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Resumo

A Sindrome de Alport é uma desordem hereditaria, ca-
racterizada por hematuria, freqiientemente levando a falén-
cia renal. Pode ser acompanhada de alteracoes extra-renais,
tais como: perda auditiva (PA) sensorio-neural e alteracoes
oculares. Sao descritas formas dominantes ligadas ao X, de-
vidas as mutagoes no lécus COL4AS e uma forma autossomica
recessiva resultando de mutacdes no l6cus COL4A3 ou
COL4A4. Ainda foi sugerido um tipo autossomico dominan-
te de SA. A doenca decorre de alteracdes nas cadeias de
colageno tipo IV e os sintomas refletem o comprometimento
da membrana basal de virios 6rgios. As redes a3.a4.a5(IV)
ocorrem no rim, na coclea e no olho. O objetivo foi caracte-
rizar a PA neste grupo de pacientes. Quando o quadro pro-
gride para o estagio final de faléncia renal, o melhor méto-
do de tratamento € o transplante, que tem contribuido para
o aumento da sobrevida. Nesta revisao bibliografica, obser-
vamos que: 1. A SA caracteriza-se por hematiria, que evolui
para faléncia renal e pode ser acompanhada de manifesta-
¢coOes extra-renais. A PA € um achado extra-renal freqliente e
um dos primeiros sintomas na SA, sendo um fator relevante
para o prognostico da evolugio da doenca renal; 2. A SA €
genética e decorre da alteracao das cadeias do coligeno
tipo IV nas membranas basais; 3. A perda auditiva na SA é
sensorio-neural, de intensidade variavel, progressiva e si-
métrica. Acomete as freqiiéncias médias e altas; 4. Na in-
vestigacao das perdas auditivas, o otorrinolaringologista deve
incluir um exame de urina. E fundamental que o otologista
atue no acompanhamento deste grupo de pacientes.
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Summary

Alport Syndrome is a genetic disorder characterized
by hematuria, which often leads to renal failure. It may
also be accompanied by extra-renal alterations, such as:
sensorineural hearing loss, and ocular abnormalities.
Dominant forms related to the X chromosome and caused
by mutations in the locus COL4A5 have been described,
as well as an autossomic recessive form resulting from
mutations in the locus COL4A3 or COL4A4. An
autossomic dominant type of AS has also been reported.
The disease is caused by changes in the collagen type
IV chains, where symptoms reflect the damage to the
basal membrane of several organs. The a3.a4.a5(1V)
networks are found in the kidneys, cochlea and eyes.
The objective was to characterize AS in this group of
patients. In the current literature review it was found
that: 1. AS is characterized by hematuria that may develop
into renal failure and can also be accompanied by extra-
renal manifestations. Hearing loss is a frequent extra-
renal finding and one of the first symptoms of AS,
therefore representing a relevant factor in the prognosis
of the renal disease; 2. It is a genetic disorder resulting
from abnormalities in the chains of collagen type IV in
the basal membranes; 3. The hearing loss in AS is typically
sensorineural with variable intensities, progressive and
symmetrical, affecting middle and high frequencies; 4.
Otolaryngologists should include a urine test in the SNHL
work-up. It is essential to have an otologist involved in
the treatment of these patients.
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INTRODUCAO

Nefrite hereditaria associada com perda auditiva
sensorio-neural (PASN) e anormalidades oculares € conhecida
como Sindrome de Alport (SA)'.

Hurst, em 1923, descreveu a nefrite hereditiria e
Alport, em 19272 revendo a mesma familia, salientou que a
PASN era uma caracteristica marcante em quase todos os
membros'. Sohar (1956) identificou os defeitos oculares
presentes nos doentes com SA'.

A SA é uma desordem hereditdria caracterizada por
hematuria, que leva freqiientemente 2 faléncia renal’. Pode
ser acompanhada de manifestacoes extra-renais’. Muitas
vezes, portanto, a nefropatia estd associada com PASN e
defeitos oculares’. Na Figura 1 estd representada a complexa
estrutura do coldgeno tipo IV e a Figura 2 corresponde ao
modelo tridimensional das cadeias a3.a4.a5 (heximero
NC1).

O objetivo deste trabalho foi revisar os aspectos
clinicos da perda auditiva na Sindrome de Alport e introduzir
0s recentes avancos genéticos e biomoleculares.

REVISAO DE LITERATURA

A freqiiéncia estimada do gene responsavel pela SA
¢ de 1 em 5000, obtida de um amplo estudo, que observou
300 casos na populag¢io de 1,5 milhao habitantes de Utah®.
Nio estd associada a qualquer raca ou regido geografica®.

A prevaléncia de individuos com SA, que necessitam
de dialise/ transplante renal, € de 3,0% na Europa e de 2,2%
nos EUA’.

Genética

Duas formas siao reconhecidas na base genética
molecular da SA. A forma dominante ligada ao X, devido as
mutacdes no locus COL4AS e a forma autossdmica recessiva,
resultando de mutacdes no l6cus COL4A3 ou COL4A4%.
Entretanto, a andlise genealdgica sugere um tipo autossdmico
dominante. Em aproximadamente 85% dos casos de SA existe
a forma dominante ligada ao X e em 15% dos casos existe a
forma autossomica recessiva®.

Os seis genes colageno tipo IV estdo arranjados, em
pares, em trés cromossomos diferentes. As cadeias al e a2
humanas sao codificadas pelos genes COL4A1 e COL4A2,
pareados cabeca a cabeca, respectivamente, no cromossomo
13. Os genes COL4A3 e COL4A4 codificam as cadeias a3 e
a4 do colageno tipo IV, respectivamente e estio pareados
cabeca a cabeca no cromossomo 2. As cadeias a5 e a6(1V)
sao codificadas, respectivamente, pelos genes COL4A5 e
COL4AG, no braco longo do cromossomo X,

Mutagoes no gene COL4AS5 explicam possivelmente
toda a SA ligada ao X°.

As cadeias a podem ser divididas em 3 dominios: o
dominio 7S, amino-terminal (NH2, com aproximadamente

15 aminodcidos); o dominio central triplo-helicoidal (com
aproximadamente 1400 aminoacidos) e a por¢io globular
carboxi-terminal nio colagenosa (NC1; COOH com perto
de 230 aminodcidos)®. A seqiiéncia principal é constituida
por glicina (Gly), hidroxilisina (X) e hidroxiprolina (Y)™.
(Figura 3)

Figura 1. Montagem e organizacdo da rede de colageno tipo IV
(Hudson et al., 2003).

Figura 2. Modelo tridimensional do hexdmero NC1 a3.a4.a5(1V). Em
vermelho a3, em azul a4 e em verde a5. As localizacbes EA (amarelo)
e EB (dourado) representam os dominios para os auto-anticorpos da
Sindrome de Goodpasture (Hudson et al., 2003).
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Figura 3. Organizacdo gendmica dos seis genes colageno tipo 1V,
que estao distribuidos nos cromossomos 13, 2 e X. Os 5 éxons na
porcao 3’ terminal do COL4A5, codificam o dominio NC1 do a5(IV) e
estao em vermelho (Kashtan & Michael, 1996).
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Para o entendimento da SA € necessario que se
conheca a estrutura do coldgeno tipo IV. Existem seis cadeias
a. As cadeias al e a2 sio denominadas cadeias classicas e as
cadeias a3, a4, a5 e a6 sao denominadas cadeias novas. As
seis cadeias a, distintas geneticamente, estao arranjadas em
trés pré-colagenos triplo-helicoidais, que diferem na
composicao destas cadeias (Figura 4)°.

Cadeias do Colageno Tipo IV Molécula precursora
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Figura 4. Organizacao triplo-helicoidal da familia do colageno tipo
IV. A selegado das cadeias para associacdo em uma molécula
precursora é governada pelo reconhecimento dos dominios NC1
(Hudson et al., 2003).

A formagio da molécula precursora do colageno tipo
IV inicia-se pela interacio do dominio NC1. A reunido de
um trimero particular comec¢a quando os 3 dominios NC1
iniciam uma interacio molecular ainda desconhecida entre
as 3 cadeias a. O proximo passo € a formacao de um dimero
colageno tipo IV. Quatro moléculas precursoras interagem
na regiao amino-terminal glicosilada 7S (NH2) para formarem
tetrimeros. Estas interacoes formam o nicleo da estrutura
do coldgeno tipo IV, que evolui para a supra-estrutura deste,
com a ajuda de associacdes término-terminais e também
laterais™.

As cadeias al e a2(IV) estdo presentes em todas as
membranas basais. As cadeias a3, a4 e a5(IV) expressam-
se seletivamente nas membranas basais de alguns tecidos,
incluindo os potencialmente acometidos na SA, que sio: o
rim (membrana basal glomerular/ MBG e membranas basais
tubulares), a coclea e o olho. As cadeias a5 e a6(IV) sao
caracteristicas da pele, do musculo liso, do eséfago e do rim
(capsula de Bowman)?.

Uma mutacdo em uma das cadeias impede a
incorporagao das outras duas numa triplice hélice estavel'.

O colageno tipo IV € o principal constituinte das
membranas basais. As mutacdes presentes na SA produzem
defeitos nas cadeias a3, a4 e a5(IV). O dano ao coldgeno
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Figura 5. Formagéo da rede colageno tipo IV (Kalluri, 2003).

REvisTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 71 (6) PARTE 1 Novemsro/DEzemBRO 2005
http://www.rtborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br



tipo IV, devido 2 mutagio, rompe a fungio de ligacio epitelial
e leva ao defeito do 6rgio. Estes defeitos nas cadeias resultam
no enlacamento e na montagem incorreta dos monoémeros,
que serdo degradados rapidamente. Estas mutacoes
interrompem a substituicio normal do desenvolvimento
embrionario e causam a persisténcia das cadeias al.al.a2(IV)
nas membranas basais renais, na céclea e na cipsula do
cristalino. A rede al.al.a2(IV) embridnica é mais susceptivel
a protedlise do que a a3.a4.a5(IV), pois esta Gltima é mais
fortemente ligada’.

Quadpro Clinico e Critérios Diagnosticos
Estes sinais sao observados no quadro clinico da SA:

f Hematdria: a forma microscépica é a mais comum e a
macroscopica vem em segundo lugar. Os homens
apresentam hematiria microscopica persistente, com
episodios de hematiria grosseira precipitada por infec¢oes
respiratorias altas'?. A proteindria é de menosde la2g
de proteina excretada por dia*’.

| Faléncia renal progressiva*

f PASN (perda auditiva sensério-neuralD*: intensidade
variavel, bilateral, simétrica e progressiva. Presente em
aproximadamente 55% dos homens e 45% das mulheres’.

I Alteracoes oculares®: lentecone anterior (protrusio conica
ou esférica da superficie anterior do cristalino para a cimara
anterior; conhecida como sinal da gota de 6leo; ocorre
em 10 a 30% dos casos; é patognomodnico da SA)*'Y
manchas oculares e catarata.

I Outros* macro-trombocitopenia e leiomiomatose.

Os critérios diagnosticos que devem ser empregados
sd0: historia familiar de hematdria, com ou sem faléncia renal
cronica; evidéncia eletro-microscopica de SA, na amostra de
bi6psia renal (espessura varidvel da MBG, com lamina densa

lamelada, circunscrevendo areas claras contendo granulos
eletro-densos; presente em 60 a 90% dos casos); sinais
oftalmoldgicos caracteristicos descritos anteriormente e perda
auditiva sensério-neural em tons agudos'.

Devem ser preenchidos 3 ou mais dos critérios estritos
propostos acima'?. Quanto ao curso clinico da SA: a
progressao € mais ripida e previsivel nos homens do que
nas mulheres. Nas mulheres o curso clinico é mais variavel,
sendo possivel uma vida normal e duradoura. Nos homens a
hematria é por toda a vida'.

Os meninos desenvolvem':

I Hematudria na infancia

{1 PASN progressiva durante os anos escolares
i Faléncia renal crénica

{ Sinais oculares } Inicio dos 20 anos

O diagnostico de SA deve basear-se: na historia
familiar e na investigacio clinica de todos os membros da
familia, além do caso indice ou probando (membro afetado
da familia por meio do qual toda a familia é avaliada)'’.
Estas informacdes constituem o padrio ouro para o
diagnoéstico de SA. A hematiria € a alteracio mais
freqiiente®. A PASN nos tons agudos é um dos sinais mais
Uteis em um paciente com hematuria e sugere o diagnostico
até na auséncia de uma bi6psia renal ou de historia familiar
de doenca renal'.

A perda auditiva é um dos primeiros sinais na SAM"!2.
Torna-se evidente no fim da infincia ou no inicio da
adolescéncia, em meninos com doencga ligada ao X e além
disto sua progressio sugere pobre progndstico da doenca
renal®.

Analisando cinqiienta e um pacientes com SA, que
exibiam perda auditiva, trés configuracdes audiométricas
foram identificadas: a forma escavada ocorreu em 47,1%
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Figura 6. Classificacdo de 51 audiometrias pelo tipo de configuragcao. (A) escavado, (B) descendente e (C) plano (Rintelmann, 1976).
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dos casos, a descendente em 41,2% dos casos e a plana em
11,7% dos casos. A média dos limiares em 500, 1000 e 2000
Hz foi de 33dB NA na forma plana; 42 dB NA na forma
escavada e de 50 dB NA na forma descendente. O padrao
plano ocorreu por volta dos 8,5 anos de idade; o escavado
aos 13,7 anos e o descendente aos 17,8 anos; o que poderia
sugerir uma progressao de um padrao para o outro (Figura.
o)

A avaliacdo de 11 pacientes com SA, comprovada
histologicamente, demonstrou limiares de recep¢ao da fala
compativeis com as médias dos tons puros e indices de
reconhecimento da fala em conformidade com a configura-
cao das audiometrias. Observou-se recrutamento mais im-
portante nas freqiiéncias médias. A laténcia das ondas I, Il e
V e os intervalos I-V e III-V foram normais nesta descricao
das respostas auditivas de tronco encefalico (ABR), confir-
mando a integridade das vias retro-cocleares e indicando
que o defeito estava situado na coclea'.

Outras nefrites hereditarias com perda auditiva devem
ser afastadas, tais como: hiper-prolinemia, Doencga de Charcot-
Marie-Tooth e nefrite intersticial hereditaria®.

Estudos em Animais

Foram possiveis as seguintes observacoes nos estudos
em animais: as membranas basais (MBs) sdo o principal
constituinte do labirinto membranoso e o componente mais
comum das MBs é o colageno tipo IV,

As cadeias a3(IV), a4(IV), as5(IV) e a6(IV) foram
localizadas, exclusivamente, nas membranas tectéria e
basilar, da coéclea de cobaias normais, por imuno-
fluorescéncia indireta'. Estes resultados sugerem uma
possivel funcio das cadeias do colageno tipo IV no ajuste
ativo das membranas basilar e tectéria, uma etapa essencial
na discriminacao da freqiéncia e na amplificacio dos sinais
auditivos®.

O exame eletro-microscépico, no rato mutante
(Knockout; no qual um gene especifico foi marcado,
usado como modelo animal para a SA autossdémica
recessiva) revelou: adelgacamento da membrana basal
coclear e alteracao na estria vascular, com edema nas
células endoteliais e com reducio do didmetro interno
dos capilares'®. O adelgacamento da membrana basal ao
longo da membrana basilar pode ter um efeito na rigidez
desta e a alteracdo na estria vascular poderia restringir o
fluxo sanguineo através deste tecido hiper-ativo
metabolicamente'®.

Estudos em cao Samoyed (modelo animal de SA liga-
da ao X) demonstraram a auséncia das cadeias a3, a4 e a5
no ligamento espiral”. A perda destas cadeias nesta regiao
poderia resultar numa capacidade reduzida dos miofibro-
blastos em manterem tensao suficiente na membrana basilar,
com perda da percep¢io dos sons agudos. O sitio candidato
para a alteracio auditiva na SA humana seria o ligamento
espiral®.

DISCUSSAO

A perda auditiva € um dos primeiros sinais e um dos
mais tteis em um paciente com hematiria. A PASN nos tons
agudos sugere o diagndstico de SA até na auséncia de uma
biépsia renal ou de historia familiar de doenga renal; a bidpsia
pode ser arriscada nos casos de faléncia renal*!' e o
antecedente familiar € negativo nos casos isolados ou de
mutacdo de novd®.

O otorrinolaringologista deve suspeitar desta afeccao
e deve incluir um exame de urina na investigacao das perdas
auditivas'. Crian¢as com hematuria inexplicada, adolescentes
ou individuos de meia-idade do sexo masculino em EFFR e
pacientes que apresentem histéria familiar de doenca renal
nos irmaos ou parentes do lado materno devem realizar um
exame microscopico do sedimento urinario®. E importante
solicitar a colaboracao do geneticista para uma investigacio
quanto ao tipo de heranca, para orientacio quanto aos
exames disponiveis de investigacio genética e para o
aconselhamento do paciente e da familia. A contribuicio do
oftalmologista em pacientes com suspeita de SA é
importante, pois o lentecone anterior € patognomonico e
estd consistentemente associado com uma rapida progressio
para a faléncia renal e com a perda auditiva'.

Os métodos de avaliacdo auditiva (audiometria, ABR
e otoemissdes acusticas) devem ser empregados na
investigacao do caso indice e nos demais familiares (doentes
e assintomdticos) para a pesquisa dos portadores. O
diagnéstico dos portadores de doencgas genéticas é
extremamente valioso para o aconselhamento dos pacientes
e das familias®.

O acompanhamento cuidadoso da perda auditiva é
um fator relevante para o prognostico da evolugao da doencga
renal. Homens com perda auditiva nas duas primeiras décadas
de vida tinham doenca renal mais severa'?.

O acimulo de metabdlitos poderia ter um efeito
ototoxico®. No entanto, existem varios relatos de PASN
precedendo ou ocorrendo na auséncia de alteracoes renais’.
As similaridades entre o rim e a coclea, com respeito a
regulacio do desenvolvimento pds-natal das cadeias do
colageno tipo IV, sugerem que a alteracio otologica na SA
deve ser decorrente de um defeito nas MBs cocleares e nao
por um comprometimento renal>'®.

No campo da investigacio auditiva, muitos avancos
recentes ocorreram pelo uso de cobaias e de modelos animais
para a perda auditiva da SA humana. Permitiram a
compreensio da audi¢ao normal a nivel molecular e os
mecanismos que sio alterados quando uma determinada
mutacio ocorre®. As investigacoes no rato Knockout COL4A3
sugeriram alteracdes na estria vascular como causa da perda
auditiva na SA™® e no cao Samoyed o ligamento espiral na
orelha interna pode ser responsavel pela PASN nos sons
agudos?. Os estudos em orelhas humanas de pacientes com
SA sao prejudicados devido a dificuldades de obtencao de
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0ss0s temporais, o limitado nimero de pegas para estudo,
as dificuldades na fixacao e o processo de autdlise apos a
morte, contribuindo para as diferencas observadas nas

descricoes destes ossos temporais na literatura'.

Tratamento e Perspectivas

A avaliacao regular da audicao de pacientes com SA
€ importante. As anormalidades oculares nestes doentes
prejudicam as pistas visuais, essenciais para a comunicacio
de pacientes com perdas auditivas severas. A reabilitacio
cuidadosa da PA € fundamental'.

Em relacdo ao tratamento da SA, a dialise e o trans-
plante renal sdo indicados neste grupo de pacientes, com
SA e estiagio final de faléncia renal (EFFR). Durante a
hemodiilise ocorrem alteracdes osmoticas e eletroliticas na
endolinfa. Pacientes poés-transplante renal usam medicamen-
tos imunossupressores (ciclosporina A e corticosteréides),
que causam alteracio na viscosidade do plasma e na circula-
¢ao da orelha interna. Estes pacientes necessitam, portanto,
de acompanhamento otolégico' 6112,

O prognéstico melhorou com o transplante renal,
aumentando a longevidade dos pacientes com SA e faléncia
renal. Portanto, o acompanhamento, a reabilitacado e a
investigacao da evolugio da perda auditiva tornam-se agora
importantes na qualidade de vida deles'.

Alguns autores relataram melhora ou estabilizacio da
perda auditiva em pacientes pos-transplante renal’*!'| mas
outros observaram piora®. Com a melhora da fun¢ao renal
pos-transplante € mais facil compreender que ocorra uma
estabilizacdo ou até mesmo uma progressiao mais lenta da
perda auditiva, ja que esta decorre da alteracao das
membranas basais, pelo dano ao colageno tipo IV. Serdao
necessarios estudos adicionais para esclarecer a evolucao da
alteracio auditiva neste grupo de pacientes pos-transplante
renal.

E possivel construir um perfil dos pacientes que
podem desenvolver nefrite anti-MBG, pos-transplante renal:
geralmente homens, sempre com perda auditiva e que
desenvolveram EFFR antes dos 30 anos®. A nefrite anti-MBG,
pOs-transplante renal € rara, porém grave, sendo de interesse
prever a ocorréncia desta. A avaliacio da audi¢ao pode
contribuir para a elaboracao deste perfil de risco.

A terapia génica esta sendo pesquisada em caes
Samoyed (modelo animal para a SA ligada a0 X). O emprego
de um vetor adenoviral, codificando a cadeia a5(IV) do
colageno, nas células do musculo liso da bexiga destes
animais, corrige o defeito e restaura a expressao das cadeias
as e ab*. Questiona-se ainda em que fase da doenca renal
serd adequada esta modalidade de tratamento®. Para manter
a expressao destas cadeias, até entio desconhecidas pelo
hospedeiro, necessita-se de imunossupressao e discute-se
qual o melhor vetor®. Os estudos relativos 2 terapia génica
coclear contribuem para a andlise genética molecular da
audicao e experimentalmente a habilidade para introduzir

genes na orelha interna pode levar a elucidagio da fungiao
de proteinas cocleares e ao controle de genes especificos
da orelha interna®. Os métodos de introduc¢io do vetor
incluem infusdo por mini-sondagem ou micro-injecao na
rampa timpanica, via janela redonda®.

E necessario tecer alguns comentdrios sobre outras
desordens. A Sindrome unha-rétula decorre de uma mutagcao
autossOmica dominante no fator de transcricio LMX1B, que
regula os genes COL4A3 e COL4A4 e as criancas tém
sindrome nefrética e displasias esqueléticas e das unhas’®. A
Sindrome de Goodpasture € uma desordem imune, com
anticorpos séricos dirigidos contra regides especificas da cadeia
a3(IV) do colageno tipo IV e os pacientes apresentam
hemorragia pulmonar com nefrite, € fatal se nio tratada;
portanto a patogénese entre a SA e a Sindrome de
Goodpasture estd ligada ao mesmo pré-colageno a3.a4.
as(Iv)’. O paciente com diabetes mellitus nao-controlado
desenvolve glomerulonefrite progressiva associada com PASN
e com doenca degenerativa da retina; ja foi confirmado, por
imuno-fluorescéncia, que no rim e na retina destes pacientes,
0 RNAm COL4A1 e o RNAm COL4A2 estio elevados, pela
ativacao de uma via secunddria por metabdlitos glicosilados®.
Trabalhos nesta area irdo fornecer um novo conhecimento a
respeito das doencas relacionadas ao colageno.

CONCLUSAO

Ap6s a andlise critica da literatura as seguintes
conclusoes foram possiveis:

. A SA caracteriza-se por hematuria, que evolui para faléncia
renal e pode ser acompanhada de manifestacoes extra-
renais. A perda auditiva € um achado extra-renal freqiente
e um dos primeiros sintomas na SA, sendo um fator
relevante para o prognoéstico da evolucao da doenga renal.

. A SA € genética e decorre da alteracio das cadeias do
colageno tipo IV nas membranas basais.

. A perda auditiva € SN, de intensidade varidvel, progressiva
e simétrica. Acomete as freqiiéncias médias e altas.

. Na investigacio das PASN nas criancas com hematuria,
nos adolescentes e adultos masculinos em EFFR, nos
pacientes com histéria familiar de doenga renal em irmaos
ou parentes do lado materno, deve-se incluir um exame
de urina.

. O otologista deve atuar no acompanhamento destes
pacientes. Deve solicitar uma avaliacio do oftalmologista
e do geneticista para o aconselhamento dos pacientes e
da familia.
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