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As doenças renais genéticas raras 
compreendem mais de 150 desordens. 
Elas podem ser classificadas segundo 
achados diagnósticos como (i) distúrbios 
do crescimento e estrutura, (ii) doenças 
glomerulares, (iii) tubulares e (iv) metabólicas. 
Nos últimos anos, houve uma mudança 
de paradigma nesse campo. Os testes 
moleculares tornaram-se mais acessíveis, 
nossa compreensão sobre os mecanismos 
fisiopatológicos subjacentes a essas doenças 
evoluiu e novas estratégias terapêuticas 
foram propostas. Portanto, o papel do 
nefrologista mudou progressivamente 
de mero espectador a participante ativo, 
parte de uma equipe multidisciplinar, no 
diagnóstico e tratamento desses distúrbios. 
O presente artigo oferece um panorama 
geral dos recentes avanços a respeito 
dos distúrbios renais hereditários raros, 
discutindo aspectos genéticos, manifestações 
clínicas e abordagens diagnósticas e 
terapêuticas de alguns desses distúrbios, 
mais especificamente a glomeruloesclerose 
segmentar e focal familiar, complexo da 
esclerose tuberosa, nefropatia de Fabry e 
doença relacionada ao MYH9.

Resumo

There are more than 150 different rare 
genetic kidney diseases. They can be 
classified according to diagnostic findings 
as (i) disorders of growth and structure, 
(ii) glomerular diseases, (iii) tubular, and 
(iv) metabolic diseases. In recent years, 
there has been a shift of paradigm in this 
field. Molecular testing has become more 
accessible, our understanding of the 
underlying pathophysiologic mechanisms 
of these diseases has evolved, and new 
therapeutic strategies have become 
more available. Therefore, the role of 
nephrologists has progressively shifted 
from a mere spectator to an active 
player, part of a multidisciplinary 
team in the diagnosis and treatment 
of these disorders. This article provides 
an overview of the recent advances 
in rare hereditary kidney disorders 
by discussing the genetic aspects, 
clinical manifestations, diagnostic, and 
therapeutic approaches of some of these 
disorders, named familial focal and 
segmental glomerulosclerosis, tuberous 
sclerosis complex, Fabry nephropathy, 
and MYH-9 related disorder.
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Introdução

Não existe consenso a respeito da 
definição de uma doença rara. Apesar 
de levar em conta sua prevalência, 
os limiares das definições variam 
regionalmente. Europa e Japão definem 
doença rara como aquela que afeta menos 
de uma em 2.000 e uma em 2.500 pessoas, 
respectivamente. Nos EUA, doenças 

raras se limitam às que afetam menos 
de 200.000 pessoas em todo o país1. 
O Brasil segue a definição da Organização 
Mundial da Saúde (OMS), que considera 
raras as doenças que afetam menos de 
65 em 100.000 indivíduos. Dados da 
INTERFARMA (Associação da Indústria 
Farmacêutica de Pesquisa) indicam que há 
aproximadamente 13 milhões de pessoas 
afetadas por doenças raras no Brasil 2,3. 
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Questões recorrentes nessa área incluem o momento 
em que o tratamento deve ser iniciado, quem deve ser 
tratado e quando o tratamento deve ser interrompido.

A maioria das doenças renais genéticas é rara. 
Somadas, elas incluem mais de 150 distúrbios 
diferentes 5. Causas monogênicas podem ser identificadas 
em cerca de 20% dos pacientes portadores de doença 
renal crônica (DRC) antes dos 25 anos de idade e em 
até 10% dos adultos em terapia renal substitutiva 2,5. 
Essas doenças podem ser agrupadas segundo os 
achados diagnósticos (Tabela 1) em: (i) distúrbios de 
crescimento e estrutura; (ii) doenças glomerulares; 
(iii) doenças tubulares; e (iv) doenças metabólicas 6. 
Dentre esses distúrbios, quatro foram escolhidos 
para serem discutidos no presente artigo, levando 
em conta sua prevalência, importância clínica 
e a experiência dos autores: glomeruloesclerose 
segmentar e focal (GESF) e nefropatia por MYH-
9 (ambas causas de doença glomerular); esclerose 
tuberosa (ciliopatia); e nefropatia de Fabry (doença 
metabólica).

A maioria das doenças raras tem origem genética e 
metade afeta a população pediátrica.

As doenças raras têm características peculiares 
que desafiam pacientes e médicos. Do ponto de vista 
do paciente, elas podem causar deficiências físicas e 
mentais, afetar a expectativa e a qualidade de vida, além 
de impor uma pesada carga emocional às famílias 1. 
O atraso no diagnóstico é outra questão importante, 
refletindo a escassez de informações clínicas sobre 
doenças raras. Um estudo europeu sobre oito doenças 
raras relatou um tempo decorrido de até 30 anos entre a 
manifestação dos primeiros sintomas e o estabelecimento 
do diagnóstico em 25% dos pacientes, além de 40% 
de diagnóstico incorreto 4. A maior disponibilidade 
de testes moleculares e o desenvolvimento de novas 
terapias no decurso das últimas décadas acaloraram os 
debates e enfatizaram as incertezas relativas à prática 
clínica. Dúvidas sobre a indicação de tratamento, 
os direitos legais para acessar medicamentos de 
alto custo e seu impacto sobre os sistemas de saúde 
públicos ou privados suscitaram preocupações. 

Tabela 1	 Exemplos de doenças renais genéticas agrupadas segundo os principais achados diagnósticos.
Doenças Herança Principais Achados Clínicos

Distúrbios do crescimento e estrutura CAKUT AD Agenesia/displasia renal, refluxo 
vesicoureteral, válvula de uretra posterior

DRPAD * AD Rins policísticos, cistos hepáticos e 
pancreáticos, aneurisma cerebral, DRT

Síndrome de Bardet-Biedl * AR Distrofia retiniana, obesidade, retardo 
mental, defeitos de membros, 

anomalias renais, DRT
TSC * AD Angiomiolipomas renais, 

angiofibromas, fibromas ungueais, 
convulsões, DRT, etc.

Doenças glomerulares GESF AD SNCR de início tardio, DRT 
AR SNCR de início precoce, DRT

Síndrome de Alport Ligado ao X Hematúria familiar, lenticone, perda 
auditiva neurossensorial, DRTAR

AD
Doenças tubulares Síndrome de Bartter AR Alcalose hipocalêmica, hipercalciúria, 

poliúria, retardo do crescimento
Síndrome de Gitelman AR Alcalose hipocalêmica, hipocalciúria, 

hipomagnesemia
Cistinúria AR Cálculos de cistina, DRT

Doenças metabólicas nephropathic cystinosis** AR Síndrome de Fanconi, fotofobia, 
hipotireoidismo, DRT

Doença de Fabry ** Ligado 
ao X

Angioceratomas, proteinúria, 
acidente vascular cerebral, infarto do 

miocárdio, DRT
Oxalúria primária AR Cálculos renais e vesicais, DRT

Abreviações: DRPAD: doença renal policística autossômica dominante; AD: autossômica dominante, AR: autossômica recessiva; CAKUT: 
anomalias congênitas dos rins e do trato urinário; DRT: doença renal terminal; GESF: glomeruloesclerose segmentar e focal; SNCR: 
síndrome nefrótica córtico-resistente; TSC: complexo esclerose tuberosa.

Nota de pé de página: *ciliopatias. **Algumas doenças metabólicas, como a doença de Fabry e a cistinose nefropática, podem levar a lesão 
glomerular e tubular.
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Glomeruloesclerose segmentar e focal genética

A glomeruloesclerose segmentar e focal 
(GESF) não é um diagnóstico único, mas sim um 
grupo de síndromes clínico-patológicas com o 
mesmo padrão de lesão glomerular histológica 7. 
Embora seja difícil estabelecer a real incidência da GESF, 
sua taxa média é de cerca de dois pacientes por 
milhão de população por ano, com considerável 
variabilidade dependendo de vários fatores, incluindo 
acesso ao diagnóstico e aspectos raciais/étnicos. 
A GESF é a principal causa glomerular de doença renal 
terminal (DRT) em adultos nos EUA e está presente 
em 15% das crianças que necessitam de terapia renal 
substitutiva (TRS) 8. A GESF pode ser classificada 
como primária, também denominada idiopática, 
secundária a uma doença subjacente ou genética 8,9. 
Apesar de sua raridade, as formas familiares de GESF 
afetam uma proporção significativa dos pacientes 
com síndrome nefrótica córtico-resistente 10.

Mais de 50 genes já foram relacionados à GESF, a 
maioria relacionada à função ou estrutura podocitária. 
A identificação desses genes e a compreensão do papel 
do tipo de mutação na fisiopatologia e na caracterização 
genótipo/fenótipo redefiniram o diagnóstico, tratamento e 
prognóstico da síndrome nefrótica 11, 12. As causas genéticas 
da GESF podem se apresentar como doença esporádica 
ou familiar, com padrões de herança autossômica 
dominante, autossômica recessiva, ligada ao X ou 
mitocondrial (matrilinear). As manifestações clínicas 
seguem padrões diferentes. Vários distúrbios afetam o 
desenvolvimento glomerular precoce e ocorrem durante 
a infância ou mesmo na vida intrauterina, enquanto 
outros indivíduos expressam a síndrome nefrótica na 
idade adulta. Algumas das mutações genéticas (Tabela 2) 
que causam a manifestação de doenças na infância e na 
idade adulta são discutidas abaixo. Uma revisão mais 
detalhada sobre as mutações genéticas relacionadas à 
GESF pode ser encontrada na literatura 12.

Tabela 2	 Exemplo de características clínicas da GESF genética por mutações genéticas.
Herança genetica Proteína Fenótipo Resistência e imunossupressão

NPHS1 Nefrina SN do tipo finlandês, raramente 
GESF na infância e idade adulta

Sim#

AR

NPHS2 Podocina Aparece no início da infância, 
mas pode também ocorrer na 
adolescência e idade adulta

Sim#

AR

MYO1E Miosina não muscular 1e Familiar de início na infância 
(normalmente 1-9 anos) 

Relatos de resposta parcial a 
ciclosporinaAR

ACTN4 Alfa-actinina 4 Familiar início esporádico na idade 
adulta, progressão precoce para 

DRC

Sim
AD

TRPC6 Receptor catiônico potencial 
transiente do canal 6

SN esporádica de início na idade 
adulta, progressão precoce para 

DRC

Relatos de resposta parcial a 
ciclosporinaAD

INF2 Formina invertida 2 Início na adolescência e idade 
adulta, associação com doença 

de Charcot-Marie-Tooth 

Sim
AD

ARHGAP24 Proteína ativadora de Rho-
GTPase 24

GESF de início na adolescência Sim
AR

PTPRO proteínas tirosina fosfatases 
tipo receptor 0

GESF de início na infância Sim*
AR

CD2AP Proteína associada a CD2 GESF de início na infância Sim
AD, raramente AR

COQ2 Coenzima Q2 4-hidroxibenzoato 
poliprenil transferase

GESF de início na infância, 
encefalopatia

Sim.
AR Pode responder a coenzima Q10

COQ6 Coenzima Q6 4-monoxigenase GESF início na infância, perda 
auditiva neurossensorial

Sim.
AR Pode responder a coenzima Q10

Abreviações: AD: autossômica dominante; AR: autossômica recessiva; DRC: doença renal crônica; GESF: glomeruloesclerose segmentar e focal; 
SN: síndrome nefrótica.

Nota de pé de página: #Há relatos de resposta em mutação heterozigota; *Há relatos de resposta parcial.
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A maioria dessas mutações segue um padrão 
autossômico recessivo de herança e está associada 
principalmente a mutações dos genes NPHS1 e NPHS2, 
que codificam nefrina e podocina, respectivamente, 
ambas proteínas transmembrana podocitárias do 
diafragma da fenda 13. A perda de integridade da 
barreira de filtração glomerular resulta no início precoce 
da síndrome nefrótica, que pode ocorrer já no primeiro 
ano de vida e levar a rápida progressão para DRT.

Mutações no gene NPHS1 causam a síndrome 
nefrótica do tipo finlandês, o protótipo da síndrome 
nefrótica congênita. Já foram identificadas mais de 
200 mutações do NPHS1, embora a maioria dos casos 
(90%) apresente mutações Fin-major e Fin-minor. 
Os pacientes desenvolvem proteinúria grave durante os 
três primeiros meses de vida e não respondem a terapia 
específica para reduzir a proteinúria. As complicações 
e as taxas de mortalidade são elevadas. Nefrectomia 
bilateral e diálise peritoneal seguida de transplante 
renal compõem o tratamento de escolha 14.

Pacientes com mutações no gene NPHS2 
geralmente apresentam síndrome nefrótica antes dos 
seis anos de idade. A idade de início da doença parece 
depender do tipo de mutação. Alguns pacientes podem 
desenvolver formas tardias de GESF, com início na 
adolescência ou primeiros anos da vida adulta. A 
maioria dos casos não responde a corticoterapia 
padrão. A taxa de complicações renais adicionais da 
síndrome nefrótica é elevada e a evolução para DRT 
geralmente é rápida 10.

Recentemente, mutações no gene MYO1E, que 
codifica uma miosina não-muscular da classe I 
relacionada ao citoesqueleto dos podócitos, foram 
identificadas como causa de GESF autossômica 
recessiva. As manifestações clínicas, que aparecem 
entre um e nove anos de idade, são caracterizadas 
por proteinúria nefrótica ou síndrome nefrótica, 
hematúria microscópica e progressão precoce para 
DRC. Remissão parcial pode ser alcançada por meio 
de corticosteroides, inibidores da ECA e ciclosporina 7.

As formas autossômicas dominantes da GESF 
frequentemente se manifestam durante a adolescência 
ou a idade adulta 13. Mutações no gene ACTN4 
foram atreladas ao diagnóstico de GESF autossômica 
dominante. Anomalias nessa proteína que faz parte do 
citoesqueleto dos podócitos resultam em perturbações 
da arquitetura dos processos podocitários. Os pacientes 
geralmente desenvolvem proteinúria durante a idade 
adulta, com progressão lenta para DRC avançada. 

Várias mutações no gene TRPC6 também foram 
associadas à GESF autossômica dominante. Mutações 
nesse gene que codifica canais catiônicos levam 
a aumento do influxo de cálcio, resultando em 
disfunção glomerular. O início da proteinúria ocorre 
geralmente durante a terceira e quarta décadas de 
vida e até 60% dos pacientes progridem para DRT 
em 10 anos 15. Outra forma autossômica dominante 
da doença foi recentemente associada a mutações no 
INF2, uma proteína que regula a polimerização de 
actina. As manifestações clínicas incluem aparecimento 
de proteinúria discreta durante a adolescência ou a 
idade adulta, hematúria microscópica, hipertensão e 
progressão para DRT 16. Curiosamente, mutações no 
gene INF2 parecem estar relacionadas à GESF associada 
a doença de Charcot-Marie-Tooth, uma das neuropatias 
motoras e sensoriais periféricas mais frequentes e o mais 
comum distúrbio neuromuscular hereditário 17.

Outras mutações genéticas, como as observadas 
nos genes ARHGAP24, PTPRO e CD2AP, 
foram associadas à GESF familiar 18. Além disso, 
polimorfismos do gene APOL1 foram associados 
a elevação do risco de GESF em indivíduos afro-
americanos 19.

Testes moleculares não são recomendados 
rotineiramente para pacientes adultos com GESF, 
mesmo quando associada a córtico-resistência. 
Mutações específicas foram detectadas em menos de 15% 
dos casos em que não há histórico de GESF familiar 20. 
Contudo, a identificação de uma forma genética de GESF 
pode aprimorar as indicações de tratamento e evitar o 
uso excessivo e os efeitos colaterais da corticoterapia 
e dos medicamentos imunossupressores 11. A baixa 
taxa de recidiva após transplante renal observada em 
pacientes com formas genéticas de GESF é também 
um dado muito importante, dada a possibilidade de 
se realizar aconselhamento genético para a seleção de 
doadores vivos e aferir a probabilidade de dar a luz a 
uma criança afetada 11.

Alguns sinais podem alertar o nefrologista sobre 
a necessidade de investigação genética: (i) idade 
jovem de apresentação da doença; (ii) antecedentes 
familiares de nefropatia, exemplificado pela presença 
de casos de pacientes pediátricos ou adultos com 
histórico familiar de DRT ou síndrome nefrótica; e (iii) 
crianças com GESF que não respondem a tratamento 
imunossupressor convencional. Num futuro próximo, 
a maior disponibilidade e o menor custo de testes 
moleculares podem facilitar a investigação genética.
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Não há tratamento específico para as formas 
genéticas da GESF, embora o progresso no 
entendimento da fisiologia podocitária ofereça novos 
alvos de tratamento, como modulação da atividade dos 
canais TRPC5 e TRPC6 21. Alguns estudos relataram 
resolução da proteinúria e progressão mais lenta da 
doença renal crônica com suplementação de CoQ10 
em altas doses em distúrbios mitocondriais causados 
por mutações no gene COQ2 que se manifestam com 
síndrome nefrótica em pacientes pediátricos 22.

O bloqueio do sistema renina-angiotensina tem sido 
recomendado para crianças e adultos com síndrome 
nefrótica familiar. Nenhum ensaio clínico relatou fortes 
evidências sobre a eficácia da terapia imunossupressora, 
ainda que alguns estudos tenham indicado que esses 
medicamentos podem retardar a progressão para DRT 
em alguns pacientes. O transplante renal é considerado 
uma boa opção com taxas de recidiva muito baixas 18.

Complexo da esclerose tuberosa

O complexo esclerose tuberosa (TSC) é um 
distúrbio genético raro caracterizado pela presença 
de múltiplos tumores benignos em vários órgãos 
e sistemas, como cérebro, rins, coração, pulmões, 
olhos, fígado e pele. É causado por mutações 
no TSC1, localizado no cromossomo 9, ou no 
TSC2, localizado no cromossomo 16, genes que 
codificam hamartina e tuberina, respectivamente. 

O complexo hamartina-tuberina regula o crescimento e 
a proliferação celular por meio da inibição da proteína 
alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR). Mutações 
nesses genes resultam na ativação da mTOR, levando à 
proliferação celular descontrolada e ao desenvolvimento 
de hamartomas em vários órgãos 23. A incidência estimada 
em nascidos vivos varia de 1: 5.000 a 10.000 24,25.

O padrão de herança é autossômico dominante, 
com penetrância quase completa. A prevalência de 
mutações em TSC2 e TSC1 é semelhante nos casos 
familiares, enquanto as mutações em TSC2 são mais 
frequentes em casos esporádicos. Mutações de novo 
representam 80% dos casos de esclerose tuberosa. 
Em 10-15% dos casos, a mutação não é identificada, 
principalmente quando ocorre em regiões não 
codificadoras ou por conta de mosaicismo 23,25.

Há uma grande variedade de fenótipos de TSC em 
termos de manifestações clínicas, idade de início e número 
e gravidade das lesões. Embora nenhuma correlação 
genótipo-fenótipo tenha sido estabelecida, mutações 
no TSC2 foram associadas a manifestações mais 
graves 26. Achados neurológicos, dermatológicos e renais 
figuram entre os mais comuns. Pacientes pediátricos e 
adultos apresentam risco aumentado de malignidade, 
particularmente no cérebro, rins e partes moles 23.

O diagnóstico de TSC é baseado em critérios clínicos 
(Tabela 3). A presença de dois sinais principais ou um 
principal e dois menores é necessária para o diagnóstico. 

Tabela 3	 Complexo da esclerose tuberosa: critérios diagnósticos.
Principais Características

Angiofibromas (≥3) ou placa fibrosa cefálica

Fibromas ungueais (≥2)

Máculas hipomelanóticas (≥3, pelo menos 5 mm de diâmetro)

Marcas de shagreen

Múltiplos hamartomas retinianos

Displasia cortical

Nódulos subependimários

Astrocitomas subependimários de células gigantes

Angiomiolipomas renais (≥2)*

Rabdomioma cardíaco

Linfangioleiomiomatose *

Características secundárias

Erosões do esmalte dentário ( > 3)

Fibromas intraorais (≥ 2)

Hamartoma renal

Mancha acrômica na retina

Múltiplos cistos renais

Lesões na pele tipo confete
*A presença isolada de angiomiolipomas renais e linfangioleiomiomatose não preenche os critérios para o diagnóstico de complexo da esclerose tuberosa.
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A idade de início das manifestações clínicas varia. 
Rabdomiomas se desenvolvem durante a vida fetal, 
enquanto fibromas ungueais aparecem na adolescência 
e na idade adulta 23,25. Embora não seja necessário 
para o diagnóstico, o teste molecular é útil no 
aconselhamento genético e para confirmar a suspeita 
de TSC em pacientes que não satisfazem os critérios 
diagnósticos. Juntamente com o histórico clínico e 
o exame dermatológico e neurológico cuidadoso, 
estudos de imagem podem ser indicados para 
identificar lesões e avaliar sua progressão. Biópsia 
renal pode ser necessária em alguns casos.

Lesões neurológicas são achados comuns na 
esclerose tuberosa, incluindo hamartomas e nódulos 
subependimários. Até 90% dos pacientes apresentam 
convulsões. Autismo, comprometimento cognitivo e 
problemas comportamentais são outras manifestações 
neurológicas da doença conhecidas por apresentarem 
grande variabilidade 23,25. Quase todos os pacientes 
têm lesões de pele. Máculas hipomelanóticas são 
observadas em cerca de 90% dos casos de TSC. Marcas 
de shagreen, angiofibromas (também conhecidos 
como fibroadenomas) e placa fibrosa na testa 
(às vezes a manifestação mais facilmente reconhecida) 
são os achados dermatológicos mais frequentes 23.

Manifestações renais ocorrem em 50-80% 
dos pacientes com TSC e estão associadas a alta 
morbimortalidade. Sua prevalência parece aumentar 
com a idade e sua idade média de apresentação é dez 
anos 27,28. Angiomiolipomas são a manifestação renal 
mais frequente, presente em até 80% dos pacientes 
(Figura 1). São lesões benignas, geralmente múltiplas e 
bilaterais, que tendem a aumentar de tamanho e número 
com a idade. Elas podem causar sangramento, devido 
à sua alta vascularização, além de dor, efeito de massa, 
obstrução do fluxo urinário e distorção do parênquima 
renal. Doença renal cística apresenta associação com 
TSC em 50% dos pacientes, que são acometidos por 
cistos únicos ou múltiplos. O gene TSC2 é contíguo 
ao gene PKD1 e as deleções em ambos os genes, 
denominadas síndrome de genes contíguos, causam 
doença renal policística autossômica dominante, 
resultando em hipertensão e disfunção renal. Pacientes 
com TSC têm a mesma incidência (2-3%) de carcinoma 
de células renais da população em geral, ainda que sua 
manifestação ocorra mais precocemente nos primeiros. 

É importante ressaltar que pode ser difícil diferenciar 
carcinomas de células renais de angiomiolipomas com 
pouca gordura. Embora a ressonância magnética ou a 
tomografia computadorizada com contraste possam 
ajudar em sua diferenciação, alguns casos exigem a 
realização de biópsia 29. A DRC pode se desenvolver 
por vários mecanismos, como invasão do parênquima 
renal por angiomiolipomas, perda de parênquima 
renal devido a embolização ou nefrectomia, síndrome 
do gene contíguo TSC2/PKD1, fibrose intersticial e 
doença renal glomerulocística. A DRT afeta um em 
100 pacientes e as complicações renais são a principal 
causa de óbito na população com TSC 23.

O manejo do TSC tem sido direcionado 
principalmente para as manifestações clínicas. Mais 
recentemente, tratamentos com inibidores da mTOR, 
como sirolimus ou everolimus, foram propostos para 
abordar a desregulação patogênica subjacente da 
sinalização da mTORC1 presente no TSC. Ensaios 
clínicos relataram que o everolimus consegue reduzir o 
tamanho do angiomiolipoma e o risco de sangramento 
com um perfil relativamente seguro 30. Por exemplo, 
o sirolimus reduziu o tamanho de angiomiolipomas 
em ~30% durante 12 meses de tratamento 31. O 
ensaio clínico EXIST-2 foi o primeiro a avaliar o 
everolimus no tratamento de angiomiolipomas renais. 
A taxa de resposta (definida como redução ≥50% 
no volume dos angiomiolipomas) após ~8 meses de 
tratamento foi de 42% para os pacientes tratados 
com everolimus e 0% para os pacientes que receberam 
placebo 32. A taxa de resposta dependeu do tempo. 

Figura 1. Vários angiomiolipomas bilaterais observados por ressonância 
magnética em paciente de 35 anos com complexo esclerose tuberosa.
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Pacientes tratados por uma mediana de 29 meses 
apresentaram taxa de resposta de 54%, enquanto 
indivíduos tratados por quatro anos chegaram a taxa 
de resposta de 58% 32. A análise post-hoc do EXIST-1 
revelou uma resposta ao tratamento de 75% entre os 
pacientes pediátricos tratados com everolimus 33.

Alguns eventos adversos comumente associados 
ao tratamento com inibidores da mTOR foram 
relatados, a saber: estomatite/mucosite, infecções, 
hipofosfatemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, 
anomalias hematológicas (anemia, neutropenia leve e 
leucopenia) e proteinúria 30,32,34. As diretrizes internacionais 
recomendam os inibidores da mTOR como terapia de 
primeira linha para angiomiolipomas assintomáticos 
em crescimento de 3 cm de diâmetro 35. A literatura 
indica que a inibição da mTOR pode potencialmente 
piorar a progressão da DRC 36 e que os efeitos 
a longo prazo dessa modalidade terapêutica são 
desconhecidos. O conhecimento atual preconiza 
que a realização de intervenções cirúrgicas – com 
preferência por procedimentos que poupem os rins ou 
embolização – seja reservada para casos excepcionais, 
com o objetivo de evitar sangramentos e em casos 
com mais de 4 cm de diâmetro, alta vascularidade, 
grandes aneurismas, suspeita de doença maligna ou 
presença de hemorragia aguda 29,37.

Doença relacionada ao MYH9

A doença relacionada ao MYH-9 é um distúrbio 
genético raro causado por mutações no gene MYH-9, 
que codifica o componente da cadeia pesada da miosina 
9 da miosina não muscular IIA (NMMHC-IIA). 
Sua mutação afeta o processo de liberação plaquetária 
dos megacariócitos e pode alterar a estrutura dos 
podócitos e das células epiteliais cocleares 38. Mais 
de 40 mutações foram descritas e o modo de herança 
genética é autossômico dominante 39.

A doença é caracterizada principalmente por 
macrotrombocitopenia congênita, juntamente com 
glomerulonefrite, perda auditiva neurossensorial e 
catarata. Na maioria dos casos a trombocitopenia 
é discreta, resultando em episódios de sangramento 
de leves a moderados em 25-50% dos pacientes. 
Além disso, como contagem de plaquetas próxima 
do limite inferior da normalidade foi descrita em 
alguns indivíduos com doença relacionada ao 
MYH-9, plaquetas grandes são o único achado 
compartilhado entre todos os indivíduos afetados 38-41. 

Também é comum a presença de inclusão citoplasmática 
nos leucócitos, denominados corpúsculos de Döhle, 
que correspondem a agregados citoplasmáticos de 
NMMHC-IIA. A perda auditiva é a alteração extra-
hematológica mais frequente, sendo relatada em até 
60% dos casos. Geralmente é progressiva, bilateral, 
neurossensorial e pode começar em qualquer idade. 
Catarata ocorre em 16% dos pacientes, com idade 
média de apresentação aos 23 anos 38-41.

Glomerulonefrite ocorre em 30-70% dos 
indivíduos. Proteinúria é a manifestação mais precoce 
e causa de síndrome nefrótica, associada ou não a 
hematúria microscópica. Na maioria dos casos, a 
progressão para DRT é rápida e exige a instauração 
de terapia renal substitutiva antes da quarta década 
de vida. Durante muito tempo, em função da 
sobreposição de manifestações clínicas, essa doença 
foi considerada uma variante da síndrome de Alport. 
A presença de macrotrombocitopenia e a identificação 
do gene MYH9 afetado permitiram a distinção das 
duas patologias 41.

O diagnóstico pode ser confirmado por 
imunofluorescência para NMMHC-IIA em 
neutrófilos 42. A genotipagem também deve ser 
realizada sempre que possível. Além de confirmar 
o diagnóstico, a genotipagem pode proporcionar 
informações prognósticas importantes devido à 
correlação genótipo-fenótipo 43.

Biópsia renal geralmente não é indicada por 
conta do risco de sangramento e das características 
histopatológicas inespecíficas dos achados, devendo 
ser reservada para os casos em que é necessário 
um diagnóstico diferencial em relação a outras 
glomerulopatias. Os principais achados histopatológicos 
incluem expansão e proliferação mesangial e 
glomeruloesclerose segmentar. Microscopia eletrônica 
geralmente releva espessamento da membrana basal 
glomerular e fusão dos pedicelos 39.

Transfusão de plaquetas é indicada para pacientes 
trombocitopênicos com sangramento ativo e em 
regime de profilaxia pré-operatória. O bloqueio 
do sistema renina-angiotensina parece ser eficaz 
na redução da proteinúria e na desaceleração da 
progressão da disfunção renal 39.

Recentemente, descrevemos o primeiro caso no 
Brasil de nefropatia associada à mutação do gene 
MYH9 devida a uma mutação missense de novo no exon 
1 do MYH9 [c.287C>T; p.Ser(TCG)96(TTG)Leu]. 
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O paciente apresentava proteinúria nefrótica e perda 
progressiva da função renal, com declínio anual da 
taxa de filtração glomerular estimada em 18 mL/
min/1,73m2/ano nos últimos cinco anos. Infelizmente, 
ele não aderiu ao uso de inibidor da ECA no início 
da doença, o que pode ter obscurecido o benefício 
potencial do bloqueio do sistema renina-angiotensina 
no decurso da doença 44.

Doença de Fabry

A doença de Fabry é um distúrbio raro de 
armazenamento lisossômico ligado ao X causado por 
mutações no gene GLA (posição Xq22), que codifica 
a enzima α-galactosidase A (α-GAL). A mutação 
pode levar a deficiência total ou parcial da enzima, 
resultando na incapacidade de catabolizar lipídios 
com resíduos terminais α-galactosil, principalmente 
a globotriaosilceramida (GB3). Estes, por sua vez, 
se acumulam na forma de depósitos lisossômicos 
que geram disfunção celular em células endoteliais, 
neurônios, cardiomiócitos e células renais, levando, 
finalmente, a processos degenerativos (fibrose) e perda 
de função em diferentes órgãos 45. Portanto, a doença 
de Fabry é um distúrbio multissistêmico com um 
amplo espectro de manifestações.

Mais de 1000 mutações no gene GLA foram descritas 
(Human Genome Mutation Database). Contudo, nem 
todas são consideradas patogênicas. Cada mutação é 
específica para uma única família e, dependendo do seu 
tipo, diferentes níveis de atividade enzimática residual 
podem estar presentes. Isso ajuda, pelo menos em parte, 
a explicar a grande variabilidade de manifestações e 
diferenças na evolução clínica da doença 45. Curiosamente, 
foi reconhecida uma variabilidade intrafamiliar na 
manifestação clínica da doença de Fabry. Além disso, 
devemos sublinhar que mulheres heterozigotas também 
podem desenvolver a doença de Fabry devido à 
mudança no padrão de inativação do cromossomo X. 
Mulheres heterozigotas têm um espectro mais amplo 
de manifestações, indo de portadoras assintomáticas 
a manifestações clínicas graves, como é comumente 
observado em indivíduos do sexo masculino 46,47.

A prevalência da doença de Fabry varia de 1:40.000 
a 1:117.000 48,49. Contudo, uma vez que a maioria 
dos médicos não tem conhecimento sobre a doença, 
as manifestações clínicas podem ser particularmente 
sutis nos fenótipos de início tardio e que os estudos de 
rastreamento dificilmente incluem mulheres, é plausível 
supor que sua prevalência tenha sido subestimada. 

Entre populações de alto risco, como pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica idiopática, acidente 
vascular cerebral criptogênico ou DRT de etiologia 
indeterminada, a prevalência da doença de Fabry 
relatada é mais alta 50. A prevalência descrita entre 
pacientes com DRT é de 0,04%, ao passo que em 
indivíduos do sexo masculino em diálise o valor chega a 
1,16% 51-54. Estudos de rastreamento em recém-nascidos 
do sexo masculino relataram incidência de 1:3.100 55.

Duas apresentações fenotípicas da doença de 
Fabry foram reconhecidas: os fenótipos clássico e 
de início tardio. Na forma clássica, manifestações 
clínicas como acroparestesia, dor neuropática, crises 
de Fabry, angioqueratomas, hipo ou hiperidrose, 
distúrbios cocleovestibulares e gastrointestinais, 
geralmente começam na infância ou adolescência. 
Complicações renais, cardíacas e cerebrovasculares 
geralmente aparecem após a segunda década de vida 56. 
As manifestações cardíacas incluem cardiomiopatia 
hipertrófica, predominantemente do ventrículo 
esquerdo e do septo interventricular, distúrbios 
de condução, que podem levar ao aumento da 
suscetibilidade a arritmias e infarto 57. Manifestações 
comuns do sistema nervoso central incluem lesão da 
substância branca e AVC isquêmico.

O comprometimento renal é caracterizado pelo 
desenvolvimento de proteinúria, na maioria das vezes 
abaixo da faixa nefrótica, e perda progressiva da função 
renal. É importante ressaltar que proteinúria maior 
que 1g/24h e mais de 50% dos glomérulos escleróticos 
apresentam associação com pior prognóstico 58. Outras 
manifestações renais incluem defeito da concentração 
urinária (isostenúria), acidose tubular renal distal e 
cistos parapiélicos. A progressão para DRT que requer 
TRS ocorre por volta da quarta e quinta décadas de 
vida 59,60. Outras manifestações clínicas observadas em 
pacientes com doença de Fabry são: perda auditiva, 
intolerância ao frio, intolerância à atividade física e 
doença pulmonar obstrutiva. Nos fenótipos de início 
tardio, um único órgão, o coração ou os rins, é afetado, 
enquanto os sintomas clássicos geralmente estão 
ausentes ou aparecem mais tardiamente na vida 60-62.

Complicações cerebrovasculares e cardiovasculares 
figuram atualmente entre as principais causas de 
óbito de pacientes com doença de Fabry, ocorrendo 
por volta da quinta e sexta décadas de vida. A doença 
de Fabry prejudica sobremaneira a qualidade de vida 
e a produtividade do indivíduo, estando associada a 
maior morbidade e menor sobrevida 63.
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O diagnóstico da doença de Fabry é geralmente 
aventado com base na baixa atividade da enzima α-GAL, 
que pode ser medida em nível plasmático, nos leucócitos 
ou em amostra de sangue seco em papel filtro. É altamente 
recomendável a realização de testes moleculares em todos 
os pacientes com baixa atividade enzimática da α-GAL (i) 
para identificar a mutação específica do gene GLA 64,65 e 
(ii) descartar mutações não patogênicas (polimorfismos), 
como a D313Y, que pode causar pseudodeficiência 
enzimática e, consequentemente, levar ao diagnóstico 
incorreto da doença de Fabry 65,66. Devemos considerar 
que a patogenicidade de certas variantes, como D313Y e 
R118C, ainda está sujeita a incertezas no tocante à doença 
de Fabry. Relatos descrevem portadores dessas mutações 
com manifestações clínicas da doença de Fabry 67. Fatores 
genéticos, epigenéticos e ambientais podem influenciar 
a apresentação clínica e a gravidade das patologias que 
podem levar à manifestação da variante patogênica em 
alguns casos. Obviamente, tal variabilidade não pode 
ser plenamente detectada por genotipagem. Confirmar 
o diagnóstico da doença de Fabry é um enorme desafio 
e uma questão de apuração dos fatos. Não podemos 
depender de apenas uma única ferramenta diagnóstica, 
e sim adotar uma abordagem multifacetada, que integre 
avaliação clínica detalhada, detecção de alterações 
metabólicas (atividade enzimática da α-GAL, acúmulo 
tecidual ou plasmático de GB3) e genotipagem. O 
diagnóstico da doença de Fabry em indivíduos do sexo 
feminino é particularmente intrigante e requer a realização 
de testes moleculares independentemente da atividade 
enzimática, que é bastante variável devido à mudança 
no padrão de inativação do cromossomo X. Finalmente, 
na presença de incerteza diagnóstica – como quando 
uma variante de significado incerto é detectada – pode 
ser necessário realizar biópsia em órgão afetado para 
confirmar o diagnóstico de doença de Fabry por meio da 
demonstração da presença de depósitos lisossômicos 64,65.

Embora seja um procedimento invasivo, a biópsia 
renal pode ser uma ferramenta útil na confirmação do 
diagnóstico e na avaliação da eficácia do tratamento 68. Um 
dos principais achados histológicos renais na doença de 
Fabry é a vacuolização das células renais, principalmente 
dos podócitos, identificada por microscopia de luz em 
cortes corados com hematoxilina-eosina (Figura 2). 
A vacuolização corresponde ao edema dos lisossomos 
secundários repletos de estruturas membranosas 
lamelares denominadas corpos zebroides, observadas 
por microscopia eletrônica. Apagamento dos pedicelos 
também é um achado comum, embora inespecífico. 

Seções semifinas coradas com azul de toluidina 
permitem a visualização das inclusões de GB3 por 
microscopia de luz. Um escore foi proposto recentemente 
para padronizar o relato de alterações histológicas 
na nefropatia de Fabry 69. É importante lembrar 
que alguns medicamentos, como amiodarona e 
cloroquina, podem levar à formação de depósitos 
lipídicos teciduais, mimetizando a doença de Fabry 
em diferentes órgãos, como os rins e a córnea 70.

Ainda não há um biomarcador confiável para o 
diagnóstico, seguimento e monitoramento da resposta 
terapêutica dos pacientes com doença de Fabry. Níveis 
séricos e/ou urinários de GB3 e de liso-GB3 foram 
propostos, sendo relatada superioridade do segundo em 
relação ao primeiro 71. Podocitúria também foi elencada 
como um possível marcador precoce de lesão renal por 
ocorrer antes da albuminúria na nefropatia de Fabry 72.

Antes do advento da terapia de reposição enzimática 
(TRE), o tratamento da doença de Fabry era meramente 
de suporte e para o combate aos sintomas. Aprovada 
em 2001, a TRE foi o primeiro tratamento específico 
para a doença de Fabry. Estudos seminais sugerem 
que a TRE é segura e eficaz, sendo capaz de modificar 
a história natural da doença 73-75. Há duas preparações 
enzimáticas recombinantes diferentes disponíveis 
no mercado: (i) alfa-agalsidase e (ii) beta-agalsidase. 
Em geral, as diretrizes atuais recomendam TRE para todos 
os homens com idade superior a 16 anos, crianças menores 
de 16 anos e mulheres na presença de sinais ou sintomas 
da doença e quando há acometimento de órgão nobre 76. 

Figura 2. Vacuolização de podócitos em biópsia renal de paciente 
com doença de Fabry (coloração com HE, ampliação 40x).
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Mais recentemente, foi aprovado o uso de uma chaperona 
farmacológica como monoterapia para a doença de 
Fabry. Ao contrário das preparações enzimáticas, sua 
administração ocorre por via oral em dias alternados. 
Pode ser utilizada apenas em pacientes com mutações 
missense favoráveis e com TFG superior a 30 mL/
min/1,73m2 77. Esta em andamento um ensaio clínico 
fase III (NCT03180840) sobre uma nova enzima 
de reposição, a alfa-pegunigalsidase, que é superior 
às outras duas formulações enzimáticas atualmente 
disponíveis. No âmbito das futuras abordagens 
terapêuticas, estudos pré-clínicos relatam resultados 
promissores de uma terapia de redução de substrato 
(Genz-682452) em associação com TRE 78.

Por fim, vale ressaltar que os nefrologistas 
desempenham um papel fundamental na doença 
de Fabry. Uma vez que os pacientes com DRT são 
considerados uma população de alto risco, atenção 
crescente tem sido dada à triagem da doença de Fabry 
em centros de diálise e transplante. Tal estratégia de 
triagem pode levar à identificação de casos de índice 
e familiares em risco. Se por um lado essa abordagem 
é crucial para detectar uma doença geralmente 
negligenciada e potencialmente possibilitar o início 
precoce do tratamento de familiares, por outro lado 
os médicos devem estar cientes de que pode haver um 
aumento no número de casos duvidosos e erros de 
diagnóstico em função da detecção de variantes de 
significado desconhecido.

Conclusões

As doenças renais hereditárias raras representam 
um grande desafio na clínica nefrológica. Nos últimos 
anos, houve uma mudança de paradigma nesse campo. 
O maior acesso a testes genéticos e a ampliação das 
possibilidades terapêuticas têm alimentado o interesse 
nessa área. É importante investigar as diferenças 
regionais em termos de prevalência das diferentes 
causas de DRC de forma a subsidiar a investigação 
genética. A divulgação do interesse em doenças 
renais raras é fundamental para mudar a realidade 
de peregrinação dos pacientes por várias consultas 
médicas, exames laboratoriais desnecessários e 
medidas terapêuticas ineficazes. Por outro lado, a 
comunidade médica deve estar preparada para lidar 
com os pacientes com doenças renais raras, a fim de 
evitar erros diagnósticos e indicações incorretas de 
tratamentos onerosos.
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