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1. AREA RESPONSAVEL

Nefrologia.
2. ABRANGENCIA

Unidade de Gestao de Transplante, pediatria, ginecologia e obstetricia.
3. SUMARIO
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4. SIGLAS E CONCEITOS
Nefropatia por IgA (NIgA) é considerada uma das formas mais frequentes de
glomerulopatia priméria no adulto com grandes variacdes em sua distribuicdo geogréfica.

E definida do ponto de vista histologico pela microscopia de imunofluorescéncia, que




m = =
SUS Nl : e S i
] g m B
INIVERSIDADE FERERAL
DO ESPIRITO SANTO

= Hospital UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO s E RH
i r:{:g:s;:xl}ﬂi:g HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

Tipo do PROTOCOLO PRT. XXX.XXX- Pagina 2 de 16
Documento
Emissao: Préxima
Blzl:{fn:j:nto TRATAMENTO DA NEFROPATIA POR IMUNOGLOBULINA A 09/05/2022 revisao:
Versdo: 1.0 XX/XX/XXXX

mostra a presenca dominante ou co-dominante de depdsitos da imunoglobulina A no

mesangio glomerular. As alteracfes histoldégicas sdo melhores indicadores progndsticos,

sendo as principais: a intensidade de esclerose glomerular, fibrose intersticial e atrofia

tubular, o grau de expansao e proliferacdo mesangial, crescentes epiteliais em grande

namero, e a presenca e intensidade das les@es arteriolares (classificacdo de MEST-C).

Hoje existem boas evidéncias que demonstram as manifestacdes clinicas e a progressao

da doenca a longo prazo diferem entre as etnias pelo mundo. E mais prevalente e com

maior probabilidade de causar DRC em pessoas do leste asiatico, seguido de

caucasianos, e mais raro, em pessoas de descendéncia africana. Nao esta claro se isso €

relacionado a influéncias genéticas ou ambientais.

Lista de siglas:

AHO: anti-hipertensivos orais

BRA: bloqueador do receptor de angiotensina
CICr: clearence de creatinina

DRC: doenca renal cronica

EAS: elemento anormais e sedimentos urinarios
ECR: ensaio clinico randomizado

EV: endovenoso

GNRP: glomerulonefrite rapidamente progressiva
GN: glomerulonefrite

HAS: Hipertensao arterial sistémica

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina
MMF: micofenolato de mofetil

MFS: micofenolato de sédio

NIgA: nefropatia por imunoglobulina A

PA: pressao arterial

PtnU: proteindria
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SGLT2: co-transportador de sédio-glicose 2
TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada
USG: ultrassonografia

VO: via oral

5. OBJETIVOS
Em pacientes com Nefropatia por IgA, o objetivo principal da terapia é prevenir a
progressdo da doenca para doenca renal em estagio terminal. Ao contrario de muitas
outras formas de doenca glomerular, almeja-se atingir esse objetivo principalmente por
meio de estratégias ndo imunossupressoras e mudancas no estilo de vida nos pacientes

gue permanecam com proteindria maior que 0.59/24h

6. JUSTIFICATIVAS
Padronizar o manejo dos pacientes ambulatoriais e internados no Hospital Universitario

Cassiano Antdnio Moraes (Hucam) que apresentam indicacdo médica de tratamento.

7. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO
a) Critérios de incluséo:
- Pacientes com meta pressérica no alvo (< 125/75mmHg) em uso de IECA/BRA
associada a mudanca no estilo de vida (controle da dislipidemia, cessacao do tabagismo
e perda de peso) por 3 a 6 meses mantendo proteindria maior que 0.5g/24h
- Pacientes com CICr entre 30 — 50mL/min/1.73m2 com sindrome nefrética e piora rapida
de funcao renal

- Pacientes com CICr < 30mL/min/1.73m2 em vigéncia de GNRP e/ou GN crescéntica.

b) Critérios de exclusao:

- Pacientes com DRC estagio V em hemodialise ou dialise peritoneal
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- TFGe < 30ml/min/1.73m2 por mais de 3 meses

- Evidéncia de fibrose intersticial grave, atrofia tubular e esclerose glomerular na biopsia
renal

- Rins de tamanho reduzido com perda da dissociacao cortico-medular no USG

- Pacientes com proteindria menor que 0.5g/24h

8. HISTORIA CLINICA E EXAME FISICO
A forma de apresentacdo clinica mais frequente é de hematlria macroscopica apos
episédios de infeccdo, embora possa apresentar-se com hematlria e proteinuria
assintomatica, e menos frequentemente com hipertensédo arterial, sindrome nefrética e
lesdo renal. A evolucdo clinica € extremamente variavel, sendo benigna na maioria,
embora doenca renal em estagio terminal possa desenvolver-se em 20 a 30% em 10 a 20
anos. A lesdo histolégica mais comum da NIgA é a glomerulonefrite proliferativa
mesangial segmentar e focal ou difusa, com varios graus de expansdo da matriz
mesangial e de proliferacdo celular, podendo superpor-se outras lesdes como
glomerulosclerose segmentar e focal, infiltrado inflamatério intersticial e crescentes
epiteliais. Na forma cronica, observam-se glomérulos escleréticos e fibrose tubulo-
intersticial. Sendo a evolucao lenta, € importante identificar possiveis fatores de risco para
progressdo, citando-se: piora de funcéo renal, intensidade e duracdo da proteindria,
hipertensdo arterial, idade mais avancada no inicio da doenca, o sexo masculino, a

presenca de hipertrigliceridemia, hiperuricemia e o aumento da proteinuria.
9. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS
a) A suspeita do diagnostico de nefropatia por IgA geralmente é baseada na histéria

clinica e nos dados laboratoriais. O diagndstico pode ser confirmado apenas por bidpsia

renal com estudos de imunofluorescéncia ou imunoperoxidase para depdésitos de IgA. O
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score de MEST-C associado a TFGe, PtnU de 24h e niveis pressoricos pode aumentar a

sensibilidade em predizer o risco de reducédo na TFGe em 50% nos proximos 5 anos.

Fig 1. MEST-C escore

M Hipercelularidade MO: < 50% do
mesangial glomérulo
M1: > 50% do
glomérulo
E Hipercelularidade EO: ausente
endocapilar El: presente
S Glomeruloesclerose SO: ausente
segmentar S1: presente
T Atrofia Tubular TO: ausente ou < 25%
dos tubulos

T1: 26-50% dos tubulos
T2: >50% dos tubulos

C Crescentes CO: ausente
Cl. 1 - 24% dos
glomérulos
c2: > 25% dos
glomérulos

Fonte: kidney international, 2021

b) Indicacbes para bidpsia renal: Dado o curso geralmente benigno de pacientes com

nefropatia por IgA que tém hematuria isolada, uma bidpsia renal geralmente € realizada
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d)

apenas se houver sinais sugestivos de doenca mais grave ou progressiva, Como excrecao
persistente de proteina na urina de pelo menos 0.5g/24h ou uma concentracao elevada

de creatinina sérica.

Hipertensdo de inicio recente ou uma elevacao significativa na pressao arterial acima de
uma linha de base estavel anterior que ndo exceda 140/90 mmHg (por exemplo, de
100/60 a 130/80 mmHg) também estd associada a uma maior probabilidade de doenca
progressiva, mas € principalmente observada em pacientes que também apresentem um

ou ambos os outros preditores adversos.

Testes sem utilidade diagndstica - Varios outros testes foram propostos para a avaliacao

de possivel nefropatia por IgA, mas nenhum é recomendado:

Autoanticorpos circulantes (anti-endotelina) — sem especificidade para a doenca;

Fatores reumatoides circulantes de IgA e complexos imunes de IgA — ndo séao
marcadores de diagndstico e nem de atividade da doenca;

Os complexos circulantes de IgA-fibronectina - ndo distinguem de forma confiavel entre
IgA complexada com fibronectina e IgA livre.

A bidpsia de pele, procurando por deposicao de IgA nos capilares dérmicos

Niveis plasmaticos de IgAl polimérico

A medicao da proporcao de glicoformas O de IgAl fracamente galactosiladas no soro
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10. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

a)

b)

d)

f)

9)

Todos os pacientes com diagnostico de nefropatia por IgA primaria devem receber
tratamento ndo farmacolégico e incentivo a mudancas no estilo de vida, como cessacéo
do tabagismo, dieta hipossdédica, controle do peso e pratica regular de atividades fisicas.
A meta de pressao arterial ideal € de valores inferiores a 125/75mmHg e reducdo da
proteindria com o uso de IECA ou BRA.

Em pacientes normotensos consideramos iniciar dose baixa (por exemplo 5 a 10mg de
Enalapril ou 25 a 50mg de Losartana uma vez ao dia) e titula-se a dose até a maxima
tolerada até atingir o alvo de proteinaria menor que 500 — 1000mg em 24 horas. Doses
iniciais mais altas podem ser consideradas em pacientes ja hipertensos.

Em pacientes que ndo atingem a meta proteindrica apds o controle pressorico adequado
e otimizado até dose maxima tolerada associado a mudanca no estilo de vida por pelo
menos 3-6 meses € recomendado que seja associado ao tratamento os inibidores da
SGLT2 ( por exemplo, dapagliflozina 10mg ao dia)

A terapia imunossupressora é reservada apenas aos pacientes de alto risco para DRC em
estagio terminal apesar de otimizadas todas as medidas de suporte apos o periodo de 3 a
6 meses. O tratamento almejado com corticoide deve durar 6 meses conforme a tabela 1
abaixo.

Em pacientes intolerantes ou que ndo desejam receber corticoterapia o micofenolato
mofetil € uma opcao terapéutica para pacientes de alto risco. Doses iniciais de 500 a
1000mg via oral a cada 12 horas. Tratamento por 4 a 6 meses. Se piora da TFGe ou da
proteindria o tratamento deve ser interrompido. Em caso de melhora deveréa ser estendido
até 1 ano com posterior desmame da dose e reavaliacdes

Em casos de GNRP e/ou GN crescentica: metilprednisolona 500mg EV por 3 dias,
seguidos por prednisona 1mg/kg/dia por 2 meses com desmame progressivo associado a
ciclofosfamida 0.75g/m? mensalmente por 3 a 6 meses seguido de azatioprina 1.5mg/kg

por 18 meses.
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Tabela 1: esquemas de corticoide no tratamento imunossupressor
Glicocorticoide Dose inicial | Duracdo da | Desmame Tempo total | Referéncia
dose inicial de
exposicao
Metilprednisolona 0.6 a | 2 meses Reduzir a | 6 meses TESTING
0.8mg/kg/dia dose diaria [1]
por via oral ( em 8mg
dose todos 0S
maxima meses por 4
48mg/dia) meses
Prednisona 1mg/kg/dia | 2 meses Reducdo de | 6 meses Manno et
via oral ( 0.2mg/kg/dia al [3]
75mg dose por més nos
maxima) préximos 4
meses
Prednisona 0.8 a | 2 meses Reduzir a| 6 meses Lv et al.
1mg/kg/dia dose diaria [2]
via oral em 5 a
10mg a
cada 2
semanas
por 4 meses
Metilprednisolona 1g por 3|6 meses N&o ha 6 meses Pozzi et
(EV) e prednisolona | dias nos al. [4]
/ prednisona (VO) meses 1, 3 e
5 de
tratamento
seguido por
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prednisona
0.5mg/kg

em dias
alternados

por 6 meses

Fonte: Daniel C Cattran et al, 2021.

Tabela 2: situacdes que os glicocorticoides devem ser evitados ou prescritos

com extrema cautela.

TFGe < 30mL/min/1.73m?2

Diabetes

Obesidade (IMC > 30kg/m?)

InfecgBes latentes (ex: hepatites virais, tuberculose)

Causa secundaria de NIgA (ex: cirrose, HIV)

Ulcera péptica em atividade

Osteoporose

Doenca psiquiatrica sem adequado controle

Fonte: kidney international, 2021

Tabela 3: outras terapias farmacoldgicas avaliadas na NIgA

AGENTE SUGESTAO DE USO

OBSERVACOES

Antiplaquetarios N&o recomendado

Sem evidéncia de

eficacia documentada

Anticoagulantes N&o recomendado

Sem evidéncia de
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eficacia documentada
Azatioprina N&o recomendado Sem  evidéncia de

eficicia em
monoterapia ou

associada a corticoide

Ciclofosfamida

N&o recomendado

Beneficio apenas em
GNRP

Inibidores de calcineurina

N&o recomendado

Sem evidéncia de

eficacia documentada

Rituximabe

N&o recomendado

Sem evidéncia de
eficacia documentada

Oleo de peixe

N&o recomendado

Os pacientes que
desejarem usar 6leo de
peixe devem ser
avisados sobre a
posologia usada nos
ECR que relatam
eficacia

Micofenolato mofetil

Pacientes chineses: podem

ser usados como
poupadores de corticoides

Nao chineses: sem

evidéncia para sustentar o

uso isoladamente

Em um anico ECR na
china a associacdo de

MMF com baixas doses

de corticoide
demonstrou nao
inferioridade para

pacientes com lesbes
proliferativas na biopsia
renal (E ou C) com ou

sem necrose e PtnU >
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1g/24h além de menos
efeitos adversos em
relacdo a doses altas
de corticoides

Hidroxicloroguina

Pacientes chineses: aqueles

gue apesar das medidas de
suporte otimizadas
permanecem com alto risco
de progressdo para DRC
terminal.

Pacientes ndo chineses:

sem evidéncia que sustente

0 uUSsoO

Pequeno ECR chines
em pacientes com PtnU
de 0.75 — 3.59/24h em
uso de IECA/BRA a
associacao de
hidroxicloroquina
comparada ao placebo
reduziu 48% x 10% da
proteinuria em 6
meses.

A hidroxicloroquina nao
foi testada em néo-

chineses.

Fonte: kidney international, 2021

11.CRITERIOS DE INTERNAGCAO
a) NIgA e LRA - pacientes com hematuria macroscopica podem evoluir com LRA e

necessitar inicialmente de terapia de suporte. Se ndo houver sinais de recuperacdo de

funcdo renal em uma semana € necessario realizacdo de biopsia renal para diagnostico

diferencial (formacao de crescentes e GNRP).




SUS N 2= F 5 Hospital UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO s ERH
u T m  Em Unhenitnio aopiTAl UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES — Hoseiiais umiversiTasios rioznais

Cassi

IHIVERSIDADE FEDERAL
DO ESPIRITO SANTO

Tipo do PROTOCOLO PRT. XXX XXX- Pagina 12 de 16
Documento
Emissao: Préxima
Blzl:{fn:j:nto TRATAMENTO DA NEFROPATIA POR IMUNOGLOBULINA A 09/05/2022 revisao:
Versdo: 1.0 XX/XX/XXXX

b) NIgA e GNRP — declinio da TFGe em mais de 50% em um periodo de 3 meses
sem causas secundarias potencialmente reversiveis (infeccbes, medicamentos e

obstrucdo ) e presenca de crescentes na bidpsia renal

12.CRITERIOS DE MUDANCA TERAPEUTICA
a) Em paciente recebendo terapia imunossupressora:
- Se paciente com proteintria menor que 1000mg/24h e funcdo renal estavel ou em
melhora continua-se o desmame de corticoide até a suspensdo completa no sexto més.
Avaliar associacdo de MMF 500-1000mg 2 vezes ao dia em caso de proteindria maior que
500mg/24h por 4 a 6 meses.
- Se proteindria maior que 1000mg/24h, mas com gueda maior ou igual a 50% o valor de
base mantem-se o desmame de corticoide até a suspensdo completa no sexto més. E
improvavel que terapias adicionais aos corticoides tragam algum beneficio adicional
- Se paciente com proteindria maior que 1000mg/24h sem reducao maior que 50% do seu
maior valor e/ou piora de funcado renal priorizamos nova realizacdo de biépsia renal. Se
sinais de cronicidade descontinuaremos o tratamento imunossupressor e priorizaremos
medidas de suporte. Considerar pulso com metilprednisolona venosa 500-1000mg EV por
trés dias se sinais de atividade de doenca
b) Em paciente que nédo recebem terapia imunossupressora:
- Aumento na proteindria maior que 50% ou 1000mg/24h ou aumento sustentado de
creatinina que nao seja justificado pelo inicio de IECA/BRA realizaremos biopsia renal

para avaliar tratamento mais agressivo

13.CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA
N/A

14. FLUXOGRAMAS
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15.MONITORAMENTO

Creatinina sérica e TFGe

Relacao proteina/ creatinina urinaria

Proteindria em 24 horas
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Obs: todos os pacientes devem ser monitorados com esses exames a cada 2-3 meses e
posteriormente de forma semestral. Os pacientes recebendo terapia imunossupressora

devem passar por exames mensais.

16.SITUACOES ESPECIAIS

a) Criancas: possuem uma trajetoria diferente em relacdo aos adultos, desde hematuria
microscopica leve a sindrome nefritica e proteinaria nefrotica. Podemos utilizar do escore
MEST-C e a Ferramenta Internacional de Previsdo de Nefropatia por IgA para avaliar o
risco de queda na TFGe de 30% ou evoluir para DRC terminal em 5 anos.
Todas as criancas com PtnU > 0.2g/24h devem receber tratamento de suporte com
IECA/BRA na dose maxima tolerada para manter a PA menor ou igual ao percentil 50
para idade e altura. Assim como nos adultos, manteremos esse tratamento por 3-6 meses
até definir sobre conduta adicional.
Pacientes de alto risco:

e Criancas com proteindria persistente >0,5 g/dia/1,73 m 2 (ou >0,5 g/g creatinina) apesar
de pelo menos trés meses de medidas de suporte otimizadas.

e Criancas que apresentam-se com escore MEST-C elevado e proteintria >1 g/dia/1,73

m 2 ; esses pacientes geralmente apresentam hematiria microscopica grave.

Criancas de baixo risco devem ser tratadas apenas com medidas de suporte ndo sendo
candidatas a imunossupressao. Acompanhamento deve ser semestral com PtnU de 24h,
creatinina sérica, TFGe e sumario de urina.

Criancas de alto risco devem ser tratadas com esquemas de corticoide em dose
imunossupressora de forma individualizada por periodo maximo de 6 meses, sendo
desencorajado periodos maiores pelos potenciais efeitos adversos.

Pacientes com GNRP esta indicado nova biépsia. Na presenca de mais de 30% de

crescentes glomerulares com rapido declinio da TFGe € indicado esquema com

ciclofosfamida oral associado a metilprednisolona EV.
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b)

A meta de reducéo da proteinuria é de < 0.2g/dia/1.73m?2

Gestantes: a gestacao em pacientes com TFGe normal ou discretamente alterada tende
a ser bem tolerada. A piora da doenca renal geralmente ocorre em paciente com HAS né&o
controlada e TFGe < 70mL/min. Medicacdes como IECA/BRA e imunossupressores como
ciclofosfamida e MFS/IMMF devem ser descontinuados a partir do desejo de concepc¢ao

ou ao diagnostico de gestacao pelo alto risco fetal.
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