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RESUMO

Objetivo: Identificar possiveis biomarcadores séricos de prognéstico na Nefropatia por IgA (IgAN) que
possam ser empregados na prética clinica. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a partir
das recomendacdes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) de 2020,
com artigos publicados entre 2019 e 2024, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, e com disponibilidade
dos trabalhos na integra para acesso on-line. Utilizou-se como questdo norteadora: Quais biomarcadores
séricos sugerem mau prognoéstico para pacientes portadores de nefropatia por IgA? As buscas na literatura
foram realizadas entre os meses de maio e julho de 2024 nas bases de dados: Literatura Latino-Americano e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of Medicine (PubMed), Science Direct e Scientific
Eletronic Library Online (Scielo). Os descritores foram: “Nefropatia por IgA”, “Progndstico” e “Fatores
prognosticos”. Resultados: 9 artigos obedeceram aos critérios de incluséo e exclusédo, no qual ndo fizeram
restricdo de local geografico, faixa etaria, etnia e/ou sexo, ndo fizeram relagdo com outra condicdo clinica e
ndo se referiram a outros biomarcadores que ndo séricos. Consideracdes finais: 8 biomarcadores séricos
levantados se mostraram eficazes em prever, significativamente, o prognéstico na IgAN em seus respectivos
estudos.

Palavras-chave: Glomerulonefrite, Insuficiéncia renal crénica, Progressdo da doenca.

ABSTRACT

Objective: To identify possible serum prognostic biomarkers in IgA Nephropathy (IgAN) that can be used in
clinical practice. Methods: This is an integrative review of the literature, based on the PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) recommendations of 2020, with articles published
between 2019 and 2024, in Portuguese, English and Spanish, and with availability of full works for online
access. The guiding question was: Which serum biomarkers suggest a poor prognosis for patients with IgA
nephropathy? Literature searches were carried out between the months of May and July 2024 in the
databases: Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), National Library of Medicine
(PubMed), Science Direct and Scientific Electronic Library Online (Scielo). The descriptors were: “IgA
nephropathy”, “Prognosis” and “Prognostic factors”. Results: 9 articles met the inclusion and exclusion criteria,
in which they did not restrict geographic location, age group, ethnicity and/or sex, were not related to another
clinical condition and did not refer to biomarkers other than serum. Final considerations: 8 serum biomarkers
surveyed proved to be effective in significantly predicting the prognosis in IgAN in their respective studies.

Keywords: Chronic renal failure, Disease progression, Glomerulonephritis.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar posibles biomarcadores prondsticos séricos en Nefropatia IgA (NIgA) que puedan ser
utilizados en la practica clinica. Métodos: Se trata de una revision integradora de la literatura, basada en las
recomendaciones PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) de 2020,
con articulos publicados entre 2019 y 2024, en portugués, inglés y espafiol, y con disponibilidad de Obras
completas para acceso online. La pregunta orientadora fue: ¢{Qué biomarcadores séricos sugieren un mal
prondstico para los pacientes con nefropatia por IgA? Se realizaron busquedas de literatura entre los meses
de mayo y julio de 2024 en las bases de datos: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud (LILACS), Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed), Science Direct y Scientific Electronic Library
Online (Scielo). fueron: “Nefropatia por IgA”, “Prondstico” y “Factores prondsticos”. Resultados: 9 articulos
cumplieron con los criterios de inclusidn y exclusién, en los cuales no restringieron ubicacién geografica, grupo
etario, etnia y/o sexo, no se relacionaron con otra condicién clinica y no hicieron referencia a biomarcadores
distintos al suero. Consideraciones finales: 8 biomarcadores séricos encuestados demostraron ser efectivos
para predecir significativamente el prondstico en NIgA en sus respectivos estudios.

Palabras clave: Glomerulonefritis, Insuficiencia renal crénica, Progresién de la enfermedad.

INTRODUCAO

A nefropatia por IgA, inicialmente conhecida como doenga de Berger, € uma doenga sistémica na qual
ocorre deposicao de imunoglobulina A (IgA) nos glomérulos renais (RAJASEKARAN A, et al., 2021). Embora
ordinariamente sua etiologia seja idiopética, algumas condi¢8es clinicas, como cirrose hepética, infeccdes e
doencas sistémicas podem anteceder a manifestacdo da doenga (HABAS E, et al., 2022). Ocorre uma reacao
de hipersensibilidade do tipo Ill, com ativacdo do sistema complemento, liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias e pro-fibréticas e a formacéo de imunocomplexos. O principal anticorpo envolvido na doenca €
o IgA, produzido pelos tecidos linféides associados a mucosa (MALT), especificamente o subtipo IgAl
(HABAS E, et al., 2022; GESUALDO L, et al., 2021).

A patogenia é resultado de um processo multi-hit, ou seja, depende de varias etapas para o
desenvolvimento (HABAS E, et al., 2022). O primeiro “hit” compreende a O-glicosilacdo anormal de IgA1,
resultando em uma molécula deficiente em galactose (Gd-IgAl) (Habas E, et al., 2022). A Gd-IgAl atua como
um autoantigeno e estimula a sintese de anticorpos auto-reativos, principalmente do isétipo 1gG e IgA, que
reconhecem os O-glicanos anormais, caracterizando o segundo “hit” (GLEESON PJ, et al., 2023). O terceiro
“hit” se da em razao da ligacdo dos autoanticorpos na molécula de IgA1 anormal, formando os complexos
imunolégicos, e, por fim, no quarto “hit”, ocorre a deposi¢édo de imunocomplexos na camada mesangial do
glomérulo (GLEESON PJ, et al., 2023).

A apresentacgéo clinica caracteristica da doenga é a hematUria macroscépica acompanhada de dor
lombar bilateral, e infec¢éo do trato respiratério superior ou do trato gastrointestinal concomitante (HABAS E,
et al., 2022). Além disso, € comum haver hematudria microscépica associada a proteindria, intercaladas com
episédios de hematdria macroscépica (RAJASEKARAN A, et al.,, 2021). A lesdo renal aguda com
manifestacdes como edema, hipertensédo e oligdria ocorre em menos de 5% dos pacientes (HABAS E, et al.,
2022).

O diagndstico padrao-ouro é a biépsia, a qual identifica os depésitos de imunocomplexos no mesangio
renal (ZHENG Y, et al., 2020). O resultado histopatolégico € estadiado de acordo com a classificacdo de
oxford (escore MEST-C), que avalia 5 caracteristicas: hipercelularidade mesangial (M); hipercelularidade
endocapilar (E); glomerulosclerose segmentar (S); atrofia tubular e fibrose intersticial (T); crescentes
fibrocelulares (C) (ZHENG Y, et al., 2020). Em suma, cada paradmetro é classificado quanto a presenca ou
auséncia, atribuindo a pontuacgéo 1 e 0, respectivamente (HOWIE AJ e LALAYIANNIS AD, 2023). Atualmente,
€ utilizada para diagnostico e definicdo de prognéstico, entretanto, a necessidade de procedimento invasivo
para estadiamento representa uma preocupacao para alguns autores (JEON YH, et al., 2023).

Os medicamentos de escolha para reducéo da proteindria e controle da presséo arterial séo os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECASs) e os bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAS),
sendo apenas terapia de suporte (HABAS E, et al.,, 2022). A utilizacdo de imunossupressores e
corticosteroides depende das alteragdes histopatologicas, comorbidades e taxa de progressédo, além de nao
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poderem ser utilizados por um longo periodo (HABAS E, et al., 2022). Pacientes com baixa atividade da
doenca ndo necessitam de intervencdo farmacol6gica, mas devem ser acompanhados a longo prazo
(RAJASEKARAN A, et al., 2021). Apesar da alta taxa de recorréncia, o transplante renal é indicado nos
pacientes que evoluem para insuficiéncia renal crénica (HABAS E, et al., 2022).

Em cerca de 10 a 20 anos ap0s o diagnostico, cerca de 40% dos pacientes evoluem para insuficiéncia
renal, entretanto, a taxa de decaimento da funcao renal é variavel (ZHENG Y, et al., 2020). Dessa forma,
diante da falta de biomarcadores nao invasivos e validados que presumem pacientes em risco, predizer o
prognostico e evolucdo dos pacientes permanece como um desafio clinico (CATTRAN DC, et al., 2023).

Dessa forma, o presente estudo visa identificar possiveis biomarcadores séricos que podem predizer e
interferir no progndstico IgAN com o objetivo de emprega-los na pratica clinica, aperfeicoando a escolha de
tratamentos adequados e evitando procedimentos invasivos dispensaveis.

METODOS

O presente estudo compreende uma revisdo integrativa da literatura desenvolvida a partir das
recomendactes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) de 2020.

A reviséo da literatura foi construida de acordo com as etapas: identificagdo do problema, formulagéo da
guestdo norteadora, buscas na literatura, avaliacdo dos trabalhos, analise dos dados e apresentacdo da
sintese do conhecimento. A seguinte pergunta foi formulada como questédo norteadora: Quais marcadores
séricos sugerem mau prognadstico para pacientes portadores de nefropatia por IgA?

As buscas na literatura foram realizadas pelos pesquisadores separadamente e de forma simultanea entre
0s meses de maio e junho de 2024 nas bases de dados: Literatura Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), National Library of Medicine (PubMed), Science Direct, e Scientific Electronic Library
Online (Scielo). Os descritores utilizados foram: “nefropatia por IgA”, “progndstico” e “fatores progndsticos”,
devidamente adaptados para as caracteristicas de cada base por motivos de coeréncia. A busca inicial
resultou em 5115 registros, sendo 3 no Scielo, 16 no LILACS, 1416 no PubMed e 3680 no Science Direct.

A selecdo dos estudos contou, inicialmente, com a aplicagdo dos seguintes filtros de busca: data de
publicacdo menor que 5 anos; estudos em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola; e a disponibilidade dos
trabalhos na integra para acesso on-line. Apds a aplicacdo dos filtros, 669 registros foram incluidos. A
plataforma Rayyan foi utilizada para detecgéo e exclusao de duplicatas (n=46). A partir disso, os titulos dos
623 trabalhos restantes foram triados conforme o Teste de Relevancia, desenvolvido pelos pesquisadores
para este estudo como estratégia de pesquisa (Quadro 1).

Quadro 1: Formulario de aplicagéo do teste de relevancia

FORMULARIO DE APLICACAO DO TESTE DE RELEVANCIA

Critérios de inclusdo SIM NAO

O estudo aborda o tema “fatores progndsticos da nefropatia por IgA”?

O estudo aborda apenas marcadores séricos?

Critérios de exclusdo SIM NAO

O estudo faz restricdo de local geogréfico, faixa etaria, etnia e/ou sexo?

O estudo faz relagdo com outras condi¢cdes clinicas?
Fonte: Mello AL, et al., 2024; adaptado de Garcia MC, et al., 2020.
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O Teste de Relevancia foi aplicado sobre os resumos dos artigos incluidos e, posteriormente, sobre os
textos na integra. A partir dessa triagem, a amostra final incluiu 9 estudos. O fluxograma PRISMA é
apresentado na Figura 1.

Figura 1- Fluxograma Prisma

| Identificagac de estudos via banco de dados e registros
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Fonte: Mello AL, et al., 2024; a partir do diagrama disponibilizado pelo PRISMA 2020.

RESULTADOS

A revisao integrativa abrangeu 9 artigos que respondem a questdo norteadora elaborada, variando em
metodologia e amostra, contudo, respeitando os critérios de inclusédo e exclusdo definidos.

Para a extracdo dos dados, utilizou-se um instrumento de coleta contendo: (1) titulo do estudo; (Il) autoria;
(1) ano de publicacao; (IV) metodologia de estudo; (V) fator para mau prognéstico abordado (Quadro 2).
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Quadro 2: Estudos incluidos na reviséo integrativa

AUTOR/ ANO

METODOLOGIA

FATORES QUE INFLUENCIAM MAU
PROGNOSTICO

Lu P, et al. (2020)

Estudo piloto retrospectivo
observacional

Nivel de &acido Urico sérico aumentado

Zheng Y, et al.
(2021)

Estudo de coorte

Niveis baixos de bilirrubina sérica

Bi TD, et al. (2019)

Estudo de coorte

Aumento de C4 sérico

Ran L, et al. Estudo retrospectivo Aumento nos niveis circulantes de CD30
(2024)

Zhai Y, et al. Estudo retrospectivo Nivel sérico de cloreto elevado

(2021) (>=104,5mmol/l)

Li H, et al. (2023)

Estudo de coorte

Niveis elevados de fosforo sérico

Zhang K, et al.
(2023)

Revisdo sistematica e meta-analise
de estudos de coorte

Diminui¢éo do nivel sérico de hemoglobina

Pei G, et al. (2022)

Estudo de coorte

Alta razdo TG/HDL-C

Tian ZY, et al.

Coorte transversal

Nivel elevado de LDL-C

(2023)

Fonte: Mello AL, et al., 2024; dados extraidos dos estudos incluidos na reviséo integrativa.

A partir disso, foram identificados 8 marcadores séricos que interferem negativamente no prognéstico de
pacientes portadores de nefropatia por IgA, sendo que dois artigos abordaram o0 mesmo marcador. Os dados
extraidos dos artigos em andlise indicaram os seguintes fatores como marcadores de mau prognostico no
paciente portador de IgAN: Niveis baixos de bilirrubina sérica (n=1492; p<0,046; IC 95%) (JIANG Z et al.,
2021); Aumento de C4 sérico (n=1157; p<0,048; IC 95%) (BlI, et al. 2019); Colesterol e triglicerideos (n=1146;
p<0,029; IC 95% (PEI, et al.2022)) (n=519; p<0,016; IC 95% (TINA et al., 2023)); Aumento nos niveis
circulantes de CD30 (n= 352; p<0,018; IC 95%) (LUO, et al.2024); Nivel sérico de cloreto aumentado (n=394;
p<0,04; IC 95%) (ZHAI, et al., 2021); Nivel de acido Urico sérico aumentado (n=208; p<0,05) (LU et al., 2020);
Niveis elevados de fosfato sérico (n=247; p<0,011; IC 95%) (LI H, et al., 2024); Diminui¢éo do nivel sérico de
Hemoglobina (n=10006; IC 95%) (ZHENG, et al.2023). Para efeito de andlise, os marcadores foram
apresentados de forma estratificada na discussao.

DISCUSSAO

Conhecida por ser a glomerulonefrite priméria mais comum em todo o mundo, a IgAN evolui para doenca
renal terminal dentro de 20 anos em até 40% dos pacientes (LUO R, et al., 2024) . Nesse sentido, a maior
dificuldade no manejo da doencga € a incapacidade de detectar o risco de progressdo em pacientes ainda no
estagio inicial (YANG X, et al.2020). Atualmente, a identificacao do risco de progresséo utiliza dados clinicos,
como proteindria, presséo arterial e a taxa de filtracdo glomerular estimada, associada a bidpsia renal e
classificacdo de oxford (LI H, et al., 2024). Entretanto, tais marcadores pouco auxiliam os profissionais na
escolha do tratamento e pouco refletem a sua eficacia ao longo do tempo, o que dificulta a constatacao dos
pacientes com uma maior possibilidade de se beneficiar de tratamentos especificos (CATTRAN DC, et al.,
2023). Posto isso, é necessério diligéncia para constatar e validar biomarcadores séricos para previsdo da
progressdo da IgAN de modo que permita uma abordagem individual para cada paciente (JEON YH, et al.,
2023).
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No presente estudo, serdo apresentados como indicativos de pior prognéstico nos pacientes
diagnosticados com IgAN: Niveis baixos de Bilirrubina sérica; Aumento de C4 sérico; Colesterol e
Triglicerideos; Aumento nos niveis circulantes de CD30; Nivel sérico de Cloreto aumentado; Nivel de Acido
Urico sérico aumentado; Niveis elevados de fésforo sérico; Diminuigdo do nivel sérico de Hemoglobina.

Niveis baixos de Bilirrubina sérica

A bilirrubina é uma molécula endégena de acdo antioxidantes capaz de interferir no controle das reagGes
inflamatérias. Nesse contexto, Jiang Z, et al. (2021) afirma que a concentracdo sérica elevada de tal
substancia interfere positivamente na progressdo da doenca renal cronica, associando-a a diminuicdo da
resisténcia vascular renal, aprimoramento na taxa de filtracdo glomerular (TFG) e func¢éo tubular renal, atraso
no processo de lesdo renal, e modulacdo imune. O autor defende, ainda, a atuacédo da bilirrubina como
reguladora na formacéo de lesGes ateroscleréticas e inflamacédo vascular em modelos humanos e animais
devido sua interferéncia na molécula de ades&o celular vascular 1 (VCAM-1). Por fim, a bilirrubina também
esta envolvida nas respostas imunes, modulando células Thl7 e Treg, inibindo a via de sinalizagdo do
receptor Toll-like 4/fator nuclear kappa B e fazendo down-regulation do inflamassoma NLRP3 (JIANG Z, et
al., 2021).

Em conclusédo de seu estudo, Jiang Z, et al. (2021) traz resultados mostrando que baixos niveis séricos de
bilirrubina podem estar negativamente associados a progressdo da nefropatia por IgA, se mostrando ser um
fator de risco independente em todos os modelos de coortes ndo pareadas e pareadas.

Aumento de C4 sérico

A partir da identificagdo de proteinas do complemento na patologia da IgAN, investigacdes acerca do papel
da proteina C4 foram iniciadas (Bi TD, et al., 2019).

Bi TD, et al. (2019) relacionaram niveis elevados de C4 sérico diretamente com o grau de proteindria e
inversamente com a taxa de filtracdo glomerular e albumina sérica, considerando-o um fator independente
para pior prognéstico.

Ademais, os autores observaram agravamento de les&o tubulo-intersticial, proliferagdo mesangial e
glomeruloesclerose acentuada nos pacientes com aumento da proteina C4 sérica. Para Bi TD, et al. (2019),
isso se deve a ativacdo da via classica e lectina do complemento e também menor TFGe, maior inflamacao,
maior proteindria, menor albumina e maior atrofia tubular, entretanto, o mecanismo detalhado dessa influéncia
ainda é obscuro (BI TD, et al., 2019).

Colesterol e triglicerideos

O comprometimento da funcdo renal e a aterosclerose acelerada, que caracterizam a doenca renal
cronica, podem ser agravados pelo metabolismo anormal de lipoproteinas, marcado pela presenca de
triglicerideos elevados e HDL-C baixos. Devido a sua influéncia alimentar, os triglicerideos ndo podem ser
utilizados como marcador de prognéstico de forma isolada, entretanto, combinado ao HDL-C, é defendido por
Pei G, et al. (2022) como um biomarcador com potencial para otimizar o acompanhamento dos pacientes em
tratamento e auxiliar na previséo de sobrevida (PEI G, et al., 2022).

Pei G, et al. (2022) defende que a razdo TG/HDL-C pode ser utilizada como um biomarcador prognéstico
em pacientes com Nefropatia por IgA, uma vez que é um potencial indicador de resisténcia a insulina, o que
induz ao estresse oxidativo e, por consequéncia, prejudica a ativagao do fator nuclear eritréide-2-relacionado
ao fator 2, responsavel pela prote¢do tecido renal contra lesdo. Além disso, os acidos graxos, fosfolipidios e
colesterol contidos nas proteinas filtradas (albumina e lipoproteinas) podem gerar efeitos téxicos nas células
glomerulares e promover a producdo de matrizes, além de serem reconhecidos por receptores TLR2 e TLR3
como padrdes moleculares associados a danos (DAMPS), o que gera respostas inflamatérias e ocasiona a
formacao de fibrose tubulointersticial e leséo no processo de reabsorcéo (PEI G, et al., 2022).

Ainda nesse viés, Tian ZY, et al. (2023) trazem a tona o impacto dos niveis de LDL-C sobre o
agravamento da funcéo renal em uma coorte transversal. De acordo com o0s autores, a lipotoxicidade causada
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pelo aumento do LDL-C pode comprometer a funcdo das células epiteliais tubulares proximais e podécitos
glomerulares, causando atrofia tubular, fibrose intersticial e até glomeruloesclerose. Somado a isso, o0 estudo
observou proteindria acentuada, maior &cido Urico sérico, maior deposicao de IgA renal nos pacientes com
maiores niveis de LDL-C, e sobrevida consideravelmente menor na curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier
(TIAN ZY, et al., 2023).

Além disso, relatou-se que pacientes com altos niveis de LDL-C tiveram maior oxidagao desse colesterol,
ocasionando maior estresse oxidativo que causou danos glomerulares e tubulares com pior grau de esclerose
segmentar (S), atrofia tubular/fibrose intersticial (T) e mais chance de progredir para doenca renal terminal
(TIAN ZY, et al., 2023).

Por fim, Tian ZY, et al. (2023), concluiu que o LDL-C maior ou igual 2,60 mol/L indica independentemente
um pior prognéstico de IgAN, apesar de ser um estudo de centro Unico e a amostra de pacientes avaliados
ser relativamente pequena.

Aumento nos niveis circulantes de CD30

Na presenca de inflamacgéo crdnica, drgdos linféides ectdpicos, conhecidos como estruturas linféides
terciarias (TLSs), se desenvolvem dentro do tecido nao linféide (LUO R, et al., 2024). Nesse contexto, Luo R,
et al. (2024) apontam a relacdo entre o desenvolvimento de TLSs renais e a funcdo renal basal, sugerindo
sua utilizacé@o para prever o prognéstico dos pacientes portadores de nefropatia por IgA.

Visando evitar procedimentos invasivos como a biépsia renal, os autores utilizaram os niveis circulantes
de CD30, promotor da formacao de estruturas linféides terciarias renais, como um biomarcador néo invasivo
para indicar a formag&o das TLSs e consequente pior prognostico da doencga (LUO R, et al., 2024)

Luo R, et al. (2024) estabelecem a quantidade de 31,14 ng/mL de CD30 circulante como corte ideal,
sugerindo quel pacientes acima do valor determinado apresentam piores repercussoes clinicas, niveis mais
baixos de albumina, e niveis mais altos de creatinina sérica e proteinaria. Patologicamente, esses pacientes
apresentaram em maior frequéncia glomerulosclerose segmentar, atrofia tubular, fibrose intersticial e
crescentes celulares/fibrocelulares em comparagéo com pacientes com baixos niveis de CD30 (LUO R, et al.,
2024).

Luo R, et al. (2024) conclui com seu estudo que o nivel de CD30 alto é um fator de risco significativo e
independente para IgAN, havendo uma associac@o relevante entre a medigdo dos niveis de CD30 no
momento da bidpsia renal e os principais parametros clinicos, como proteindria, funcdo renal basal e
proteindria.

Nivel sérico de Cloreto aumentado

De acordo com Zhai Y, et al. (2021), alteracdes a nivel de eletrdlitos séo inevitaveis quando se trata da
perda progressiva da funcao renal, estando intimamente ligado a mortalidade e morbidade de pacientes com
doenca renal. O ion cloreto, em especial, exerce um papel importante na regulacdo de vérias fungdes no
corpo humano e é o anion mais abundante no fluido extracelular (ZHAI Y, et al., 2021).

Além disso, Zhai Y, et al. (2021) trazem que distlrbios do cloreto sérico exercem efeitos adversos na
funcdo renal, reconhecendo que a hipercloremia estéa estritamente associada a gravidade da lesao renal. Isso
ocorre ja que niveis mais altos de cloreto podem induzir a liberac@o de tromboxano e aumentar a resposta de
vasoconstritores renais, como a angiotensina Il. Ademais, a taxa de filtracdo glomerular pode ser reduzida
devido a contracdo de arteriolas aferentes e do mesentério glomerular decorrente de um mecanismo de
feedback glomerular causado por altos niveis de cloreto. Por fim, a hipercloremia esté relacionada com a
acidose perclérica, a qual aumenta a producao de endotelina-1 e aldosterona, gerando lesao tubulointersticial
e inflamacéo, o que acelera a progressao da doenca renal crdonica (DRC) (ZHAI Y, et al., 2021).

Em seu estudo, Zhai Y, et al. (2021), notou que os pacientes com baixo teor de cloreto tiveram niveis
significativamente mais baixos de proteina total urinaria de 24 horas (24h-UTP), creatinina sérica, e niveis
mais altos de hemoglobina, albumina e menor propor¢éo de grau na Classificacéo de Oxford E1 (proliferacédo
de células endoteliais) e T2 (atrofia tubular renal).
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A partir disso, os autores concluiram que o nivel sérico de cloreto = 105,4 mmol/L € um fator de risco
independente e significativo para o prognéstico de pacientes com IgAN (ZHAI Y, et al., 2021).

Nivel de Acido Urico sérico aumentado

Diversos estudos mostraram que a incidéncia de aterosclerose, hipertensdo e doenca cardiaca
coronariana pode ser prevista através dos niveis de acido drico (LU P, et al., 2020). Tragando um paralelo,
Lu P, et al. (2020) salientaram que cristais de uratos (SUA) depositados nos tabulos renais e intersticiais,
formados a partir de niveis altos de acido Urico, acarretam fibrose e insuficiéncia renal.

Os resultados do estudo de Lu P, et al. (2020) mostraram que os pacientes do grupo de hiperuricemia tém
uma pior funcao renal, aumento nos niveis de presséo arterial, lipidios e C3/C4. Em relacdo as alteracdes
patoldgicas classificadas por Oxford, pacientes com hiperuricemia apresentaram atrofia tubular/fibrose
intersticial maior do que pacientes com os niveis normais de acido Urico, o que pode ser explicado pela
deposicao de cristais de urato nos tabulos renais ocasionando seu bloqueio, danos e a formacao de pedras
renais (LU P, et al., 2020).

Além disso, os autores relatam que o acido Urico em niveis altos pode estar envolvido na formacao de
crescentes celulares (C) por meio da liberacdo de TNF-a, IL-18, IL-6, e na gravidade da esclerose glomerular,
explicada pela liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e ativacdo do sistema renina-angiotensina, o que
acarreta aumento da presséo glomerular, redugéo da perfuséo e esclerose (LU P, et al., 2020),

Conclui-se, portanto, que o nivel de SUA esta envolvido na fisiopatologia da Nefropatia por IgA, podendo
ser considerado como um indicador progndstico (LU P, et al., 2020).

Niveis elevados de féosforo sérico

Existe uma forte ligacdo entre a homeostase anormal do fésforo e pacientes com doenca renal crdnica
submetidos a dialise de manutencdo, estando os niveis elevados de foésforo intimamente associados a
progressdo para doenca renal terminal e mortalidade (LI H, et al., 2024). Nesse sentido, Li H, et al. (2024)
identificaram que, em pacientes que ndo estavam em uso de imunossupressdo, niveis séricos elevados de
fésforo foram independentemente associados a progressdo da IgAN, mesmo apds ajuste para idade, sexo,
taxa de filtracdo glomerular estimada, proteindria, hemoglobina, presséo arterial média e escore S e T da
classificagdo MEST-C. No entanto, nos pacientes em uso de imunossupressao, o nivel sérico de fésforo ndo
foi significativamente associado ao desfecho composto (LI H, et al., 2024).

Em concluséo, Li H, et al. (2024) indicam que o nivel sérico de fosforo deve ser avaliado nos pacientes em
uso de imunossupressao para predi¢do do risco, ademais, utilizar o fésforo como alvo terapéutico, induzindo
sua diminuicao, pode propiciar beneficios para retardar a progressdo da doenga.

Diminui¢céo do nivel sérico de Hemoglobina

E comum que pacientes com insuficiéncia renal tenham, concomitantemente, anemia. Nesse contexto,
Zhang K, et al. (2023) apresentam a diminuicdo de hemoglobina (Hb) ndo s6 como uma consequéncia da
deterioracdo renal, mas também como um fator de risco para aumento dessa lesao.

A anemia, ao impulsionar a hipdxia tubulointersticial, pode acelerar o declinio da fun¢éo renal (ZHANG K,
et al., 2023). Isso acontece porque a hipdxia tubulointersticial pode induzir a transicao epitelial-mesenquimal
(MET) e aumentar a producdo de colageno tipo | e alfa actina do musculo liso, gerando a fibrogénese
tubulointersticial (ZHANG K, et al., 2023). Como consequéncia a fibrogénese tubulointersticial, ocorre a
diminuicao da difusao de oxigénio, agravando a hipOxia intersticial (ZHANG K, et al., 2023).

Além disso, Zhang K, et al. (2023) afirmam que a hipoxia induz a leucostase (ativagdo endotelial),
acarretando reducd@o no fornecimento de oxigénio devido ao comprometimento do fluxo sanguineo nos
capilares peritubulares. Portanto, essas alteragcdes geram um ciclo vicioso de hipéxia regional na qual ocorre
um aumento na perda dos néfrons e acelera a progresséo da doenca renal cronica (ZHANG K, et al., 2023).
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No estudo de Zhang K, et al. (2023), tanto nos modelos ndo ajustados, quanto nos completamente
ajustados, a hemoglobina sérica afetou significativamente a progresséo da Nefropatia por IgA, sendo um
preditor independente e significativo de prognostico.

CONCLUSAO

A IgAN apresenta um curso clinico imprevisivel, podendo variar desde hematdria microscopica
assintomatica até insuficiéncia renal crénica. Atualmente, novas terapias estdo sendo avaliadas com o intuito
de ampliar as opc¢des terapéuticas aos pacientes com alto risco de progressao da doenca, no entanto, a falta
de instrumentos para constatar tais pacientes deixa os clinicos submetidos apenas as caracteristicas
histolégicas para nortear acerca da escolha terapéutica. Esta problematica ja foi reconhecida pela
comunidade cientifica de modo que pesquisas em busca de novos biomarcadores clinicos néo invasivos ja
foram iniciadas. No presente artigo de revisao, foram levantados 8 biomarcadores séricos que se mostraram
igualmente eficazes em prever, de forma significativa, o progndstico de pacientes com IgAN em seus
respectivos estudos originais. A partir disso, conclui-se que tais marcadores representam um grande potencial
para incorporacdo na rotina da investigacdo e tratamento da IgAN, entretanto, é necessério ressaltar que
investigacdes futuras devem ser realizadas para assegurar o poder desses estudos e finalmente emprega-
los na clinica.
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