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RESUMO

Esta revisdo integrativa aborda a relagdo entre o Lupus Eritematoso Sist€émico (LES) e a
nefrite lpica, com énfase na fisiopatologia, diagnostico e tratamento da insuficiéncia renal
associada a esta doenga autoimune. O LES ¢ uma condigdo complexa que afeta
principalmente mulheres em idade fértil, mas pode ocorrer em homens e outros grupos
étnicos. Os pacientes com LES podem apresentar uma ampla variedade de sintomas, com as
manifestacdes renais sendo particularmente graves e frequentes. Biomarcadores
desempenham um papel fundamental na detec¢do e monitoramento da atividade da nefrite
lupica. Proteinas como Lp(a), plasmina, IL-10 e anticorpos antifosfolipides podem ajudar a
identificar pacientes com nefrite lipica e avaliar o risco de complicagdes renais. Além disso,
alteragdes na expressdo de genes como PTPN22 e IL10 foram observadas em pacientes com
LES com envolvimento renal. O diagndstico da nefrite lapica € essencial para um tratamento
eficaz. Os critérios diagnosticos, como os propostos pelo grupo SLICC, sdo uteis na
identificacdo da doenga, mas o acompanhamento clinico e exames laboratoriais especificos,
como a analise do sedimento urindrio e a relacdo proteina/creatinina na urina, sdo essenciais
para avaliar o envolvimento renal. O tratamento da nefrite lupica envolve uma combinagdo de
abordagens farmacoldgicas e ndo farmacologicas. Drogas como glicocorticoides,
ciclofosfamida, micofenolato de mofetila e imunossupressores desempenham um papel
importante no controle da doenga. Recomenda-se o uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina ¢ bloqueadores dos receptores de angiotensina para reduzir a proteinuria. Além
disso, a terapia sequencial pode ser substituida pela terapia combinada, com a utilizagdo de
varios medicamentos em conjunto. Em resumo, o LES e a nefrite lipica representam desafios
significativos para pacientes e profissionais de saude. O diagndstico precoce e o tratamento
adequado s3o fundamentais para reduzir o risco de insuficiéncia renal ¢ melhorar a qualidade
de vida dos pacientes afetados por esta condi¢do auto-imune complexa.
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ABSTRACT

This integrative review explores the relationship between Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) and lupus nephritis, with an emphasis on the pathophysiology, diagnosis, and treatment
of renal failure associated with this autoimmune disease. SLE is a complex condition that
primarily affects women of childbearing age but can occur in men and other ethnic groups.
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Patients with SLE can present a wide range of symptoms, with renal manifestations being
particularly severe and frequent. Biomarkers play a crucial role in the detection and
monitoring of lupus nephritis activity. Proteins such as Lp(a), plasmin, IL-10, and
antiphospholipid antibodies can help identify patients with lupus nephritis and assess the risk
of renal complications. Additionally, changes in gene expression, such as PTPN22 and IL10,
have been observed in patients with SLE with renal involvement. The diagnosis of lupus
nephritis is essential for effective treatment. Diagnostic criteria, such as those proposed by the
SLICC group, are useful in identifying the disease, but clinical monitoring and specific
laboratory tests, such as urine sediment analysis and urine protein/creatinine ratio, are
essential for evaluating renal involvement. The treatment of lupus nephritis involves a
combination of pharmacological and non-pharmacological approaches. Drugs such as
glucocorticoids, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, and immunosuppressants play an
important role in disease control. The use of angiotensin-converting enzyme inhibitors and
angiotensin receptor blockers is recommended to reduce proteinuria. Furthermore, sequential
therapy can be replaced by combination therapy involving the use of multiple drugs together.
In summary, SLE and lupus nephritis pose significant challenges to both patients and
healthcare professionals. Early diagnosis and proper treatment are essential to reduce the risk
of renal failure and improve the quality of life of patients affected by this complex
autoimmune condition.
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1 INTRODUCAO

O lupus eritematoso sist€émico (LES) ¢ uma doenga autoimune cronica caracterizada
por um amplo espectro de manifestacdes clinicas e uma ampla gama de producdo de
autoanticorpos. Os principais fatores que contribuem para o dano tecidual no LES sdo os
autoanticorpos e a deposi¢cdo de complexos imunes. (Fischer, Katarzyna et al., 2022)
causando inflamacgdo sistémica ou localizada, lesdo renal, hipertensdo e doenga
cardiovascular. (Dent, Elena L et al., 2020). A doenga ocorre quando o sistema imunoldgico
do corpo comega a atacar tecidos saudaveis, ao confundi-los com antigenos invasores. O LES
¢ uma doenca complexa e que pode variar muito entre os pacientes € ao longo do tempo,
tornando o seu manejo um desafio para os profissionais de saude (Mahajan et al., 2020).

O termo lupus foi criado no século XVIII, que caracteriza uma diversidade de doengas
cutaneas, definida pelo surgimento erosivo de lesdes de pele, sendo parecidos com a mordida
de lobo. A palavra lupus significa lobo, e a eritematosa ¢ vermelho (ZERBINI; FIDELIX,
1989 apud ARAUJO; TRAVERSO-YEPEZ, 2007), (MOREIRA, CARVALHO, 1996; apud
CAPALBO, 1999).

No ano de 1851, o médico francés Pierre Lazenave, comegou a estudar pessoas que
tinham pequenas feridas na pele, descritas como mordidas de lobo. No ano de 1895 o médico
canadense Sir William Osler, descreveu essas feridas como um envolvimento de varias partes
do corpo, por causa desse envolvimento ele incluiu a palavra “sist€émico” na caracterizagao da
doenga (LUPUS, 2022).

Segundo Kon (2022), o LES acomete principalmente em mulheres que estdo em idade
fértil, com uma incidéncia que se aproxima de 90% nesse sexo. Ribeiro (2020), afirma que
apesar da incidéncia em mulheres ser maior, quando esta doenca afeta os homens, se torna
mais grave, a propor¢do de acometimento pode variar entre 7 mulheres para 1 homem e 15
mulheres para 1 homem. Além disso, relata ser mais comum em negros e asidticos de ambos
0S SEXOs.

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga autoimune complexa com um
comportamento clinico muito heterogéneo entre os individuos afetados. (Roman-Fernandez,
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2022). De acordo com Ribeiro (2020) o paciente que possui LES, pode apresentar
inicialmente queixas referentes a apenas um sistema do corpo ou queixas multissistémicas.
Portanto por ser uma doenca em que os tecidos sofrem danos de auto-anticorpos e complexos
imunes, pode apresentar diversas manifestagdes constitucionais, tais como, febre, fadiga,
astenia, anorexia, perda de peso e mal-estar e/ou complicagdes mais especificas, como
manifestagdes osteoarticulares, renais, comprometimento muscular, vascular, da pele e
faneros, do sistema nervoso, cardiaco, pleuropulmonar, do sistema digestivo, hematologicas e
do sistema reticuloendotelial, oculares, entre outras (Jameson, 2021).

O diagnodstico do LES deve ser feito de forma minuciosa, uma vez que suas
manifestagdes clinicas sdo inespecificas na maioria das vezes, levando a um retardo no
diagnostico. O exame clinico da doenga pode apresentar uma vasta variedade de sintomas,
como articulagdes edemaciadas e dolorosas, lesdes na pele e na cavidade oral, febre, desgaste
muscular e arritmias. Os exames laboratoriais atuam de forma complementar com a finalidade
de auxiliar no diagnostico preciso da doenca. Os principais marcadores para LES sdo os auto
anticorpos nucleares (ANA) e o FAN (Fator antinuclear) realizados por imunofluorescéncia
indireta ou teste de ELISA. Outros exames podem ser sugeridos para a identificacdo da
inflamagdo que pode ser desencadeada pelo LES, entre estes exames sdo citados o VHS
(Velocidade de Hemossedimentacao) e a proteina C reativa (Nazar¢ et al, 2021).

O tratamento do LES abrange diversas abordagens terapéuticas, incluindo o uso de
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), medicamentos antimalaricos, corticosterdides,
agentes imunossupressores € terapias com agentes biologicos. No entanto, ¢ importante
destacar que os AINEs ndo sdo recomendados para pacientes que apresentam nefrite lupica
(NL). Posteriormente, ¢ comum um regime de manuten¢do que inclui MMF ou azatioprina
(MAHAJAN et al., 2020).

O envolvimento renal denominado clinicamente como NL ocorre em até 60% dos
pacientes com LES e constitui uma causa significativa de morbidade e mortalidade
(CONNOLLY et al., 2022). Exibem a presenca de autoanticorpos, especificamente Clq e
C3Db, cujos niveis tendem a aumentar com o tempo, levando a episddios de crises renais
(MAHAJAN et al., 2020). E crucial que pacientes com acometimento renal recebam um
diagndstico precoce ¢ iniciem o tratamento imediatamente (Necmi ef al., 2020). Cerca de 10 a
20% desses pacientes ainda desenvolvem insuficiéncia renal em estagio terminal, mesmo com
tratamento adequado (CONNOLLY et al., 2022).0 tratamento da nefrite lupica pode envolver
a administracdo de medicamentos como azatioprina, micofenolato de mofetil e ciclofosfamida
(Petri et al., 2020).

Esse projeto tem como objetivo fazer uma revisao de literatura reunindo informagdes
de artigos que relacionam lupus eritematoso sistémico com a insuficiéncia renal,
compreendendo sua fisiopatologia, manejo e tratamento.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa, em que faz uso de dados da
literatura, acerca da relagdo entre a fisiopatologia do LES e o desenvolvimento de sindrome
nefritica.

Para construcdo desta revisdo, foram selecionadas publicacdes disponiveis nas bases
de dados do PubMed, Scielo e Medline, utilizando os descritores “lupus erythematosus” e
“renal” com presenca no titulo das publicagdes. Foram selecionados artigos nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, publicados no periodo de 2019 a 2023. As referéncias adicionais
foram retiradas das bases de dados do Ministério da Saude (MS), Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), Guidelines e livros tedricos que abordam as tematicas sobre Reumatologia e
Nefrologia.

A partir das buscas realizadas foram excluidas as publicacdes que nao estavam
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disponiveis na integra, ou que ndo possuiam acesso aberto. Daquelas selecionadas, apos
leitura dos titulos e resumos, foram ainda removidas do estudo as publicagdes que ndo
possuiam correlagdo direta sobre relagdo entre o LES e o desenvolvimento de sindrome
nefritica, com o prognostico de uma insuficiéncia renal.

3 RESULTADO E DISCUSSAO

Foram encontradas 133 publicacdes nas bases de dados no periodo de 2019 a 2023.
Apos leitura dos titulos, 78 trabalhos foram removidos do estudo. Apos leitura de resumo,
outros 21 artigos foram removidos e por ultimo, apos leitura da publicacao na integra, mais 20
foram removidos, restando 16 trabalhos para compor esta revisao de literatura. Além disso,
utilizou-se guidelines, livros e manuais de recomendac¢des do Ministério da Satide do Brasil
como embasamento e leitura complementar.

3.1 BIOMARCADORES DE ENVOLVIMENTO RENAL

A ativacdo descontrolada de células T e B pode resultar na produgdo excessiva de
autoanticorpos, na formacdo de complexos imunoldgicos, na liberagdo de citocinas
inflamatorias e, em ultima instancia, em danos aos 6rgdos. Pacientes com LES experimentam
periodos de remissdo intercalados com surtos leves a graves da doenca, causando danos
progressivos nos 6rgaos. Embora nio seja completamente compreendido, sabe-se que o LES ¢
uma doenga complexa e multifatorial que envolve predisposi¢ao genética, influéncias
ambientais e fatores hormonais em seu desenvolvimento.(Fernandez et al 2022).

A presenga de proteinria no primeiro ano apds o diagnostico de LES ¢ um dos
indicadores mais significativos de uma possivel evolucdo para doenca renal cronica. Portanto,
identificar fatores que possam prever a ocorréncia de nefrite lapica € crucial para prevenir a
acumula¢do de danos e a progressao da doenca (CONNOLLY et al., 2022).

A lipoproteina (a) (Lp[a]) € uma lipoproteina geneticamente herdada com efeitos pro-
tromboticos e pro-ateroscleroticos. Elevados niveis de Lp(a) estdo associados a insuficiéncia
renal e a doenga renal cronica (DRC), enquanto niveis mais baixos indicam menor risco de
DRC. Altos niveis de Lp(a) estdo ligados a proteinuria e a piora da fungdo renal. A Lp(a) ¢
vista como um potencial biomarcador ndo invasivo para a detec¢ao precoce de problemas
renais em pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES), justificando mais pesquisas
prospectivas (CONNOLLY et al., 2022)..

Estudos destacam o papel fundamental da via de sinalizagdo mTOR na patogénese do
LES. Essa via regula o crescimento e o metabolismo das células, influenciando as respostas
imunoldgicas. O medicamento rapamicina, que atua na via mTOR, demonstrou capacidade de
aumentar as c€lulas T reguladoras, inibindo a ativagdo de células T autorreativas e reduzindo
a atividade do LES (Koh et al., 2022).

Além disso, a via mTOR também estd envolvida na patogénese do complexo da
esclerose tuberosa (CET), que resulta de mutagdes nos genes TSC1 e TSC2. O CET ¢ uma
doenca autossdmica dominante que afeta varios sistemas, incluindo cérebro, pele, rins, olhos,
coragdo e pulmdes. Portanto, pacientes com LES podem estar em risco de desenvolver CET,
uma vez que ambas as condi¢des envolvem a via mTOR (Koh et al., 2022).

O nivel urinario de plasmina, uma proteina sanguinea que auxilia na resposta pro-
inflamatoria, € elevado em casos de LES, especialmente quando a nefrite lapica (NL) esta
ativa. A plasmina desempenha um papel na dissolu¢do de coagulos sanguineos e na
eliminagdo de detritos por fagdcitos. A associacao significativa entre os niveis de plasmina
urinaria e os estados de atividade sugere que a plasmina urindria pode ser um marcador util
para monitorar o agravamento da NL (Fawzy et al 2022).

Foi identificada uma alteracdo na expressao dos genes PTPN22 e IL10 em pacientes
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com lupus eritematoso sistémico (LES). Isso esta alinhado com relatorios anteriores que
consistentemente observaram niveis reduzidos de PTPN22 ¢ um aumento na expressdo de
IL10 em pacientes com LES. A avaliacdo da expressdo génica dos mRNA de IL10 e PTPN22
pode ser uma ferramenta 1til para monitorar pacientes com LES que apresentam atividade
grave da doenga e algum grau de dano renal (Fernandez et al 2022).

Evidéncias crescentes sugerem uma relagdo entre as manifestagdes clinicas da
sindrome antifosfolipide (SAF) e a presenca de anticorpos direcionados contra
fosfatidiletanolamina (aPE) e fosfatidilserina (aPS) em pacientes com SAF. Estudos também
revelaram uma correlagdo significativa entre a presenga de aPE e lesdes renais em pacientes
com LES que tém envolvimento renal, destacando a alta frequéncia de anticorpos nao-
cardiolipina, incluindo aPE, aPS e anti-fosfatidilinositol nesses pacientes. Esses achados
ressaltam a importancia dos diversos antifosfolipides (aPL) na identificagdo de pacientes com
nefrite lupica. Além disso, € relevante observar que a presenca de aPE pode ser usada como
um marcador de atividade da doenca e do risco de desenvolvimento de lesdes renais em
pacientes com LES (Fisher et al., 2022).

O LES e suas manifestacdes clinicas estao ligados as células B, com destaque para um
subconjunto conhecido como ABCs que expressam T-bet. Embora as ABCs tenham
aumentado em pacientes com nefrite lupica (NL), elas ndo parecem ser a principal causa da
doenga renal. Em vez disso, as nao-células CDllc + T-bet + CD21 hi demonstraram
alteracdes mais significativas quando as manifestagdes renais ocorreram. A frequéncia de
ABCs aumentou em pacientes com NL, e um subconjunto de células B CD21 hi reduziu
notavelmente e parece ser especifico para a NL. Essas descobertas destacam a importancia da
andlise de subconjuntos de células B na compreensdo da nefrite lipica (Hernandez et al.,
2022).

Biomarcadores no LES podem ser indicativos da ativagdo inicial de células
inflamatorias e residentes, incluindo citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento, bem
como danos em células residentes. Pacientes com LES ativo demonstraram niveis elevados de
citocinas, como IL8, MIP1a e MIP1f, em comparagdo com pacientes com LES inativo. Além
disso, niveis elevados de IL6 e IL8, juntamente com a presenca de P2-microglobulina e
glicoproteina Tamm-Horsfall na urina, foram associados a atividade inflamatéria renal,
incluindo nefrite tubulointersticial lupica e glomerulonefrite lapica (Joonhong et al., 2020).

Os niveis séricos aumentados de IL18 e IFNy correlacionaram-se com a atividade da
doenca e com doencga renal ativa, sugerindo a participacdo de mediadores inflamatérios na
lesdo renal, especialmente a familia de citocinas IL1, como a IL18. A alta atividade da doenga
também se relacionou a regulacdo positiva de IFNAL e IFNa, ou a regulacdo positiva de
CXCL10 independentemente. Além disso, os niveis séricos de IFNAl estiveram
correlacionados com as citocinas do tipo T-helper 17, identificando um subgrupo de pacientes
com danos renais mais significativos. Esses achados destacam a importancia dos
biomarcadores na avaliacdo da atividade do LES e dos danos renais (Joonhong et al., 2020).

As MPs sdo liberadas por células que passaram por apoptose ou foram ativadas por
varios estimulos. Elas sdo enriquecidas em proteinas com fungdes especificas e sdo liberadas
por vérias células epiteliais do trato urinario. O aumento de MPs na urina de pacientes com
LES provavelmente estd relacionado a uma ativagdo celular anormal, apoptose e a remogao
inadequada de MPs. Esses mecanismos estdo relacionados a patogénese subjacente do LES.
Embora haja poucos estudos que investiguem as MPs urindrias como biomarcadores, esses
resultados sugerem que elas podem ser importantes na compreensao e diagndstico da doenga
(luetal., 2019).
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3.2 EPIDEMIOLOGIA

Cerca de 74% dos pacientes com LES, apresentam alguma manifesta¢dao renal, com
gravidade associada ao padrao histopatologico (Shinjo et al,2021). A nefrite lipica é uma
complicagdo comum no lupus eritematoso sistémico (LES). Cerca de 50% dos pacientes com
LES podem desenvolvé-la (Cuello et al., 2023).

Os rins desempenham um papel crucial nas recaidas do LES, com uma incidéncia de
recidiva renal variando de 27% a 67%. Alcancar uma remissao sustentada da atividade renal ¢
um dos principais objetivos no tratamento da nefrite Iupica. No entanto, aproximadamente
38% dos pacientes que alcangcam uma remissdo renal ainda enfrentam pelo menos uma
recaida renal significativa nos proximos 5 anos (Jimenez et al., 2020).

Fatores como o género masculino, etnia afro-americana e diagndstico de LES antes
dos 40 anos de idade sdo preditores estatisticamente significativos de insuficiéncia renal (Petri
et al., 2020). Alguns pesquisadores relataram que os homens tém doeng¢a mais grave, com
apresentacdo clinica mais frequente de sindrome nefrotica ou disfun¢do renal, indice de
atividade renal mais elevado na bidpsia renal e progressdo mais frequente para insuficiéncia
renal. A idade jovem no inicio da doenga esta associada a NL mais grave e o inicio juvenil do
LES pode resultar em maior risco de recidivas da doenca, dano aos 6rgaos e mortalidade. A
etnia também desempenha um papel na gravidade da doenga, com pacientes negros,
hispanicos e asiaticos frequentemente apresentando doenca mais ativa e piores resultados.
Baixo status socioecondmico ¢ pobreza estdo associados a mais recidivas da doenga, menor
qualidade de vida e maior morbidade e mortalidade em pacientes com LES (Moroni, 2022). A
incidéncia global de insuficiéncia renal em 20 anos ap6s o diagndstico de LES ¢é de 8,4%,
sendo muito maior (20,0%) entre aqueles que apresentaram proteindria no primeiro ano de
diagndstico (Petri et al., 2020).

3.3 DIAGNOSTICO

Segundo o Ministério da Saude (Brasil, 2022) o diagnostico de LES ¢ feito a partir das
manifestagdes clinicas e laboratoriais, a utilizagdo de critérios diagndsticos ajuda nesse
processo. De acordo com os critérios do grupo Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC), descritos na tabela 1, o paciente pode ser diagnosticado com LES quando
apresentar no minimo 4 critérios clinicos e 1 imunolédgico, ou se tiver acometimento renal,
visto na bidpsia, seja com FAN positivo ou anticorpo anti-dsDNA (SLICC, 2019).
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Tabela 1.

Trombocitopenia: contagem de plaquetas <100.000/mm” em pelo menos uma ocasido [na auséncia de
Outras causas, tais como medicamentos, hipertensio portal ou pirpura trombocitopénica trombatica),
Critérios imunolégicos
Fator Antinuclear: fator antinuclear acima do valor de referéncia,
Anti-ONA nativo: anti-DNA nativo acma do valor de referéncia ou 2 vezes acima do valor de referéncia
quando testado por ELISA.
Anti-Sm: anticorpo anti-Smpositve. 0
Antifosfolipideos: qualguer um dos seguintes: anticoagulante lupico positivo; VDRL falso-positivo;
anticardiolipinas {IgA, IgG ou IgM) em titulos moderados ou altos ou anti-beta 2-glicoproteina 1 {IgA, I1gG ou
| 1gM) positivo.
Complementas reduridos (abaixo do limite inferior da normalidade de acordo com a técnica do laboratdrio):
fracoes C3, C4 ou CHS0.
Coombs direto: Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemaolitica).
Critérios clinicos
Lipas cutdneo agudo: eritema malar [ndo € contabilizado se for lesdo discoide), ldpus bolhoso, variante com
necrose epidérmica toxica, eritema maculopapular, eritema fotossensivel {na auséncia de dermatomiosite)
ou lipus cuténeo subagudo (anular policichico ou psoriasiforme ndo cicatricial, apesar de poder evoluir com
alteragdo de pigmentacdo ou teleangiectasias). .
Lupus cuténeo crdnico: eritema discélde localizado (acima do pescoco) ou generzlizado {acima e abaixo do
pescago), tipus hipertréfico {verrucoso), paniculite (lipus profundus), ldpus mucoso, llpus eritematoso
tumidus, eritema pérnio ou sobreposicdo de lipus discoide e liquen plano.
Alopecia ndo cicatricial: afinamento difuso ou fragilidade capilar com quebra visivel de cabelos (na auséncia
de outras causas, tais como alopecia areata, alopecia androgénica, medicamentos, deficiéncias vitaminicas
ou ferropenia).
Ulceras orais ou nasais: ulceracdes geralmente pouco dolorosas localizadas no palato, boca e lingua ou
ulceras nasais (na auséncia de outras causas, tais como vasculites, doenca de Behget, infecgdes — herpes
virus, doenca intestinal inflamatoria, artrite reativa, medicamentos ou comidas dcidas),
Alteragdes articulares: sinovite em duas ou mais articulagoes, com edema ou derrame articular ou artralgia
em duas ou mais articulaghes e rigider matinal masor que 30 minutos,
Serosites: dor pleuritica tipica por mais de um dia ou derrame pleural cu atrito pleural ou dor pericardica
tipica por mais de um dia ou derrame pericardico ou atrito pericardico ou eletrocardiograma com sinais de
_pencardite {na auséncia de outras causas, tais como infeccdo, uremia ou sindrome de Dressler).
Alteragbes renais: relacdo entre proteina e creatinina urinarias {ou proteindria de 24 horas) representando
malis de 500 mg de proteinas nas 24 horas ou presenca de clindros hematicos.
Alteracdes neurologicas: convulsio, psicose, mononeurite multipla, mielite, neuropatia periférica ou
craniana ou estado confusional agudo (na auséncia de vasculites primdrias, infeccedes, disturbios
hidroeletroliticos, disturbios metabdlicos, uremia, medicamentos, intoxicagdes ou diabetes melito).
Anemia hemolitica: presenca de anemia hemolitica,
Leucopenia ou Linfopenia: contagem de leucécitos <4.000/mm* cu linfopenia <1.000/mm?, em pelo menos
uma ocasiio (na auséncia de outras causas, 1ais como sindrome de Felty, medicamentos ou hipertensio
portal).

FONTE: SLICC, 2019.

Um dos critérios diagnoésticos € a presenga de lesdo renal, visto o grande
acometimento desses Orgdos. Logo, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) (2020)
recomenda que a solicitagdes de exames para busca de doenca renal em pacientes com LES
deve ser sempre realizada mesmo que o paciente esteja assintomatico. Achados como
hematuria, leucocitiria ¢ a presen¢a de cilindros, na andlise do sedimento urinario sao
indicativos para o diagndstico de

DOI: 10.55811/jocec2023-2/28165



Revista de Pesquisas Basicas e Clinicas v.1,n22, 2023

glomerulonefrite, além disso deve ser avaliado a proteiniria em 24 horas ou a relagdo
proteina/creatinina na urina isolada. Segundo os critérios diagnosticos da SLICC a nefrite
considerada para tal fim consiste nos achados de proteinuria> 500mg em 24 horas ou a
relagdo proteina/creatinina (P/R) na urina > 0,5 e a presenca de cilindro eritrocitario. Além
disso, de acordo com Ribeiro (2020), a bidpsia renal também ¢ recomendada quando os
valores de proteintria ou a relagdo P/C estiverem elevado, a fim de determinar o
acometimento histologico, e quando ndo for possivel a realizagdo, o tratamento deve ser
iniciado da mesma forma.

3.4 TRATAMENTO

O tratamento da nefrite lupica ¢ tanto farmacoldgico, como com o uso de
imunossupressores e antiproteinuricos, como nao farmacologico, com mudangas no estilo de
vida de acordo com o Ministério da Saude (Brasil, 2022). A SBR (2020) recomenda o uso de
antiproteinuricos (inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos
receptores de angiotensina) para todos os pacientes, assim como o Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) do ano de 2021 recomenda o bloqueio do sistema-renina-
angiotensina, feito por estes firmacos, € o de outros agravantes da nefrite lupica, como visto
na tabela 2.

Segundo o KDIGO (2021) os paciente com padrao de acometimento renal classe I ou
IT identificadas na bidpsia, devem ser tratadas com glicocorticdide e imunossupressor, caso
apresentem sindrome nefroética.

Ja os paciente que se enquadram nas classes proliferativas ativa (III e IV) ou
membranosa (V) devem ser realizadas medidas como a iniciacdo de glicocorticoide intra-
venoso, as literaturas diferem quanto as doses necessarias, a SBR (2020) afirma que deve ser
iniciado metilprednisolona 0,5 - 1 g/dia por 3 dias, enquanto o KDIGO (2021) refere uma
dose de 0,25 - 0,5 g/dia, ou seja, pode chegar a menos da metade da dose preconizada pela
SBR. Apos os 3 dias dessa pulsoterapia ambas as referéncias afirmam que deve ser iniciado
por via oral a prednisona, as literaturas trazem doses com limites variados, o recomendado
pelo SBR ( Klumb E et al., 2015) ¢ de 0,5 - 0,8 mg/Kg/dia, ja o KDIGO (2021) indica 0,6
- 1 mg/Kg/dia, ambas indicam a duragdo de 3-4 semanas e a diminui¢do posterior para doses
de manutencdo. A European Legue Against Rheumatism (EULAR) recomenda o uso de uma
dose minima de glicocorticdide (< 5 mg/dia) para a manuten¢do do tratamento.
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Tabela 2.
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Fonte: KDIGO, 2021

De acordo com o KDIGO (2021), a hidroxicloroquina ¢ recomendada para todos os
pacientes com nefrite lapica, a SBR (2020) aborda que entre os seus beneficios estdo a
diminui¢ao da necessidade de corticosterdides, que a longo prazo esta associado a diminui¢ao
de osteoporose, catarata e aterosclerose nesses pacientes. Além disso, o uso de
imunossupressores citotoxicos (Azatioprina, Ciclofosfamida e Micofenolato Mofetil) ¢
recomendado no tratamento de glomerulonefrite proliferativa. Iniciando a pulsoterapia
mensal, por seis meses com Ciclofosfamida (CYC) intravenosa (IV), ou doses menores
(500mg) a cada 15 dias por 3 meses, utilizando a azatioprina na terapia de manuten¢ao
(Brasil, 2022). Ja o KDIGO (2021) afirma que o uso de CYC IV ¢ recomendado para aqueles
pacientes que ndo consigam fazer uso do tratamento oral (1 - 1,5 mg/Kg/dia por 2 a 6 meses).
Além disso, salienta que o micofenolato de mofetila (MMF) é para aqueles pacientes que ja
usaram altas doses de CYC, que tenham risco de infertilidade ou que sejam de etnias asiatica,
hispanica ou africana.

A EULAR e o Colégio Americano de Reumatologia indicam o uso do micofenolato de
mofetila na primeira escolha (2-3 g/dia), ndo s6 na falha ou impossibilidade terapéutica de
CYC, como o preconizado pelo KDIGO, além disso sugere que altas doses de ciclofosfamida
devem ser utilizadas apenas em casos mais graves ¢ selecionados (Henderson L et al., 2012).
Outra alternativa ao uso de CYC, ¢ um inibidor da calcineurina, o Tacrolimo, que assim como
o MMF mostrou-se mais eficaz e seguro (Zhang X et al., 2016).
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Estudos apontam que a terapia sequencial pode dar lugar a terapia combinada, como o uso das
seguintes associacdes: MMF e inibidor da calcineurina (Tacrolimo ou Voclosporina), MMF e
alguns anticorpos monoclonais humanos (belimumabe, obinutuzumab) (Rodovalho et al.,

2023).
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FONTE: KDIGO, 2021

A imunoadsor¢do de DNA ¢ um método eficaz para tratar o LES, eliminando
fatores prejudiciais do sangue e promovendo a remissdo da doenga. Quando combinado
com medicamentos como glicocorticoides e ciclofosfamida, a imunoadsorcio de DNA
demonstrou melhorar a fungdo renal, a fun¢do imunologica e os niveis de complemento
nos pacientes com LES, além de reduzir a atividade da doenga. No entanto, ¢ importante
ressaltar que a eficacia precisa ser confirmada por mais estudos (Bai et al., 2023).

:

I .|.1 ‘

Os poddcitos desempenham um papel crucial na filtragdo seletiva no rim e sdo
componentes celulares ndo renovaveis na barreira de filtragdo glomerular. Quando essas
células sdo lesionadas, ocorre um agravamento da proteinuria (presenga de proteina na
urina) e insuficiéncia renal. No lapus eritematoso sistémico, uma complicagdo comum ¢
o envolvimento dos podocitos, caracterizado por proliferacdo das células mesangiais,
diminuicao da densidade dos poddcitos,
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fusdo dos processos dos pés dos poddcitos e alteragdes no seu fenotipo (lu et al., 2019).

A lesdo dos podocitos no LES pode ser dividida em dois padrdes: lesdes proliferativas
relacionadas a deposi¢do de complexos imunes que causam dano estrutural aos poddcitos, e
lesdes nao proliferativas caracterizadas por danos difusos nos processos dos pés dos
podocitos. Foi visto que em pacientes com LES, especialmente aqueles com lesdes renais
ativas (caracterizadas por proteindria), a presenca de microparticulas (MPs) derivadas de
poddcitos na urina estava aumentada em comparacdo com individuos saudaveis (lu et al.,
2019).

4 CONCLUSAO

Ante o exposto, no decorrer da pesquisa, buscou-se compreender a relacdo entre o
LES e a NL com o desenvolvimento de insuficiéncia renal, explorando sua fisiopatologia,
métodos de diagnostico e opcdes de tratamento. Ao longo desta analise, diversos aspectos
cruciais foram destacados.

Primeiramente, a revisao identificou que a nefrite lupica ¢ uma complicagdo comum
no LES, com uma significativa porcentagem de pacientes desenvolvendo essa condi¢do ao
longo do curso da doenca. Os fatores de risco para a insuficiéncia renal no contexto do LES
incluem género masculino, idade jovem no inicio da doenga e etnia, com pacientes negros,
hispanicos e asiaticos enfrentando maiores riscos.

Os biomarcadores desempenham um papel importante na deteccdo e monitoramento
da atividade da doenca renal no LES. Proteinas como Lp(a), plasmina, IL-10 e a presenca de
anticorpos antifosfolipides podem servir como indicadores uteis para identificar pacientes
com nefrite lGpica e avaliar o risco de desenvolvimento de lesdes e complicagdes renais.

O diagnoéstico preciso da nefrite lupica € essencial para um tratamento eficaz. Os
critérios diagnosticos, como os propostos pelo grupo SLICC, sdo uteis na identificagdo da
doenca, mas o acompanhamento clinico e exames laboratoriais especificos, como proteintria,
relagdo proteina/creatinina na urina e biopsia renal, sdo frequentemente necessarios para
confirmar o diagndstico e adequar o manejo.

O tratamento precisa ser farmacologico e ndo farmacoldgico e a depender do
protocolo pode haver variagdes das doses das medicagdes ou até mesmo sua ordem de
manejo, mas todos citados nessa revisdo visam preservar a integridade da fungdo renal,
evitando a deterioracdo dos néfrons e, consequentemente, o desenvolvimento de doenga
renal cronica, prevenir recorréncias da condi¢do e proteger outros 6rgaos, gerenciar condigdes
médicas coexistentes e lidar com as implicagdes do uso prolongado de medicamentos,
enquanto aprimora a qualidade de vida. Isso envolve a implementacao de uma fase inicial de
imunossupressao intensa, realizada pelas pulsoterapias, seguida de um periodo prolongado de
terapia menos agressiva.

Em resumo, esta revisdo destaca a complexidade do LES e da NL, uma das principais
complicagdes que afetam os individuos com essa condi¢do de satde. Evidenciando que essa
glomerulopatia quando possui o diagndstico precoce, o acompanhamento cuidadoso dos
biomarcadores, os exames de rotina e a sele¢ao adequada de terapias resulta em um impacto
positivo no prognostico do individuo, e por ser uma relacdo com algumas lacunas em sua
compreensdo, principalmente biomolecular, faz-se necessaria ¢ de extrema importancia essa
revisdo de literatura, porém vale salientar que essa tematica necessita de constante revisao e
atualizagdo, principalmente pelas divergéncias que seus principais protocolos possuem,
podendo levar a possiveis mudangas nos proximos anos.
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