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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune complexa, com manifestacdes
clinicas multissistémicas, incluindo a Nefrite Lupica (NL), uma das complicacGes mais graves. Este
estudo visa compilar o conhecimento sobre as diferencas no curso e desfechos da NL em
pacientes com LES, analisando as influéncias de género e etnia como fatores progndsticos.
Realizou-se uma revisao da literatura na base de dados PUBMED. Foram utilizados os descritores
"Lupus nephritis", "Differences"”, e "Outcome", com critérios de inclusdo abrangendo artigos
publicados nos ultimos 20 anos, disponiveis em inglés, portugués e espanhol. Apds a sele¢do dos
materiais relevantes, os artigos elegiveis foram lidos integralmente e as informacgdes extraidas
para anadlise. Encontrou-se que mulheres, especialmente afrodescendentes e hispanicas,
mostram maior prevaléncia e severidade da NL, com progressao rdpida para insuficiéncia renal
cronica, exigindo intervencdes terapéuticas agressivas. Embora menos numericamente afetados,
homens desenvolvem formas mais graves de NL, com menor resposta a tratamentos
convencionais e taxas mais altas de mortalidade. As disparidades observadas parecem estar
relacionadas a diferencas genéticas, resposta imunoldgica e acesso aos cuidados de saude. A
etnia desempenha um papel significativo na progressao da NL, independentemente do género.
Pacientes de etnia africana e hispanica tém maior propensao ao desenvolvimento de formas mais
agressivas de NL e resisténcia aos tratamentos tradicionais, enquanto pacientes de origem
europeia ou asiatica respondem melhor ao tratamento, com menor progressao da doenca. Esses
achados refor¢cam a necessidade de abordagens terapéuticas personalizadas, considerando
género e etnia. A revisao conclui que a NL é uma complicagdo importante do LES, com impacto
significativo na morbimortalidade. As diferengas observadas sugerem a necessidade de
abordagens personalizadas, enfatizando a importancia de estudos futuros focados em género e
etnia.
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DIFFERENCES IN RENAL INVOLVEMENT AND OUTCOME OF
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN THE “GENDER” AND
“ETHNICITY” SUBGROUPS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a complex autoimmune disease with multisystem
clinical manifestations, including Lupus Nephritis (LN), one of the most severe complications.
This study aims to compile knowledge about the differences in the course and outcomes of
LN in patients with SLE, analyzing the influences of gender and ethnicity as prognostic factors.
A literature review was performed in the PUBMED database. The descriptors "Lupus
nephritis", "Differences"”, and "Outcome" were used, with inclusion criteria covering articles
published in the last 20 years, available in English, Portuguese and Spanish. After selecting the
relevant materials, eligible articles were read in full and the information extracted for analysis.
It was found that women, especially Afro-descendants and Hispanics, show a higher
prevalence and severity of LN, with rapid progression to chronic renal failure, requiring
aggressive therapeutic interventions. Although less affected, men develop more severe forms
of LN, with less response to conventional treatments and higher mortality rates. The observed
disparities appear to be related to genetic differences, immunological response and access to
health care. Ethnicity plays a significant role in the progression of LN, regardless of gender.
Patients of African and Hispanic ethnicity are more likely to develop more aggressive forms of
LN and resistance to traditional treatments, while patients of European or Asian origin
respond better to treatment, with less disease progression. These findings reinforce the need
for personalized therapeutic approaches, considering gender and ethnicity. The review
concludes that LN is an important complication of SLE, with a significant impact on morbidity
and mortality. The observed differences suggest the need for personalized approaches,
emphasizing the importance of future studies focused on gender and ethnicity.
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INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma condicdo autoimune caracterizada
pela ativagdo aberrante do sistema imunoldgico em ciclos de remissdao e exacerbagao
de sintomas (ANDRADE et al, 2021). Sabe-se que o estabelecimento da doenca decorre
da combinagdo e interacdao de fatores genéticos, epigenéticos, imunorreguladores,
étnicos, hormonais e ambientais.Por mais que a participacdo destas varidveis na
patogénese e curso da doenca esteja claras, a forma como elas agem e interagem ainda
nao é completamente conhecida ( ZUCCHI et al, 2022). Tendo em vista a ac¢ao difusa do
sistema imunolégico no corpo, o LES possui manifestacdes clinicas diversas, muito
variadas e de distribuicdo heterogénea na populagao portadora da doenca (KIRIAKIDOU,

CHING, 2020). Dentre estas manifestacdes, uma das mais severas é a Nefrite Lupica.

Na clinica, o LES se apresenta de forma multissistémica e heterogénea entre os
individuos , sendo desde manifestagcdes mais brandas, até mais severas (ZUCCHI, et al).
Dentre elas, existem as manifestacbes cutaneas, as neuropsiquiatricas, as
musculoesqueléticas, as hematoldgicas, as renais e ainda outras manifestacdes em
outros sistemas. Essa variedade pode ser parcialmente explicada pela diversa
guantidade de autoanticorpos que podem estar envolvidos na patogenia da doenca.
Sendo assim, esta é considerada uma doenca de dificil compreensdo e definicao

(ARINGER, 2019).

No que tange a patogénese, o LES é caracterizado pelo desenvolvimento de
autoanticorpos contra material nuclear e ndo-nuclear, os quais se ligam aos seus alvos
no compartimento extracelular, formando imunocomplexos in situ ou na circulagao.
Estes imunocomplexos se depositam no glomérulo, acarretando ativacdo do sistema

complemento, o que, por fim, causa a injuria renal (ANDERS et al, 2020).

Clinicamente, as manifestacdes de Nefrite Lupica sdo sutis em sua maioria, sendo
de dificil percepc¢do ao exame clinico e mais facilmente visualizada no exame laboratorial

de urina. Considerando este fato, em associacdo com a relevancia do acometimento
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renal para um pior progndstico, recomenda-se que sejam feitos exames para avaliagao
dos rins no momento do diagndstico, em seguida os exames devem ser realizados
anualmente e repetidos em casos de exacerbag¢des ou “flares”, caracteristico do LES (

ALMAANI, MEARA, ROVING, 2017)

O acometimento renal do LES é de extrema importancia no contexto médico pela
sua consideravel prevaléncia e por ser considerado um importante preditor progndstico.
Nesse sentido, existe forte relagdo com morbimortalidade e desfechos desfavoraveis,
mesmo com a atual disponibilidade de potentes terapias anti-inflamatdrias e
imunossupressoras ( ALMAANI, MEARA, ROVING, 2017). A Nefrite Lupica (NL) é, por
definicdo, uma forma de glomerulonefrite, classificada histologicamente em seis classes,
de acordo com as manifestagdes e severidade do acometimento renal (ANDERS et al,

2020).

Sobre a epidemiologia, sabe-se que o LES afeta predominantemente mulheres
em idade fértil e que a NL, presente em cerca de 50% dos pacientes, € a causa mais
comum de injuria renal em pacientes com LES. Considerando o curso do Lupus, a LN é
mais comumente desenvolvida nos primeiros trés anos, podendo estar presente ja no
momento do diagnéstico. Por fim, no que se refere a marcadores laboratoriais, os
autoaticorpos anti-Sm, anti-Ro e anti-ribonucleoproteina estdo frequentemente

associados ao desenvolvimento de NL (PARIKH et al, 2020).

Nesse sentido, o trabalho tem como objetivo compilar o conhecimento ja
existente a respeito das diferencas no curso e nos desfechos da doenca renal em
pacientes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) a partir das perspectivas de

género e etnia e analisar possivel papel progndstico de ambas variaveis para a doenca

METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo de literatura a partir da coleta e analise de producdes

cientificas disponiveis na base de dados PUBMED. Os descritores utilizados para
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pesquisa foram escolhidos a partir da ferramenta “Descritores em Ciéncias da Saude”
(DeCS/MeSH) e foram utilizados em associagdo, sendo eles: “Lupus nephritis” AND

“Differences” AND “Outcome”.

Foram incluidos neste estudo: os artigos que abordassem os desfechos do
comprometimento renal resultante do LES e os efeitos de género e etnia no curso e
desfecho da doenca; que foram produzidos nos ultimos 20 anos; disponiveis em bases
de dados publicas com acesso gratuito ao texto completo; artigos em inglés, portugués
e espanhol. Foram excluidos: os artigos que ndo abordassem o tema desta revisdo;

artigos duplicados; dissertacdes; teses e artigos incompletos.

Primeiramente, foram identificados os titulos dos artigos, selecionando os que
contemplassem a tematica “Nefrite lupica”. A seguir, foram lidos todos os resumos, a
fim de selecionar apenas os que abordassem as varidveis interessantes a esta revisao.
Apds essa selecdo, os artigos selecionados foram analisados na integra e foram

separados os que seriam elegiveis.

Por fim, as informacdes relevantes, como titulo, ano de publicacdo, autores e
principais informagdes foram retiradas dos trabalhos analisados para, entdo, poder ser

realizada revisdo da literatura selecionada e escrita do trabalho propriamente dito.

RESULTADOS

A partir da leitura dos artigos selecionados para esta revisdao, foram analisadas
duas variaveis independentes na distribuicdo da Nefrite Lupica, considerada uma séria
complicacdo e com pior progndstico do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (ANDRADE et
al., 2021), sendo elas: género, o qual abrange o masculino e o feminino, e etnia, a qual
abrange, principalmente, afroamericanos, hispanicos, principalmente latino-

americanos, e caucasianos.

Encontrou-se que a severidade da NL era maior em homens e afroamericanos,

seguidos dos hispanicos e, por ultimo, os caucasianos (HANLY et al.,, 2016;
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SCHWARTZMAN-MORRIS; PUTTERMAN, 2012). Verificou-se, também, que este padrao
se repete a respeito da velocidade de progressao da NL, ou seja, evolui mais
rapidamente em homens e afroamericanos, em seguida hispanicos e, por fim,

caucasianos (SCHWARTZMAN-MORRIS; PUTTERMAN, 2012).

Ao observar aspectos epidemiolégicos, nota-se que doengas autoimunes, como o
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), sdo mais prevalentes no subgrupo de mulheres em
idade fértil (SCHWARTZMAN-MORRIS; PUTTERMAN, 2012). Nesse sentido, no que tange
a patogenia, é sugerido que este perfil epidemioldgico se explique pela acdo hormonal
dos hormédnios femininos, principalmente os estrogénios, sobre o sistema imunoldgico.
Todavia, no que se trata de doenca renal, estes hormonios femininos aparentam ter
acdo protetiva, pois apresentam acdo anti-inflamatdria e inibem processos apoptéticos,
protegendo o tecido renal. Ja sobre o efeito dos hormonios sexuais nos homens, parece
apresentar resultado oposto, o que colabora para a maior severidade, progressao clinica
mais rapida e maior relagdo morbimortalidade relacionada a causas renais neste grupo

(SCHWARTZMAN-MORRIS; PUTTERMAN, 2012).

Em um contexto etnicoracial, estudos sugerem que etnias afroamericana e
hispanica estao relacionadas com maior atividade e pior prognéstico do LES, bem como
maior risco de exacerbacdes, faléncia renal crénica e morte (CONTRERAS et al., 2006;
HANLY et al., 2016). Nesse sentido, observou-se 3 vezes mais acometimento renal em
afroamericanos e 2 vezes mais em hispanicos, em compara¢ao a caucasianos. Além
disso, o estudo PROFILE, em concordancia com o estudo LUMINA, demonstrou que a
faléncia renal crbnica e morte eram mais comuns em pacientes afroamericanos

(CONTRERAS et al., 2006).

A respeito da gravidade da doenca renal em pacientes com LES, a
glomerulonefrite classe IV, ou proliferativa difusa, é a com pior prognéstico. Esta forma
de doenca foi a mais predominante em bidpsias de homens. Além disso, em homens
também foi mais comum a doenca glomerular ativa, ambos dados corroboram a tese de
que doenca renal em pacientes com LES é mais grave em homens (AUSTIN et al., 1995;

CONTRERAS et al., 2006; SCHWARTZMAN-MORRIS; PUTTERMAN, 2012).
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Tendo em vista uma clara situa¢dao epidemioldgica, é importante pensar em
possiveis aspectos intrinsecos ao género e a etnia que poderiam explicar os dados.
Primeiramente, sobre o papel do género neste contexto, sob analise do genoma para
investigar relagcdao genética com a patogénese do LES, dois HLA de risco estavam mais
presentes em homens, o que sugere risco genético para desenvolvimento da doenca

mais aumentado (SCHWARTZMAN-MORRIS; PUTTERMAN, 2012).

Por outro lado, sobre a distribuicdo desproporcional dos quadros de NL entre as
etnias, diferengas genéticas também foram pautadas como possivel explicagcdo para os
achados de maior prevaléncia e severidade entre os afroamericanos. Além disso,
sugeriu-se que fatores genéticos podem ser mais determinantes no desenvolvimento de
NL em comparac¢do ao LES em si, o que poderia contribuir para a maior prevaléncia desta

complicacdo entre os afroamericanos (CONTRERAS et al., 2006).

Sob outra perspectiva, ainda que seja muito provavel a participacdo de fatores
genéticos, hormonais e bioldgicos no geral para a distribuicdo desigual da NL, é possivel
gue ndo sejam responsaveis exclusivamente e que a informacdo epidemiolégica nesse
caso seja explicada por um complexo arranjo de fatores organicos, ambientais e

socioeconomicos.

Ainda sob essa 6tica, é importante considerar que minorias étnicas, como
afroamericanos e hispanicos, estdo relacionadas geralmente com menor aquisicao de
seguro de saude, menos status socioecondmico, menor acesso a servicos e moradia e
exposicdo ambiental mais desfavoraveis. Estas varidveis combinadas podem estar
relacionadas com o desenvolvimento do LES e de suas complicacdes. Todavia, é possivel
gue, dentre os pacientes que possuem acesso a cuidados de salde para tratamento do
LES, os fatores socioeconémicos contribuam menos para as complicagdes da doenca

(CONTRERAS et al., 2006; FELDMAN et al., 2013).

Por fim, ficou evidente que o desenvolvimento de NL, assim como os desfechos

desfavoraveis, estdo mais prevalentes entre os homens e ndo-caucasianos e que esta
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realidade se dd pela sinergia de elementos bioldgicos, sociodemograficos, ambientais e
econdmicos (AUSTIN et al., 1995; CONTRERAS et al.,, 2006; HANLY et al., 2016;
SCHWARTZMAN-MORRIS; PUTTERMAN, 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

A distribuicdo desproporcional da Nefrite Lupica e desfechos desfavoraveis do
Lupus Eritematoso Sistémico é um fendmeno multifatorial que requer analise ampla
sobre suas varidveis. A literatura destaca a maior incidéncia de NL em homens e
afroamericanos, bem como a maior severidade e morbimortalidade do quadro nestes
mesmos subgrupos. Tal desproporcdo, relacionada aos aspectos socioeconémicos
caracteristicos destes subgrupos sugere que, para além da contribuicdo dos fatores
bioldgicos no desenvolvimento de condi¢cdes maléficas a saude, possivelmente fatores
sociais, demograficos e estruturais, auxiliem a compor a génese da patologia.

Em sintese, para além de observar a epidemiologia e aspectos especificos de uma
condicdo, ha a importancia de utilizar tais dados na pratica médica como possiveis
varidveis a serem analisadas para compor as escolhas terapéuticas e progndstico de

determinado paciente.
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