
Universidade Federal de Pernambuco 
 

Centro de Ciências Biológicas 

Programa de Pós-graduação em Genética 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Diego Santana Jerônimo da Silva 

 
 
 
 
 
 
 

Perfil de Expressão dos genes da Via WNT de Sinalização 

em indivíduos com Nefrite Lúpica sob tratamento com 

imunossupressores: Estudo Prospectivo 

 
 
 
 
 
 
 
 

Recife 

2023 



Diego Santana Jerônimo da Silva 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Perfil de Expressão dos genes da Via WNT de Sinalização 

em indivíduos com Nefrite Lúpica sob tratamento com 

imunossupressores: Estudo Prospectivo 

 
 
 
 

 
Dissertação apresentada ao Programa de Pós- 

Graduação em Genética da Universidade Federal de 

Pernambuco como parte dos requisitos exigidos para 

obtenção do título de Mestre em Genética. 

 
 
 
 
 
 

 
Orientador: Paula Sandrin Garcia 

Coorientador: Camilla Albertina Dantas de Lima 

 
 
 
 

Recife 

2023 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Catalogação na Fonte 
Bibliotecário: Marcos Antonio Soares da Silva 

CRB4/1381 

Silva, Diego Santana Jerônimo da 
Perfil de expressão dos genes da via WNT de sinalização em indivíduos com nefrite lúpica sobre 

tratamento com imunossupressores: estudo prospectivo. / Diego Santana Jerônimo da Silva. – 2023. 
 

81 f. : il., fig.; tab. 
 

Orientadora: Paula Sandrin Garcia. 
Coorientadora: Camilla Albertina Dantas de Lima. 

. 
Dissertação (mestrado) – Programa de Pós-Graduação em Genética da Universidade Federal de 
Pernambuco, 2023. 

 

Inclui referências e anexos. 
 

1. Autoimunidade. 2. βcatenina. 3. DKKI. 4. Glomerulopatias. 5. Lúpus eritematoso sistêmico. I. 
Garcia, Paula Sandrin (Orient.). II. Lima, Camilla Albertina Dantas de (Coorient.). III. Título. 

576.5 CDD (22.ed.) UFPE/CB – 2024-099 



Diego Santana Jerônimo da Silva 
 

 

Perfil de Expressão dos genes da Via WNT de Sinalização em 
indivíduos com Nefrite Lúpica sob tratamento com 

imunossupressores: Estudo Prospectivo 

Aprovado em 28/02/2023 

Banca Examinadora: 

 

  _ _ 

Dra. Paula Sandrin Garcia 

Universidade Federal de Pernambuco 
 

 

  _ _ 

Dr. Rafael Lima Guimarães 

Universidade Federal de Pernambuco 
 

 

  _ _ 

Dr. Ronaldo Celerino 

Instituto Aggeu Magalhães, FIOCRUZ-PE 
 

 

  _ _ 

Dra. Denise Maria do Nascimento Costa 

Universidade Federal de Pernambuco 

 
 
 
 

Recife 

2023 



Agradecimentos 
 

 

 

Agradeço a Deus, primeiramente, por ter me dado toda força e 

determinação para vencer cada desafio diário, por me proporcionar chegar até aqui 

e pela sabedoria e saúde a mim concedidas. 

Aos meus pais, Josefa Eunice e Ivanido Jerônimo, por todo 

carinho e apoio dado, nos momentos tristes e felizes do percurso, seja me 

escutando, consolando, incentivando ou comemorando comigo; Me ajudando 

sempre que possível, eles fizeram mais do que o seu limite para que eu chegasse 

até aqui. Agradeço também a todos os meus irmãos, em especial a Iranilda Maria, 

que me auxiliaram e me incentivaram a todo momento. Agradeço a toda minha 

família pelo carinho e esforço compartilhado. 

Às minhas orientadoras Prof. Dra. Paula Sandrin Garcia e Dra. 

Camilla Albertina Dantas de Lima por acreditarem em mim, por ter investido tempo 

e dedicação para me orientar e colaborar no desenvolvimento das diversas 

atividades laboratoriais, nas quais desenvolvi minhas habilidades científicas. 

Além disso, agradeço à toda equipe do grupo PATGEN e do LIKA 

pelo respeito no trabalho, dedicação e empenho nas atividades, além das 

colaborações. Gostaria de agradecer especialmente a Jessyca Kalynne, uma 

grande amiga, que me deu auxílio em muitos momentos difíceis nessa caminhada 

do mestrado. 

Agradeço também a todas as pessoas que eu consegui conhecer no 

ambiente formativo da pós-graduação, durante as aulas e em discussões. Essas 

pessoas com certeza ampliaram a minha visão de mundo e contribuíram no meu 

processo formativo. 



 

Gostaria de agradecer também a meus amigos que compartilharam 

momentos muito importantes durante essa caminhada na pós-graduação, dentre 

esses: Leandro de Lima, Ingrid Florêncio, Thaís Emmanuelly, Everton da Mata, 

Ana Carolina, Luana Calado, Lívia Claudino, Tayná Lima, Lethicia Aguiar e 

Renata Lima. 

Agradeço a todos os pacientes voluntários desta pesquisa, pois 

sem eles não haveria pesquisa alguma. É por saber de sua luta diária contra uma 

doença tão complexa como é o Lúpus Nefrite que nós nos empenhamos para 

entender cada dia mais os seus mecanismos. 

E, por fim, Agradeço à Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal 

de Nível Superior (CAPES) por financiar uma bolsa para auxiliar no meu processo de 

formação durante o período. 



Resumo 
 

 
 

 

A Nefrite Lúpica (NL) é uma das características clínicas mais comuns do Lúpus 
Eritematoso Sistêmico atingindo até 70% dos pacientes. Além disso, é o sintoma que 
mais provoca morbimortalidade nesses indivíduos. A busca por um biomarcador 
específico que consiga predizer a resposta e o direcionamento do tratamento da NL 
é um desafio para a clínica. Entre os propostos, fatores genéticos associados a 
resposta inflamatória têm sido amplamente estudados. Nesse contexto, a Via WNT 
βcatenina tem sido apontada com papel importante nas doenças inflamatórias e 
autoimunes. Desse modo, o presente trabalho analisou o perfil de expressão gênica 
de genes da via WNT de sinalização em quatro diferentes momentos durante o 
primeiro ano de tratamento da NL, em um estudo prospectivo. Para isso, foi 
selecionada uma coorte de 14 pacientes, de acordo com os critérios metodológicos 
de seleção. A população foi caracterizada por critérios clínico-laboratoriais e 
realizadas análises de expressão gênica do sangue periférico. Nossos resultados 
demonstraram que a dosagem de C3 (p=0,0119) e C4 (p=0,0117) apresentaram 
aumento significativo após seis meses de tratamento (p=0,0466) e o SLEDAI, 
redução significativa após nove (p=0,0191). Nas análises de expressão gênica, 
apenas o WNT16 aumentou significativamente entre o diagnóstico e 3 meses após o 
segmento da terapia (p=0,0078). A partir das análises, o estudo indica que o gene 
WNT16 pode ser um indicador de resposta ao tratamento, participando 
principalmente no momento de indução à terapia. 

 
 

Palavras-chave: Autoimunidade; βcatenina; DKKI; Glomerulopatias; Lúpus 

Eritematoso sistêmico. 



Abstract 
 

 
 
 
 
 
 

Lupus nephritis (NL) is one of the most common clinical features of Systemic 
Lupus Erythematosus and affects up to 70% of patients. In addition, it is one of the 
symptoms that most cause morbidity and mortality in patients with the disease. The 
search for a specific biomarker that can predict the response and direction of LN 
treatment is a challenge for the clinic. Among the proposed biomarkers, genetic 
factors associated with inflammatory and immunological responses have been widely 
studied. In this context, the WNT βcatenin pathway has been identified with an 
important role in inflammatory and autoimmune diseases. In this sense, the present 
study evaluated the gene expression profile of WNT signaling pathway genes at 
different times during the treatment of LN, through a prospective study. For this, a 
cohort of 14 patients was selected, according to the methodological selection criteria. 
The population was characterized by clinical-laboratory criteria and peripheral blood 
samples were collected for subsequent analysis of gene expression. The collections 
were performed at diagnosis and at four different moments of the treatment segment. 
Our results showed that the C3 (p=0.0119) and C4 (p=0.0117) dosages had a 
significant increase after 6 months of treatment (p=0.0466), and SLEDAI a significant 
reduction after nine months (p=0.0119). Furthermore, WNT16 gene expression was 
significantly increased between diagnosis and 3 months after therapy segment 
(p=0.0078). No alterations were observed in the expressions of the others genes 
evaluated in the study in therapy segment. From the analyses, the study indicates 
that the WNT16 gene can be an indicator of response to treatment, participating 
mainly in the moment of induction to therapy. 

 

Key words: Autoimmunity; βcatenin; DKKI; Glomerulopathies; Systemic lupus 

erythematosus. 
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1. Introdução 

 
O Lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune de etiologia 

complexa, que se caracteriza pela produção de autoanticorpos contra tecidos 

sadios. A sua sintomatologia é bem difusa, pois os sintomas são relacionados aos 

tecidos lesionados. A nefrite lúpica (NL) é uma das características clínicas mais 

comuns da doença e que atinge até 70% dos pacientes, além disso é uma das 

complicações que mais provoca morbidade e mortalidade nesse grupo. Um dos 

desafios na clínica para o tratamento da NL é a heterogeneidade da resposta dos 

pacientes aos medicamentos disponíveis e indisponibilidade de marcadores que 

indiquem a melhor terapia a seguir. Atualmente, o padrão ouro para o diagnóstico 

e acompanhamento da NL é a biópsia renal, porém esse procedimento é invasivo, 

além de apresentar diversas limitações, como não indicar a predição de resposta 

ou a direção terapêutica que deve ser utilizada. Diversos estudos estão em busca 

de biomarcadores mais específicos para o acompanhamento da lesão renal e 

predição de resposta na NL, mas até o momento nenhum apresentou 

aplicabilidade clínica satisfatória. 

Entre os marcadores mais pesquisados para a NL, os biomarcadores 

genéticos associados à função linfocitária têm ganhado destaque, visto que estão 

relacionados com a alteração da atividade dessas células que podem levar a 

padrões de lesões renais, por meio da produção de autoanticorpos dirigidos para 

o tecido ou pelo acúmulo de imunocomplexos. 

Nesse contexto, a via de sinalização WNT é uma antiga e conservada via 

evolutiva que foi identificada em animais metazoários e tem sido bem 

caracterizada por desempenhar diversos papéis fundamentais no sistema 

imunológico, como no processo de manutenção, proliferação, diferenciação e 
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auto-renovação das HScs. Além de apresentar papel regulador e sinalizatório no 

amadurecimento, sobrevivência e atividade das células B e T. Por fim, existem 

evidências crescentes que alterações da expressão desta via estão envolvidas na 

patogênese de alguns tipos de doenças autoimunes, como o Lúpus Eritematoso 

Sistêmico (LES) e glomerulopatias autoimunes. 

A partir do panorama apresentado, o presente estudo se propôs a avaliar 

o perfil de expressão de genes da via de sinalização WNT de sinalização em uma 

coorte prospectiva de pacientes com NL sob tratamento com imunossupressores. 
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2. Revisão da Literatura 

 

2.1 Lúpus Eritematoso Sistêmico 

 
As doenças autoimunes são caracterizadas pelo aumento da reatividade do 

sistema imunológico por auto-antígenos, causando danos aos tecidos normais. 

Embora sua etiologia ainda não esteja totalmente elucidada, fatores genéticos, 

imunológicos e ambientais são reconhecidos como elementos contribuintes. O 

lúpus eritematoso sistêmico (LES) se destaca por ser o protótipo das doenças 

autoimunes, uma vez que é caracterizado pela produção de auto-anticorpos 

contra os componentes celulares levando à um diversificado leque de 

manifestações clínicas (KARAGIANNI et al, 2019). 

As manifestações clínicas do LES são variadas, podendo envolver 

qualquer órgão ou sistema, isolada ou simultaneamente, em qualquer período da 

doença, sendo mais acentuada no período de atividade. O LES acomete de um 

modo geral as articulações, pele, células sanguíneas, membranas serosas, 

pericárdio, rins e cérebro (Figura 1) (TAN et al., 1982; MAGALHÃES et al., 2003). 

Essas manifestações estão ligadas principalmente a dois fatores: a produção de 

auto-anticorpos dirigidos principalmente contra antígenos nucleares em tecidos 

normais e a formação de imunocomplexos que promovem lesão tecidual 

imunologicamente mediada, como consequência da apoptose das células nos 

tecidos e formação dos corpos apoptóticos (GILES & BOACKLE, 2013; LIMA, 

2018). 
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Figura 1- Orgãos que podem ser afetados pelo LES. 
Fonte: LIMA, 2018. 

 

 
As lesões de pele ocorrem em cerca de 80% dos pacientes, sendo as mais 

características: manchas avermelhadas na região malar da face e dorso do nariz, 

denominadas como rash malar e as lesões discóides, que também ocorrem mais 

frequentemente em áreas expostas à luz e se caracterizam por serem bem 

delimitadas e que, normalmente, regridem sem deixar sequelas; porém, em 

alguns casos, podem deixar cicatrizes com atrofia e alterações na cor da pele, 

seja ela por hipopigmentação ou hiperpigmentação (figura 2). 

Além disso, outras alterações comuns que também podem ser encontradas 

são: a vasculite, principalmente nas pontas dos dedos das mãos ou dos pés; e a 

fotossensibilidade e alopecia, que pode ser difusa, focal ou circunscrita. As 

alterações articulares também são comuns nesses pacientes e ocorrem em cerca 

de 90% dos indivíduos no percurso da doença, caracterizando-se por dor com ou 
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sem edema nas articulações, envolvendo principalmente as articulações das 

mãos, punhos, joelhos e pés (MAGALHÃES et al., 2003; SACK & FYE, 2004; 

VIANA et al., 2010; MAGALHÃES JUNIOR, 2013). 

 
 

. 

 
 
 

 
A) 

 
 
 
 
 
 
 

 
B) 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2 - Lesões de pele observadas no LES. A - Rash malar. B- Lesão discóide. 
Fontes: OLIVEIRA, et al., 2016. ATLAS DA SAÚDE, 2019. 

 

 
Alterações hematológicas também são comuns na doença, devido aos 

auto-anticorpos produzidos contra células desse sistema, causando sua 

destruição. Podem ser encontradas alterações em linhagens específicas, como 

anemia, plaquetopenia ou leucopenia; ou alterações em todas as linhagens, 

levando a pancitopenia. Dependendo do(s) tipo(s) de célula(s) afetado(s), a 

sintomatologia pode variar, por exemplo: se relacionado apenas aos glóbulos 

vermelhos, pode levar a palidez de pele e mucosa, fraqueza e cansaço, já as 
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alterações plaquetárias podem levar a sangramentos e hematomas. A queda dos 

glóbulos brancos no LES geralmente é assintomático, porém torna o indivíduo 

mais vulnerável a infecções (ASSIS & BAAKLINI, 2009). 

Manifestações menos frequentes mas ainda importantes são as 

neuropsiquiatras que podem levar a convulsões, alterações de humor e 

comportamento, além de depressão e alterações dos nervos periféricos e da 

medula espinhal (BORBA & BONFÁ, 2006). 

2.2 Glomerulopatias e Nefrite Lúpica 

 
As glomerulopatias (GP) são um grupo de doenças que se caracterizam 

pela disfunção do glomérulo (estrutura formada por um complexo conjunto de 

capilares sanguíneos delimitados por uma cápsula). O glomérulo renal em 

conjunto com os túbulos e o ducto coletor, forma o néfron, a unidade 

morfofuncional do rim, responsável pela ultrafiltração do plasma. As GP são 

doenças muito variadas, algumas de natureza aguda, outras crônicas. Podem ter 

origem nos rins e acometer apenas esses órgãos, sendo chamadas de primárias 

ou podem ser secundárias a outras doenças, como diabetes e doenças 

autoimunes (RIBEIRO ALVES, 2012). 

As glomerulonefrites (GN) secundárias, como a NL, são um importante 

causa de Doença Renal Crônica Terminal (DRCT). Segundo dados do US RENAL 

DATA SYSTEM, 14% das DRCT nos Estados Unidos são provocadas pelas GN. 

No Brasil, segundo à Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), a hipertensão, o 

diabetes e as GN são as principais causas de terapia renal substitutiva no país e 

entre esses processos patológicos, o único com tratamentos específicos e 

potencialmente reversíveis são as GN (USRDS ANNUAL DATA REPORT, 2012; 

SESSO et al., 2013). Entre as doenças sistêmicas autoimunes, a mais 
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frequentemente associadas a GN é o LES com até 70% dos portadores 

apresentado a NL (RIBEIRO ALVES, 2012). 

Nesse aspecto, a NL é um evento inflamatório e um dos sintomas mais 

preocupantes da doença, ocorrendo em cerca de 40%-70% dos pacientes, além 

de ser uma das alterações mais relacionadas com óbitos na doença (PONS- 

ESTEL., 2013). Pacientes com formas proliferativas podem apresentar hematúria, 

cilindrúria anormal e proteinúria microscópica; metade desses manifestam 

síndrome nefrótica. O início da NL pode ser assintomático, acompanhado apenas 

por alterações nos exames de sangue e/ou urina. Podendo agravar-se e surgir 

sintomas clínicos como hipertensão, edema, oligúria, entre outros. Quando não 

tratada rapidamente e de forma adequada, o paciente pode apresentar um quadro 

de insuficiência renal podendo precisar de terapias substitutivas da função renal, 

como a diálise (MAGALHÃES et al., 2003; HAHN, 2006). 

Embora não se conheça por completo a patogenia da NL, sabe-se que 

antígenos intrínsecos como componentes da matriz extracelular ou glicoproteínas 

da superfície da membrana basal glomerular podem servir de alvo para a ligação 

de autoanticorpos. Além disso, a lesão renal pode envolver a deposição de 

imunocomplexos. Os imunocomplexos consistem em antígenos nucleares 

(especialmente DNA), anticorpos antinucleares IgG de alta afinidade que fixam 

complemento e auto-anticorpos anti-DNA e também podem incluir compostos 

nucleossomos, cromatina, C1q, Ro (SS-A) e ribossomos. Esses complexos 

imunes promovem a ligação do complemento a Fc do receptor, iniciando uma 

reação inflamatória e citotóxica. Os depósitos subendoteliais, intramembranosos e 

subepiteliais caracterizam a doença. Sempre que ocorre a deposição de 
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imunocomplexos, a imunofluorescência é positiva para complemento, IgG, IgA e 

IgM em proporções variadas (WEENING JJ et al., 2004). 

A classificação da NL baseia-se nos achados histológicos e é subdividida 

em seis subtipos histológicos (Figura 3): as classes I e II são consideradas de 

menor severidade; a classe III (proliferativa focal), IV (proliferativa difusa) e a V 

(membranosa) apresentam potencial para provocar dano permanente renal, 

enquanto que a classe VI (nefrite esclerosante avançada) já representa DRCT 

(WEENING JJ et al., 2004). Apesar da classificação histológica informar 

estadiamento das lesões e índices de atividade e cronicidade que são relevantes 

para decisão terapêutica, ela não prediz quem responderá ao tratamento. Quando 

não tratada adequadamente, a NL pode levar a falência renal e torna-se 

necessário terapias substitutivas, como o transplante ou a diálise (DAVIDSON, 

2015; ROVIN; PARIKH; ALVARADO, 2014). 

 

Figura 3 - Classificação Histopatológica da Nefrite Lúpica. Classes I - VI e seus achados 
histopatológicos. 
Fonte: PINHEIRO, 2019. 
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2.3 Epidemiologia do LES e da NL 

 
O LES é mais prevalente em mulheres do que homens, em todas as faixas 

etárias e nacionalidades, sendo que a proporção de mulheres para homens é 

mais alta na idade reprodutiva, variando entre 8:1 e 15:1, e mais baixa em 

crianças pré-púberes, com cerca de 4:3, indicando, dessa forma, a influência dos 

fatores hormonais no desenvolvimento da doença. Além disso, existe uma 

variação mundial na incidência relatada e prevalência do LES (Figura 4A e 4B), 

demonstrando importância do background genético e de fatores ambientais 

(KYTTARIS et al., 2010; ALMAANI, MEARA & ROVIN, 2016; REES et al., 2017). 
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Figura 4 - Incidência e prevalência do Lúpus eritematoso sistêmico. A – Taxa de incidência 

mundial do Lúpus Eritematoso Sistêmico; B – Taxa de prevalência mundial do Lúpus Eritematoso 
Sistêmico 
Fonte – Adaptado REES et al., 2017. 

 

 
Estudos evidenciam um pico da idade de incidência, que ocorre em adultos 

de meia idade, além disso, o grupo étnico negro tem maior incidência e 

prevalência que a etnia branca (URAMOTO et al., 1999; REES et al., 2017; 

KNOW et al., 2019). 

A prevalência de LES e as chances de desenvolver NL variam 

consideravelmente entre diferentes regiões do mundo e diferentes raças e etnias. 

Alguns grupos, incluindo mestiços (indivíduos nascidos na América Latina com 

ancestralidade ameríndia ou caucasiana), afro-americanos, hispânicos e asiáticos 

quando comparados com caucasianos, apresentam maiores riscos de apresentar 

a NL, desenvolvê-la mais precocemente, além de terem um pior prognóstico, 

incluindo evolução para DRCT e morte (PONS-ESTEL., 2013; REES et al., 2017). 

Um estudo no sul da Flórida avaliando 213 casos com biópsias 

comprovando a NL, avaliou pacientes de três diferentes grupos étnicos 

(caucasianos, hispânicos e afro-americanos) e encontrou resultados menos 
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favoráveis nos afro-americanos e hispânicos, observando que complicações 

renais como duplicação do nível de creatinina sérica, DRCT e até a morte ocorreu 

com uma frequência três vezes maior em afro-americanos e duas vezes maior em 

hispânicos em comparação com os caucasianos (CONTRERAS et al., 2006) . 

Além disso, ainda comparando aos indivíduos de origem caucasiana, o 

curso da doença tende a ser mais agressivo em indivíduos afrodescendentes, 

sendo observado uma maior incidência de NL proliferativa difusa ou a presença 

de características de maior risco na mesma classe histológica do NL. Essas 

diferenças podem surgir devido à predisposição genética, pois alguns genótipos e 

autoanticorpos associados ao alto risco para a doença são mais frequentes em 

pacientes afrodescendentes (ALMAANI, MEARA & ROVIN, 2016). 

As populações afrodescendentes têm uma frequência mais alta do alelo 

Fcγ RIIA-R131, que está envolvido na mediação da fagocitose dos complexos 

imunes à IgG2. Admite-se também que as variantes de risco para nefropatia, G1 e 

G2, do gene APOL1 parecem ter sido selecionadas na África Subsaariana nos 

últimos 10 mil anos. A presença dessas variantes confere proteção contra a 

infecção parasitária através da lise do Trypanosoma bruceirhodesiense, agente 

etiológico da doença do sono Africano, e estão praticamente ausentes em 

populações de descendência europeia e asiática, entretanto, conferem risco de 

nefropatias em afro-americanos com formas comprovadas por biópsia 

(GENOVESE et al.,2010; VAGJEL et al., 2021). Somado a isso, um subtipo HLA- 

DR2 (HLA-DRB181503) característico de populações negras foi associado ao 

agravamento de proteinúria (ALMAANI, MEARA& ROVIN, 2016). 

Além disso, as áreas com menor desenvolvimento socioeconômico 

também apresentam maior prevalência e gravidade do LES e NL, o que gera 



24 
 

 

confusão com o fator racial. Um estudo demonstrou que o fator socioeconômico 

também é determinante para influenciar uma pior evolução de pacientes afro- 

americanos em comparação aos caucasianos. Após o ajuste para o nível de 

pobreza e cobertura de seguro-saúde, o risco relativo (RR) para progressão da 

NL em Afro-Americanos foi reduzido de 3,5 para 2,7 (p=0,1) e não foi 

estatisticamente significante. No entanto, para a raça hispânica, houve redução 

após ajuste para o fator RR de 5,5 para 3,6 (p=0,03) relacionado ao 

desenvolvimento econômico, porém houve manutenção da força estatística para a 

questão racial (BARR et al., 2003). 

No Brasil, trabalhos sobre a epidemiologia do LES ainda são escassos. 

Cabe destaque para dois estudos. O primeiro estudo, realizado por Vilar & Sato, 

em 2002, na cidade de Natal (Rio Grande do Norte) registrou uma incidência 

anual de 8,7/100.000 pessoas, com maior frequência em mulheres (14,1:2,2). No 

segundo estudo, realizado em Cascavel (Paraná) Nakashima e colaboradores, 

em 2011, verificaram uma incidência de 4,8 casos por 100.000 habitantes/ano. O 

que se observa é que, possivelmente, a diversidade étnica das regiões e a ação 

de diferentes fatores ambientais podem explicar as diferenças de incidências 

entre as cidades. Um dos fatores pode ser a disparidade da taxa de exposição 

aos raios ultravioletas (UV), entre as duas regiões (VILAR & SATO, 2002; 

NAKASHIMA et al., 2011). Em relação as diferenças étnicas observada nos dois 

estudos, a cidade de Natal apresenta maior percentual de pardos e negros 

comparado a Cascavel (NAKASHIMA et al., 2011), o que também pode ter 

contribuído para a diferença de incidência observada nos estudos. 
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2.4 Diagnóstico do LES e da Nefrite Lúpica 

 

 
O diagnóstico do LES se baseia na avaliação clínica pelo perfil de 

manifestações apresentadas pelo paciente, segundo os critérios do European 

Alliance of Associations for Rheumatology/American College of Rheumatology 

(EULAR/ACR), que é estruturado em onze características clínicas (Quadro 1). A 

presença de quatro das onze características são necessárias para o diagnóstico, 

somado a isso, deve haver pelo menos um critério clínico e um imunológico 

presentes. Além disso, houve atualizações em 2019 relacionados ao diagnóstico, 

o FAN positivo se tornou um critério obrigatório de entrada, pois estudos 

epidemiológicos demonstraram que 99,5% dos pacientes apresentam FAN 

positivo e a febre inexplicável também tornou-se um critério clínico por ser 

comum e notavelmente característico para o LES, entretanto, as infecções devem 

ser a primeira via de suspeita para essa última característica clínica. Além dos 

critérios da ACR, existe os critérios SLICC e exames laboratoriais que também 

são utilizados para auxiliar no diagnóstico. Os princiais exames laboratoriais que 

podem auxiliar no diagnóstico e acompanhamento do paciente se encontram na 

Quadro 2 (SATO, 2008; BORBA et al., 2008). 
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Critérios de classificação para o Lupús Eritematoso Sistêmico 

Característica clínica Descrição 

1.Eritema Malar 
Lesão eritematosa fixa em região malar, plana 
ou em relevo. 

 
2. Lesão discóide 

Lesão eritematosa, infiltrada, com escamas 
queratóticas aderidas e tampões foliculares, 
que evolui com cicatriz atrófica e discromia. 

 

3. Fotossensibilidade 
Exantema cutâneo como reação não usual à 
exposição à luz solar, de acordo com a história 
do paciente ou observado pelo médico. 

4. Úlceras Orais/Nasais 
Úlceras orais ou nasofaríngeas, usualmente 
indolores, observadas pelo médico. 

 
5. Artrite 

Não erosiva envolvendo duas ou mais 
articulações periféricas, caracterizadas por dor 
e edema ou derrame articular. 

 
 

6. Serosite 

Pleuris (caracterizada por história convincente 
de dor pleurítica, atrito auscultado pelo médico 
ou evidência de derrame pleural) ou pericardite 
(documentado por eletrocardiograma, atrito ou 
evidência de derrame pericárdico). 

7. Comprometimento Renal 
Proteinúria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou 
cilindrúria anormal. 

8. Alterações neurológicas 
Convulsão (na ausência de outra causa) ou 
psicose (na ausência de oura causa). 

 
 

9. Alterações hematológicas 

Anemia hemolítica ou leucopenia (menor que 
4.000/mm3 em duas ou mais ocasiões), 
linfopenia (menor que 1.500/mm3 em duas ou 
mais ocasiões) ou plaquetopenia (menor que 
100.000/mm3 na ausência de outra causa). 

 
 

10. Alterações imunológicas 

Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou 
presença de anticorpo antifosfolípede com base 
em: 
a) níveis anormais de IgG ou 
IgManticardiolipina; 
b) teste positivo para anticoagulante lúpico; ou 
c) teste falso-positivo para sífilis, por, nomínimo, 
seis meses. 

 
 

11. Anticorpos antinucleares 

Título anormal de anticorpo antinuclear por 
imunofluorescência indireta ou método 
equivalente, em qualquer época, e na ausência 
de drogas conhecidas por estarem associadas 
à síndrome do lúpus induzido por drogas. 

Quadro 1 - Critérios de classificação para o LES segundo o Colégio Americano de Reumatologia 

Fonte: (TAN et al., 1982; HOCHBERG, 1997). 
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Exame Principais referências associadas 

1 - Velocidade de hemossedimentação e 
 
proteína C reativa 

PRINTO, 2012 

2 - Hemograma Completo SACK; FYE, 2004 

Uréia, Creatinina e Proteinúria 24 horas PRINTO, 2012 

URINA I SATO et al., 2006 

Dosagem do complemento sérico para dosar C3 
 

e C4 

HAUBRICHT; TSCHURTSCHENTHALER, 
 

2009 

Teste de pesquisa de anticorpos antinucleares VAZ et al., 2007 

Quadro 2- Principais exames que auxiliam no diagnóstico e acompanhamento do paciente com 
Lúpus. Fonte: adaptado de OLIVEIRA et al., 2016. 

 
 

Para a evolução do quadro do paciente lúpico é utilizado o SLEDAI 

(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index). O SLEDAI é um índice 

de atividade que tem sido utilizado para avaliação, acompanhamento e análise da 

gravidade do quadro clínico dos pacientes com LES. Este índice, desenvolvido 

em 1986, demonstra até hoje, bons resultados quanto à validade e 

reprodutibilidade. O SLEDAI apresenta 24 itens, dos quais 16 estão relacionados 

a parâmetros clínicos e 8 a parâmetros laboratoriais (Quadro 3). Sua análise se 

baseia na atribuição de pontos a partir de cada manifestação apresentada pelo 

paciente. Cada alteração possui uma pontuação que varia de 1 até 8 e, 

dependendo do somatório de pontos o paciente pode ser classificado em 4 graus 

de atividade: discreta (1-5), moderada (6-10) intensa(11-19) e muito intensa (≥20). 

( SATO et al., 2008; CASTREJÓN et al., 2014). 
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ESCORE DESCRIÇÃO DEFINIÇÃO 

8 Convulsão Instalação recente excluindo causa  metabólica, infecciosa ou 
causada por drogas 

8 Psicose Alteração da função mental normal devido a alterações graves 
da percepção da realidade. Inclui alucinações, incoerência, 
associações livres,empobrecimento do conteúdo do 
pensamento, pensamento marcadamente ilógico, 
comportamento bizarro´desorganizado ou catatónico. Excluir 
uremia e causas farmacológicas/drogas 

8 Síndrome 
orgâno-cerebral 

Função mental alterada com alteração da orientação, memória 
ou outra função intelectual com rápida instalação e flutuação 
dos achados clínicos incluindo diminuição da consciência com 
diminuição da capacidade de concentração e incapacidade de 
manter a atenção ao ambiente envolvente, mais pelo menos 
duas das seguintes: distúrbios da percepção, discurso 
incoerente, insónia ou sonolência diurna, aumento ou 
decréscimo da actividade psicomotora 
Excluir causa metabólica, infecciosa ou causada por drogas 

8 Distúrbios visuais Alterações da retina ligados ao LES, incluindo corpos coroideus, 
hemorragias retinianas,exsudado seroso ou hemorragia no 
coroide ou nevrite óptica 
Excluir HTA ou causa infecciosa ou causada por drogas 

8 Distúrbios nos pares 
cranianos 

Instalação recente de neuropatia sensitiva ou motora atingindo 
os pares cranianos 

8 Cefaleia lúpica Cefaleia severa, persistente; pode ser tipo migranoso mas deve 
ser resistente à terapêutica narcótica 

8 AVC Instalação recente de AVC; Excluir arteriosclerose 

8 Vasculite Ulceração, gangrena, nódulos digitais dolorosos, infarto 
periungeal,  hemorragias sub-ungueais,  ou biópsia ou 
angiograma compativeis com vasculite 

4 Artrite Mais de duas articulações com dor e sinais inflamatórios 

4 Miosite Dor/fraqueza muscular proximal, associado com elevação da 
CK/aldolase ou eletromiografia ou biopsia compatível com 
miosite 

4 Cilindros urinários Cilindros de Eritrócitos ou de granulosos 

4 Hematúria >5 células por campo. Excluir litíase, infecção ou outra causa 

4 Proteinúria >0.5g/24h. Instalação recente ou aumento >0.5g/24h 

4 Piúria >5 leucocitos por campo. Excluir, infecção 

2 Novo rash Instalação recente ou recorrência de rash tipo inflamatório 

2 Alopécia Instalação recente ou recorrência de perda anormal difusa ou 
localizada de cabelo 

2 Ulcerações nasais Instalação recente ou recorrência de ulcerações nasais 

2 Pleurisia Dor torácica pleurítica com atrito pleuralderrame ou 
espessamento pleural 

2 Pericardite Dor pericárdica mais pelo menos um dos seguintes: atrito, 
derrame, ou confirmação eletrocardiográfica ou por 
ecocardiograma 

2 Hipocomplementemia C3, C4 ou CH50 abaixo dos valores de referência do laboratório 

2 Aumento do DNA >25 % no ligando pelo ensaio de Farr ou acima dos valores de 
referência do laboratório 

1 Trombocitopénia <100.000 plaquetas/mm3 

1 Leucopénia <3.000 leucocitos/mm3 Excluir causas farmacológicas 

1 Febre >38º C excluir causa infecciosa 

Quadro 3 - Critérios SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) 

apresentando 16 parâmetros clínicos e 8 laboratoriais. 
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2.5 Tratamento do LES e da Nefrite Lúpica 

 
O tratamento do LES geralmente depende da gravidade e das 

manifestações da doença. São utilizados fármacos que modulam o sistema 

imunológico e incluem corticoides, antimaláricos e imunossupressores. Em geral, 

manifestações cutâneas, manifestações musculoesqueléticas e serosites 

representam sintomas mais leves, que podem aumentar e diminuir com a 

atividade da doença. Estas são frequentemente controladas com anti- 

inflamatórios não esteróides (AINEs) ou medicamentos de imunossupressão de 

baixa potência, além da hidroxicloroquina e/ou cursos curtos de corticosteróides 

dependedendo da gravidade apresentada (SATO et al., 2002; MAGALHÃES et 

al., 2003; HAHN, 2006). 

Segundo A EULAR, alguns grupos de fármaco ou fármacos isolados tem 

papel importante no tratamento do LES, com suas indicações e doses 

estabelecidas. Entre eles, a hidroxicloroquina é recomendada a todos os 

pacientes com LES, sugerindo a dose de 5mg/kg/dia devido ao risco de 

retinopatia ser menor nessa dose, mas considera que a dose bem estabelecida 

para LES é de 6,5mg/kg/dia e que ainda não há estudos comparando desfecho 

com ambas as doses. O rastreio de lesão retiniana, provocada pelo uso crônico, 

deve ser feito no início do tratamento, após cinco anos e anualmente por meio de 

exame de campo visual e/ou tomografia de coerência óptica. Os glicocorticoides 

também são fármacos fundamentais no tratamento do LES e suas complicações, 

pois apresentam ação rápida mas podem causar efeitos colaterais acumulados no 

médio-longo prazo, sendo ideal a suspensão quando esses surgem; quando não 

for possível, é sugerido a redução para ≤7,5mg/dia. A pulsoterapia com 

metilprednisolona, por exemplo, é utilizada em situações agudas e acometimento 
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orgânico grave (nefrite ou neurolúpus) (ARINGER, et al., 2019). 

 
Existe também a classe dos imunossupressores que são utilizados para 

facilitar o desmame de corticóides e prevenir flares. A escolha de qual 

imunossupressor deve ser usado é condicionada por algumas variáveis, como: 

gravidade e manifestação da doença, idade do indivíduos, efeitos adversos, por 

exemplo, alguns imunossupressores podem levar a infertilidade, sendo 

contraindicado para mulheres em idade reprodutiva e que pretendem ter filhos, 

além da segurança e custo-benefício (ARINGER, et al., 2019; FANOURIAKIS et 

al., 2019). 

O Metotrexato é indicado quando há controle pobre de sintomas após um 

curso de corticoide ou quando a hidroxicloroquina sozinha é insuficiente. 

Formalmente contraindicado na gestação. Já a Azatioprina tem indicação 

semelhante do metotrexato, mas é compatível com a gestação (FANOURIAKIS et 

al., 2019). 

O Micofenolato de mofetil (MMF) é um imunossupressor potente com ação 

na nefrite lúpica e no LES extra-renal, mas não tem impacto positivo nos sintomas 

neuropsiquiátricos e é incompatível com a gestação. A Ciclofosfamida é uma 

terapia de resgate na doença grave (renal, cardiopulmonar ou neuropsiquiátrica) 

e/ou na doença refratária. Apresenta Gonadotoxicidade, ou seja, necessita de 

cautela em pacientes na idade fértil. O uso concomitante com análogos do GnRH 

reduz a depleção da reserva ovariana associada e é indicado em mulheres na pré-

menopausa (ARINGER, et al., 2019; FANOURIAKIS et al., 2019). 

O guideline aponta os biológicos, como o rituximab que é usado apenas 

“off-label” em pacientes com doença renal grave ou extra-renal refratária, 

principalmente hematológica ou neuropsiquiátrica. O Belimumab é considerado 
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em pacientes com doença extra-renal com controle inadequado com os 

medicamentos de primeira linha. Nesse contexto, os pacientes com alto índice de 

atividade (SLEDAI >10), necessidade de prednisona >7,5mg/dia, evidência 

sorológica de atividade (consumo de C3/C4, altos títulos de anti-DNAds) e 

manifestações cutâneas e musculoesqueléticas são os mais propensos a ter boa 

resposta(ARINGER, et al., 2019; FANOURIAKIS et al., 2019). 

No tratamento dos pacientes com LN, a terapia preconizada pela Kidney 

Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) consiste em indução com 

metilprednisolona intravenosa, seguida de prednisona oral e 6 bolus de 

ciclofosfamida intravenosa (500-1g) ou micofenolato de mofetil 2-3g / dia. Após a 

indução, os pacientes iniciam uma terapia de manutenção com azatioprina ou 

micofenolato de mofetil, de acordo com o protocolo estabelecido e especificidades 

do indivíduo. Após seis meses de tratamento e acompanhamento clínico, ocorre o 

desfecho primário de resposta à terapia de indução; já o desfecho secundário é 

avaliado após 12 meses para as classes proliferativas (III e IV) e 18 meses para a 

classe V (associada ou pura) e será definido a partir da análise da proteinúria 

(PTN), pela persistência ou não dessa PTN (>1g / dia), com o uso de dois 

tratamentos diferentes, incluindo a ciclofosfamida (KDIGO,2012). 

 
 

2.6 Imunopatogênese do LES e da Nefrite Lúpica 

 
A principal alteração imunológica no LES é a quebra da autotolerância 

imunológica e a produção de autoanticorpos direcionados para várias moléculas 

encontradas principalmente no núcleo, porém outras regiões celulares também 

podem ser susceptíveis a esses eventos autoimunes, como o citoplasma, 

superfície celular e ainda algumas moléculas solúveis como IgG e fatores de 
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coagulação. Esses autoantígenos são reconhecidos por células dendríticas 

através do DNA de CpG (citosina-fosfato-guanina), através de DNA existente nos 

imunocomplexos ou pelo RNA nos antígenos próprios e, com isso, regulam 

respostas autoimunes adaptativas pela ativação anormal de linfócitos T e B 

autorreativos (HAHN, 2012). 

Os anticorpos antinucleares são mais característicos e presentes em mais 

de 95% dos pacientes e, podem levar a dois tipos de quebra, quebras simples do 

DNA (single strand breaks, SSBs) e quebras duplas no DNA, as DSBs 

(doublestrand breaks), que quando não reparadas, levam a apoptose celular 

(TSAI & LIEBER, 2010; NEAL & MEEK, 2011; LIMA, 2018). A característica mais 

notável dos anticorpos anti-DNA é sua associação com a glomerulonefrite 

primária. Entretanto, a correlação entre anticorpos anti-DNA e NL não está 

totalmente esclarecida porque alguns pacientes com nefrite ativa são negativos 

para anticorpos anti-DNA, enquanto alguns pacientes com altos títulos 

persistentes de anti-DNA podem não apresentar comprometimento renal 

(KOSMINSKY et al., 2006). 

Os autoanticorpos dirigidos contra anti-Sm e anti-RNP, são encontrados no 

soro de cerca de 30% a 50% dos pacientes lúpicos. O antígeno Sm é designado 

como uma pequena ribonucleoproteína nuclear (snRNP) e é composta de um 

conjunto único de moléculas de RNA ricas em uridina ligadas a um grupo comum 

de proteínas do núcleo e outras proteínas associadas com as moléculas de RNA. 

Os anticorpos anti-Sm reagem com proteínas principais do snRNP, enquanto os 

anticorpos anti-DNA se ligam a um determinante conservado em ácido nucléico 

amplamente presente no DNA (KOSMINSKY et al., 2006). Essas alterações na 

regulação imunológica e produção de auto-anticorpos provocam lesão tecidual, 
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formação e deposição de imunocomplexos nos tecidos que ativam o sistema 

complemento e resulta em um processo inflamatório crônico (Figura 5) (LIMA, 

2018). 

 

 
Figura 5- Falhas no “clearence” dos corpos apoptóticos em indivíduos lúpicos promove liberação 

de auto-antígenos formando imunocomplexos que estimulam a produção de interferons. Os 
interferons por sua vez promovem o processo inflamatório crônico no LES. 
Fonte: LIMA,2018. Modificado de CLARK & POOLE, 2012. 

 
 

 
2.7 Genética do LES e da Nefrite Lúpica 

 
 

 
A genética do LES é complexa, sendo uma doença poligênica, na qual os 

genes atuam em conjunto para determinar a suscetibilidade à doença, mas 

nenhum gene particular agindo isoladamente mostrou ser suficiente para 

desencadear o processo patológico, demonstrando a baixa penetrância dos 

genes contribuintes (TSOKOS, 2011; MOHAN & PUTTERMAN, 2015). 

Os primeiros genes associados ao risco de desenvolvimento do LES foram 

alguns dos genes do complexo de Histocompatibilidade Humana (HLA) (WUSTER 

& BEHRENS, 2016). 

Os genes associados ao desenvolvimento tanto do LES quanto da NL 

podem ser divididos em alguns grupos, sendo esses: genes que afetam a 
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ativação de linfócitos; genes que afetam a imunidade inata; genes com função 

intrínseca aos rins e genes que influenciam o manejo de detritos apoptóticos, 

cromatina e complexos imunes portadores de antígenos nucleares (MOHAN & 

PUTTERMAN, 2015). 

Alterações no mecanismo de imunidade inata tem uma importante função 

na patogênese do LES, principalmente pela liberação de citocinas pró- 

inflamatórias, indução à produção de autoantígenos e dano tecidual. Além disso, 

a imunidade inata possui um elo inerente com a imunidade adaptativa e a 

desordem de uma pode levar a descompensação da outra (WEIDENBUSCH et 

al., 2017). Por isso, diversos genes relacionados a regulação inata e adaptativa 

também são bem estudados para elucidação das doenças autoimunes, inclusive 

no LES. Os principais genes envolvidos com respostas inata e adaptativa 

estudados no LES se relacionam com a ativação da via do IFN1 e/ou com a 

regulação de células T e B (HARLEY, 2009; BURN et al., 2011; STANFORD et 

al., 2012; LIMA, 2018). Na tabela 1 podem ser observados os genes já 

relacionados ao LES e a via imunológica no qual participam. 
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Tabela 1 - Genes relacionados ao LES na literatura e vias imunológicas. 

Fonte: Adaptado de SAEED, M. 2017 

 
 
 

2.8 Via WNT βcatenina e Nefrite Lúpica 

 
A via de sinalização WNT é uma antiga e conservada via evolutiva que foi 

identificada em animais metazoários e tem sido bem caracterizada por 

desempenhar diversos papéis fundamentais no desenvolvimento humano, 

incluindo proliferação celular, desenvolvimento embrionário, homeostase do 

tecido e desenvolvimento do sistema imunológico. A desregulação e hiperativação 

na sinalização WNT tem sido implicada na patogênese de muitos tipos de 

doenças. Essa via tem papel indispensável no desenvolvimento de células T e do 

sistema imunológico e existem evidências crescentes que está envolvida na 

patogênese de algumas doenças auto-imunes, como artrite, Lupus e espondilite 

anquilosante (TVEITA & REKVIG, 2011; HAUCK et al, 2012; SHI et al, 2016). 
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Essas proteínas WNT participam de uma ampla variedade de vias de 

sinalização, porém, a via WNT βcatenina canônica é a mais estudada e a melhor 

caracterizada atualmente. Nessa via, as proteínas axina, adenomatosispolyposis 

coli (APC) e βcatenina formam um complexo na ausência da proteína ativadora 

WNT levando à fosforilação e à degradação da βcatenina por uma proteólise 

mediada por ubiquitina. Quando as proteínas WNT ligam-se a receptores 

específicos transmembranafrizzled (Fz) e ao correceptor da proteína receptora de 

LDL relacionado (LRP), LRP5 ou LRP6, a βcatenina é liberada do complexo e não 

sofre degradação proteolítica. A estabilização da βcatenina produz sua 

translocação para o núcleo celular, onde se associa com o fator de transcrição 4 

(TCF4) ou com o fator potenciador linfoide de ligação 1 (LEF1) que regulam a 

transcrição de genes alvo (Figura 6) (KRAMER, HALLEUX & KELLER, 2010). 

 

 

Figura 6. Inativação e ativação da via Wnt. (A) Inativação da via Wnt ocorre pelo bloqueio da 
proteína transmembrana LRP5/6, pelas proteínas inibidoras DKK e SOST, que se acoplam à 
LRP5/6 impedindo sua interação com as proteínas Wnt e assim diminuindo sua interação com os 
receptores Frizzled (Fz). O bloqueio promove a formação de um complexo que fosforila a proteína 
β-catenina levando assim à sua degradação. (B) A via Wnt ativa ocorre pela interação das 
proteínas Wnt com o receptor Fz com o intermédio da LRP5/6, ocorre assim a inibição do 
complexo para fosforilação da β-catenina, que se acumula no citoplasma entrando posteriormente 
no núcleo celular.Fonte: Adaptado de Escobar-Gómez; Jódar; Hawkins, 2009. 
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Estudos vem demonstrando que a sinalização WNT βcatenina pode ter 

funções diferentes relacionados ao seu tempo em hiperativação na Doença Renal 

Crônica (DRC). Isso porque, alguns artigos indicam que a via WNT pode ter um 

papel fundamental na promoção do reparo e regeneração tubular após 

insuficiência renal aguda induzida por lesão de isquemia-reperfusão ou 

nefrotoxinas (NELSON, 2011; ZHOU, 2012). No entanto, alguns estudos também 

destacam que a ativação aumentada de WNT βcatenina está associada com 

aumento da proteinúria, declínio da função renal e fibrose renal em muitas formas 

de DRC, independentemente da lesão ocorrer inicialmente no tubulointerstício ou 

no glomérulo renal (HAO et al., 2011; He et al., 2011; DIROCCO et al., 2013; 

XIAO et al., 2015; SHUNK, 2021). 

A partir desse conjunto de evidências, alguns trabalhos tem indicado que 

enquanto a sinalização WNT βcatenina transitória é essencial para acelerar o 

reparo tubular e a recuperação renal, uma ativação exagerada e sustentada 

dessa sinalização desencadeia respostas lesivas ao sistema orgânico, levando à 

DRC. Esses estudos apontaram o papel da via na lesão renal observando o 

aumento da sinalização renal WNT em vários modelos de fibrose renal, incluindo 

obstrução uretral unilateral. A principal causa disso, apontada pela literatura, é 

que a ativação da via WNT βcatenina pode levar a aumento da expressão 

intersticial dos constituintes da matriz extracelular, incluindo procolágeno tipo I e 

fibronectina pelos fibroblastos. Dessa forma, ocorre um acúmulo e 

desorganização da homeostase da matriz que culmina em uma maior gravidade 

da fibrose renal (figura 7). (DAI et al, 2009; SHI et al, 2016; SCHUNK, 2021). 
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Figura 7-O papel da WNT βcatenina na regulação da interação entre células epiteliais tubulares, 
fibroblastos e macrófagos. Os ligantes WNT podem atuar de maneira autócrina ou parácrina. Em 
células epiteliais tubulares, a ativação da via WNT βcatenina transitória exerce efeitos 
regenerativos, enquanto a sinalização sustentada induz dano tubular. Em fibroblastos, ligantes 
WNT derivados de epitélio induzem sua ativação e um fenótipo profibrótico. Em macrófagos, 
ativação do WNT βcatenina induz ativação pró-inflamatória, bem como polarização em direção ao 
fenótipo M2. Por sua vez, ligantes WNT derivados de fibroblastos e derivados de macrófagos 
interagem diretamente com as células tubulares. Uma interação direta entre macrófagos 
efibroblastos mediados pela via WNT é provável, mas ainda não foram comprovados. 
Fonte:Adpatado de SCHUNKet al., 2021. 

 

 
Além disso, o aumento da via de sinalização WNT, desregula a expressão 

de metaloproteinases que podem ser importantes na remodulação da matriz 

extracelular e na perda da integridade da membrana na NL, inclusive aumento da 

expressão dasmetaloproteinases 2, 7 e 9 acompanhadas na mudança qualitativa 

da composição do colágeno tipo IV. A literatura ainda mostra a sinalização WNT 

como alvo de intervenção potencial nos processos de doença renal fibrótica e 
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possivelmente inflamatória (SURENDRAN, MCCAUL & SIMON, 2002; TVEITA, 

REKVIG & ZYKOVA, 2008; HWANG, SEO & HA, 2009; SHI et al, 2016; SCHUNK, 

2021). 

 
 

2.8.1 O papel das proteínas antagonistas da via WNT βcatenina na Nefrite 

Lúpica: DKK1 e SOST1 

A ativação da sinalização WNT βcatenina pode ser desencadeada pela 

ligação do ligante WNT ao seu co-receptor de proteína 5 relacionada ao receptor 

de lipoproteína de baixa densidade (LRP-5) ou família de proteínas LRP6 e 

frizzled (FZD) (TAMAI, 2000). Curiosamente, a sinalização WNT também pode ser 

regulada por antagonistas extracelulares, como a família Dickkopf (DKK) de 

proteínase Esclerostina (SOST) (MALINAUSKAS, 2014; CHICANA et al., 2019; 

KIM et al., 2020). A família DKK compreende quatro membros de proteínas, DKKI 

(DKK1), DKK2, DKK3 e DKK4, que são sintetizadas como proteínas precursoras 

ativadas por clivagem proteolítica. Dentro do grupo, os DKK são os membros 

mais estudados, pois podem inibir a sinalização WNT ligando-se ao LRP5/6 e 

degradando o correceptor e, portanto, têm sido considerados como alvos 

potenciais em doenças com hiperativação da via WNT (LIANG et al., 2015). Um 

nível significativamente maior da proteína DKKI já foi observada tanto no soro 

quanto na urina de pacientes com LES em comparação com coortes saudáveis. 

Em 2017, o estudo de Xueet al. mostrou que o DKKI sérica foi considerado um 

ótimo biomarcador positivo para identificação de LN em pacientes com LES. 

Indicando que o DKKI sérico e/ou urinário pode ser um biomarcador promissor 

para auxiliar no diagnóstico de NL em pacientes com LES ou que apresentam 

risco aumentado para a complicação (XUE et al., 2017). 
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A Esclerostina (SOST) é uma glicoproteína secretada que é 

predominantemente expressa em osteócitos, porém pode ser encontrada em 

diversos órgãos e tecidos, como fígado, pele, pulmão, artérias e rins. A SOST 

também tem papel importante na inibição da sinalização da via WNT canônica por 

meio da ligação nas proteínas LRP5/6 (LINTERN, 2009 AHN et al., 2011). Um 

estudo recente apontou papéis importantes para o domínio de esclerostina-1 

(Sostdc1) no desenvolvimento e função das células que atuam no sistema 

imunológico, como células NK, induzindo respostas pró-inflamatórias. Além disso, 

estudos apontam que os níveis de esclerostina sérica aumentam ao longo da 

progressão da DRC para atingir níveis que vão de duas a quatro vezes maiores 

em pacientes com doença renal em estágio terminal em comparação com 

indivíduos com função renal normal. Nesse aspecto, alterações associadas ao 

controle da sinalização WNT podem mediar lesões autoimunes por meio das 

células do sistema imunológico (CEJKA, 2011; PELLETIER, 2013; KANBAY, 

2014; CHICANA, 2019; SHUNCK, 2021). A atuação da DKKI e Esclerotina na via 

WNT é evidenciada na figura 8. 
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Figura 8 -Via canônica de sinalização WNT βcatenina e sua regulação extracelular. (Painel 
esquerdo). A ligação extracelular de Wnt ao complexo do receptor Frz – LRP5/6 causa o acúmulo 
intracelular de βcatenina que pode induzir a expressão de genes alvo após a translocação para o 
núcleo. (Painel do meio) DKKI diminui a sinalização Wnt formando um complexo terciário com 
LRP5/6 e o correceptor de superfície celular, Kremen-1 (KRM), promovendo assim a 
internalização do complexo receptor. (Painel direito) A esclerostina inibe a sinalização induzida por 
Wnt ligando-se a LRP5 /6, evitando assim que Wnt se ligue ao complexo receptor Frz – LRP5/6. 
Fonte: Adaptado de EVENEPOEL, 2015. 

 
 

 
2.8.2 O receptor LRP5 da via WNT e sua relação com a lesão renal 

 

 
Os receptores de lipoproteínas de baixa densidade (LDLR) estão 

envolvidos em uma variedade de funções celulares. Os membros da família LDLR 

incluem receptor LDL, LRP (também denominado LRP1), megalina (LRP2), 

receptor VLDL, apoER2 (LRP8), SorLA / LR11, LRP1b, LRP3, MEGF7 (LRP4) e 

LRP5/6 (REN, et at., 2021). No entanto, cada membro da família é expresso em 

uma gama de tecidos distintos e possuem uma amplitude de ligantes diferentes 

(JOINER et al., 2013). Além disso, LRP5/6 são únicos no número e arranjo de 

suas   repetições   LDLR   em comparação   com   outros   membros   da   família. 

A LRP5/6, como correceptores de ligantes WNT são componentes-chave e 

necessários de seu complexo receptor para a sinalização WNT βcatenina (TAMAI 

et al., 2000; REN et al., 2021). E evidências têm demonstrado que o gene LRP5 
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pode desempenhar um papel importante na doença renal policística autossômica 

dominante (CNOSSEN et al., 2016). Um estudo in sílico identificou um total de 

quatro variantes diferentes de LRP5, que poderiam participar da patogênese de 

doenças renais, sugerindo que as variantes da LRP5 podem contribuir para a 

cistogênese renal. Os ensaios de luciferase também mostram que três das 

variantes LRP5 reduzem significativamente a ativação da sinalização WNT 

βcatenina (CNOSSEN et al., 2016). Somado a isso, o estudo de Wang et al. 

observou em embriões de camundongo nocaute para LRP6 (18,5 dias após o 

coito) pequenos rins císticos macroscópicos, sugerindo um fenótipo de doença 

renal policística (WANG et al., 2016). Esses achados indicam que o LRP6 

desempenha um papel fundamental durante o desenvolvimento renal inicial e que 

o LRP5, embora não afete o desenvolvimento renal inicial, pode contribuir 

parcialmente para a cistogênese renal após a maturação renal, afetando a 

sinalização de WNT βcatenina. As evidências apontam ainda que a sinalização 

WNT βcatenina é hiperativada no tecido renal após lesão, e a ativação sustentada 

desta via acelera a progressão de lesão renal aguda para a cronicidade (HE et al., 

2009; XIAO et al., 2015 ; ZHOU et al., 2016 ). 

Embora LRP5/6 sejam correceptores na via WNT βcatenina, seu papel 

exato na doença renal não é claro. Um estudo recente mostrou que a expressão 

de LRP5 é regulada positivamente em túbulos renais de diabetes tipo 1 e tipo 2 e 

modelos de nefropatia obstrutiva; Além disso, o nocaute de LRP5 no rim do 

modelo de obstrução ureteral unilateral desregulou a sinalização de TGF-β/Smad 

e, com isso, melhorou a fibrose túbulo intersticial sem alterar a sinalização WNT 

βcatenina (HE et al., 2020). Os autores observaram ainda que o LRP5 poderia 

interagir com o receptor I de TGF-β (TβRI) e TβRII, promovendo assim a 
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formação de heterodímeros TβRI / TβRII e regulando a sinalização de TGF-β / 

Smad em células epiteliais do túbulo renal humano (HE et al., 2020). 

 
 

2.8.3 Os genes WNT2 e WNT16 

 
Os genes WNT2 e WNT16 são membros da família de genes WNT. Os 

genes dessa família estão estruturalmente relacionados e codificam proteínas de 

sinalização. Essas proteínas têm sido implicadas na oncogênese e em vários 

processos de desenvolvimento, incluindo a regulação do destino celular e 

padronização durante a embriogênese. Evidências científicas têm relacionado o 

aumento da proteína WNT2 com uma hiperatividade de fibroblastos nos tecidos, 

principalmente no microambiente tumoral, criando um ambiente favorável ao 

crescimento celular e à continuidade do processo tumorigênico (JUNG et al., 

2015; UNTERLEUTHNER et al., 2020). Na Nefrite lúpica, ocorre um aumento 

desregulado da produção de componentes da matriz extracelular pelos 

fibroblastos, como fibronectina e procolágeno tipo I, além das metaloproteinases 

que colaboram com a instalação da lesão renal, demonstrando que o aumento da 

expressão do gene WNT2 pode estar associado ao desequilíbrio da produção 

desses componentes da matriz extracelular levando a degradação da integridade 

das membranas no tecido e à fibrose renal (DAI et al, 2009; SHI et al, 2016). 

A proteína WNT16 é uma mediadora da via WNT βcatenina e evidências 

recentes tem indicado que em situações de alteração na expressão, como em 

processos inflamatórios e lesivos aos tecidos, essa proteína pode atuar com 

função protetora e inibitória da via WNT (NALESSO et al., 2017). Entretanto, os 

dados na literatura sobre a atuação da WNT2 e WNT16 na NL ainda são bastante 

escassos. 
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2.8.4 A função do BMP2 como mediador nas doenças autoimunes 

 

 
As proteínas morfogenéticas ósseas (BMPs) foram identificadas 

inicialmente por sua função na indução da formação óssea in vivo (DUCY et al., 

2000). As BMPs são membros da superfamília TGF-B. Essas proteínas iniciam a 

cascata de sinalização através da ligação com ligante e a ativação de um 

complexo de quinases de receptor transmembranar de serina/treonina, tipo I e 

tipo II (CHEN et al., 2004). O receptor BMP tipo I ativado fosforila Smad-1 e Smad-

5, resultando em sua dissociação do complexo receptor. o Smad1 fosforilado e 

Smad5, então, formam complexos heteroligoméricos com Smad4 e translocam 

para o núcleo ativando a transcrição de genes alvo. A via de sinalização 

BMP/Smad também é regulada negativamente pelas proteínas Smads divergentes 

da subfamília do inibidor Smads: Smad-6 e Smad-7 (ATTISANO e WRANA, 2000; 

GRAHAM et al., 2009). As BMPs e os membros da NF-kB tem uma relação 

importante para o desencadeamento de agravos autoimunes. Isso porque, os 

membros NF-kB ligam-se aos seus elementos de resposta cognatos, como homo 

ou heterodímeros, para modular a expressão de uma matriz de genes implicados 

em diversos processos celulares, inclusive o gene BMP-2. Nas células 

quiescentes, proteínas NF-kB são sequestradas no citoplasma, fosforiladas, 

ubiquitinadas e posteriormente degradadas pelo proteassoma 26S. Isso resulta na 

translocação nuclear de NF-kB. Já a ativação inadequada de NF-KB e, 

concomitantemente, de BMP2 foi associada a várias doenças inflamatórias, 

incluindo LES, nefrite imunomediada e tireoidite linfocitária crônica 

(AKSENTIJEVICH e ZHOU, 2017). Além disso, a STAT3 é um membro da família 

de proteínas STAT e é ativada através da fosforilação em resposta a várias 

citocinas e fatores de crescimento, incluindo BMP2; e cabe destacar que a STAT3 



45 
 

 

também participa no desencadeamento e manutenção de doenças autoimunes, 

incluindo LES e LN (FLANAGAN et al., 2014). 

 
 

2.9 Relação da via WNT com células imunes do tecido sanguíneo na 

resposta autoimune e inflamatória 

 

 
As células-tronco hematopoiéticas (HSCs) são capazes de se diferenciar 

em células progenitoras hematopoiéticas (HPCs), que podem se diferenciar ainda 

em células imunes, como células T, células B, células NK e macrófagos. Algumas 

evidências científicas demonstraram que a via de sinalização WNT βcatenina 

apresenta importante função na manutenção, proliferação, diferenciação e auto- 

renovação das HScs (AHMADZADEH et al., 2016). As proteínas reguladoras da 

via WNT podem ser produzidas tanto pelas HSCs como também pelas células 

presentes no microambiente hematopoiéticos em adultos e também em fetos 

humanos (STAAL et al., 2008; SHI et al., 2016). 

Além de seus papéis regulatórios em HSCs, a importância da sinalização 

WNT no desenvolvimento de células T também está bem estabelecida. Nesse 

contexto, a sinalização WNT fornece sinais proliferativos cruciais para células T 

imaturas, o que é corroborado por estudo experimental em camundongos 

deficientes para os fatores de transcrição responsivos a WNT, TCF1 e LEF1, nos 

quais o desenvolvimento de células T e B foi defeituoso (STAAL et al., 2008). 

Ainda nesse sentido, foi demonstrado que a via canônica de WNT βcatenina/ fator 

de células T (TCF) regula a diferenciação de células T, tanto no timo quanto em 

tecidos linfóides periféricos, e uma disfunção desta via em qualquer estágio da 

diferenciação dessas células poderia levar a grave autoimunidade ou deficiência 
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imunológica (MA et al., 2012). Outras evidências associam a expressão de uma 

forma estável de βcatenina com um aumento na sobrevivência de células Treg 

CD4 + /CD25 + in vitro , sugerindo que uma estabilização de βcatenina tem um 

impacto sobre a prevenção de doença inflamatória aumentando a sobrevivência 

de células Treg existentes e mantendo precursores de células T efetoras sem 

resposta. Dessa forma, uma ativação da sinalização WNT em uma condição 

inflamatória poderia reprimir a função das células Treg, que por sua vez permitiria 

o desencadeamento de uma resposta imune, e, se o processo não fosse 

controlado, poderia culminar no desencadeamento de respostas autoimunes 

(DING et al., 2008; VANLOOSDREGT, et al., 2013; SHI et al., 2016). 

Somado a isso, a sinalização WNT ainda apresenta importância crítica 

para a diferenciação de HSCs em células B com função normal, entretanto, os 

estudos que abordam a sinalização WNT em células B são escassos. Porém, 

existem várias evidências de hiperativação WNT em células B que estavam 

relacionados à autoimunidade (MURALIDHARAN et al., 2011; TOKUDA et al., 

2014; NOVO et al., 2015). Por exemplo, a via canônica WNT poderia induzir a 

sobrevivência e proliferação das células B-1, estimulando a expressão dos genes 

alvo WNT de c-Myc e ciclina D1 (NOVO et al., 2015; SHI et al., 2016). 

A partir do panorama apresentando, o estudo se propôs avaliar o padrão 

de expressão de genes da via WNT βcatenina em uma coorte brasileira com NL 

durante o curso do tratamento dos pacientes em um intervalo de 0 a 12 meses. 

Nesse sentido, a hipótese do trabalho é que a via WNT βcatenina pode ser um elo 

importante para a injúria e fibrose renal da NL e, também, um candidato a 

biomarcador de resposta à terapia. 
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3. Objetivos 

 
3.1 Objetivo geral 

 
Analisar o perfil de expressão de genes da via WNT βcatenina em sangue 

periférico de pacientes com nefrite lúpica durante o curso de tratamento em um 

estudo coorte prospectivo. 

3.2 Objetivos específicos 

 
1. Identificar perfil epidemiológico, clínico e laboratorial de coorte de pacientes 

com NL. 

2. Avaliar o perfil de expressão dos genes da via WNT (DKK1, SOST, LRP5, 

WNT2, WNT16 E BMP2) em diferentes momentos no tratamento de NL no 

período de 1 ano. 

3. Avaliar os padrões de expressão gênicas da via WNT no decorrer do tempo de 

tratamento da NL e associar com características clínicas e laboratoriais. 
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4. Material e Métodos 

 
4.1 Local de estudo, pacientes e amostras 

 
A seleção dos pacientes e coletas de sangue foram realizadas no 

ambulatório do setor de Nefrologia do Hospital das Clínicas/Universidade Federal 

de Pernambuco (HC–UFPE) em pacientes que se encontram acompanhados 

pelos pesquisadores parceiros e equipe do ambulatório de Glomerulonefrite do 

Hospital das Clínicas da UFPE. As amostras foram coletadas em 5 momentos 

para comparação entre os grupos: no início do tratamento para a Nefrite lúpica 

(T=0M), momento da realização da biópsia, três meses sob o tratamento (T=3M), 

seis meses (T=6M), 9 meses (T=9M) e um ano (T=12M) . 

As amostras de sangue foram coletadas e armazenadas no Laboratório de 

Imunopatologia Keizo Asami (LIKA/UFPE). No estudo foram incluídos 14 

pacientes com mais de 18 anos de idade, com diagnóstico de lúpus de acordo 

com os critérios EULAR/ACR e nefrite lúpica com confirmação histológica por 

biópsia renal (classes III-V) e com o consentimento informado por escrito. 

Pacientes que não preencheram os critérios para LES (pelo menos> 4 critérios 

ACR ou biópsia de nefrite lúpica mais FAN ou anti-DNA) ou aqueles sem laudo 

histopatológico de nefrite lúpica foram excluídos. Os parâmetros clínicos e 

bioquímicos, como os exames que avaliam a função renal e correlatos (Creatinina 

sérica, Albumina sérica, proteinúria, C3 e C4) e dados da biópsia (índice de 

atividade, índice de cronicidade, Classe Histológica), além da caracterização da 

população de estudo foram retirados do prontuário e foram utilizados para 

comparação. 

A terapia utilizada pelos pacientes da coorte consistiu em indução com 

metilprednisolona intravenosa, seguida de prednisona oral e 6 bolus de 
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ciclofosfamida intravenosa (500-1g) ou micofenolato de mofetil 2-3g / dia. Após a 

indução, os pacientes iniciam uma terapia de manutenção com micofenolato de 

mofetil. 

4.2 Extração de RNA e síntese do cDNA 

 
Inicialmente, foi isolado PBMC do sangue total utilizando Ficoll Paque 

Plus (Sigma). Em seguida, o RNA foi isolado de PBMC utilizando Trizol® 

(Invitrogen, USA). As amostras de RNA foram armazenadas em deep freezer - 

80ºC. Para a síntese de cDNA, foi utilizado o kit GoScript™ Rev Trans Mix 

(Promega, USA), empregando para cada amostra uma entrada padrão de 

500ng do RNA total em cada reação de 20 ul de cDNA. Oligo (dT) foi usado 

como primer em todas as amostras. O cDNA foi armazenado a -20ºC até os 

ensaios de expressão gênica. 

4.3 Ensaios de expressão gênica 

 
Os níveis de mRNA foram determinados para genes alvo (SOST, LRP5, 

DKK1, WNT2, WNT16 e BMP2) nas amostras de cDNA, utilizando sondas de 

ensaio Taqman Gene Expression (SOST - Hs00228830_m1) (Thermo Fisher 

Scientific, MA, USA) e primers, bem como dois genes de referência (RPLP0 e 

EF1A) que foram previamente validados para normalização dos dados (Tabela 

02). No caso da utilização de primers, estes foram desenhados através do 

programa Primer Express disponível na plataforma ABI7500 (Applied Biosystems, 

USA) que apresenta as condições necessárias para desenho de primers para 

expressão gênica. Na tabela 03 estão as sequências dos primers utilizados no 

estudo. Os ensaios de expressão foram realizados na plataforma ABI 7500 

(Thermo Fisher Scientific, MA, USA). A quantidade relativa (RQ) do mRNA foi 

calculada pelos valores do ciclo de quantificação (Cq) obtidos para o gene alvo 
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e cada um dos genes de referência de todas as amostras. Em seguida, o valor 

médio para cada gene em cada grupo foi usado para calcular os níveis de 

mRNA usando 2-ΔΔCq como método de quantificação neste estudo (Livak e 

Schmittgen, 2001). Todos os ensaios qPCR foram realizados em triplicatas 

técnicas. 

Tabela 02- Sequências dos primers utilizados nas análises de expressão gênica do estudo 
 

 

 
4.4 Análises estatísticas 

 
Os dados obtidos foram analisados pelo software GraphPadPrism® 

versão 8.0. A estatística descritiva foi feita usando a média ± desvio padrão. O 

valor de p foi obtido através do teste T pareado para os dados paramétricos e 
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do teste de Wilcoxon para os dados não paramétricos na comparação entre 

dois grupos. Para a comparação entre diferentes grupos, foi utilizada a análise 

de variância (ANOVA) para os dados paramétricos e o teste de Kruskal-Wallis 

para os dados não paramétricos. A significância estatística foi considerada, 

comum nível crítico de 5%, em todos os casos 

 
 

4.5 Comitê/Comissão de ética 

 
Todos os pacientes recrutados assinaram um termo de consentimento 

livre e esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética da 

Universidade Federal de Pernambuco (CAAE 11401219.2.0000.8807) e está 

de acordo com a Declaração de Helsink. 



52 
 

 

5. Resultados 

 

5.1 Caracterização da coorte estudada 

 

De acordo com os critérios de seleção (seção 4.1) foram selecionados 14 

pacientes com LES que apresentaram a NL como complicação da doença de 

base para o presente estudo. Desses pacientes, 13 (92,86%) foram do sexo 

feminino, enquanto 1 (7,14%) do sexo masculino. A caracterização racial dos 

pacientes foi avaliada por meio da autodeclaração. Esses dados são relevantes, 

visto que o fator racial é associado à gravidade da NL. Entre os indivíduos do 

estudo, 5 (35,71%) se declararam brancos, enquanto 9 (64,29%) se declararam 

pardos. 

Na tabela 03 estão apresentadas a média ± desvio padrão das 

características epidemiológicas da coorte como idade atual (29,80 ± 8,37); idade 

de diagnóstico do LES (24,52 ± 8,31); tempo de diagnóstico (em meses) do LES 

(75,72 ± 70,81), idade de diagnóstico da NL (27,38 ± 11,06), tempo de diagnóstico 

da NL (em meses) (48 ± 44,90), SLICC (7,71 ± 3,07), peso (59,50 ± 13,99), altura 

(1,59 ± 0,07) e índice de massa corporal (IMC) (23,35 ± 4,62). 

 

Tabela 03 - Caracterização epidemiológica e clínica dos pacientes da coorte de estudo. 
 

Caracterização da Coorte Média ± Desvio Padrão 

Idade atual 

Idade de diagnóstico do LES 

29,80 ± 8,37 

24,52 ± 8,31 

Tempo de diagnóstico LES (em meses) 

Idade de diagnóstico da NL 

75,72 ± 70,81 

27,38 ± 11,06 

Tempo de diagnóstico da NL (em meses) 48 ± 44,90 

SLICC 7,71 ± 3,07 

Peso 59,50 ± 13,99 

Altura 1,59 ± 0,07 

IMC 23,35 ± 4,62 
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LES= Lúpus Eritematoso sistêmico; NL= Nefrite lúpica; SLICC - Systemic Lupus International 
Colaborating Clinics/American College of Rheumatology - Damage Index; IMC - Índice de Massa 
corporal. 

 

Os dados relacionados ao perfil da biópsia renal da coorte, como a classe 

histológica predominante, presença ou ausência da classe V, percentagem de 

glomérulo esclerosado, percentagem de glomerulonefrite proliferativa, 

percentagem de glomerulopatia crescente, atrofia tubular e fibrose Intersticial, 

índice de atividade e índice de cronicidade foram levantados apenas no início do 

tratamento (T=0M) (Tabela 04). Isso porque, a repetição da biópsia renal é 

indicada após o tempo mínimo de 1 ano do início do tratamento, salvo algumas 

exceções (KLUMB et al., 2015). 

Tabela 04 – Características Histopatológicas das Biópsias renais na coorte de pacientes com NL. 
 

Características histopatológicas das biópsias de tecido renal 

% Glom 18,92 ± 14,06 

% Esclerose Global 12,54 ± 18,30 

% Glomerulonefrite proliferativa 46,98 ± 38,95 

% Crescente/Fc 25,40 ± 28,70 

AT/FI 13,08 ± 12,17 

IA 6,77 ± 4,88 

IC 3,08 ± 2,36 

Classe histológica (CL) CL3 = 23,08%; CL4 = 61,54%; CL5 = 15,38% 

Presenca de Classe V 53,85% 

 

 
%glom = percentagem de glomérulo esclerosado; %glomerulonefrite = percentagem de 
glomerulonefrite proliferativa; %crescente/FC = Percentagem de glomerulopatias com formação 
crescente; AT/FI= Atrofia tubular e fibrose intersticial; IA= Índice de Atividade; IC= índice de 
cronicidade; CL3= classe Histológica 3; CL4 = classe Histológica 4; CL5= classe Histológica 5. 

 
 

Ainda para uma melhor caracterização dos pacientes, os dados clínicos e 

marcadores laboratoriais como albumina sérica, proteinúria, além do índice de 

atividade da doença (SLEDAI) e a concentração da terapia medicamentosa 

utilizada (prednisona e micofenolato de mofetila), foram acompanhados e 

avaliados em intervalos de 3 meses. Cabe destacar também que a comorbidade 
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clínica mais prevalente na coorte foi a hipertensão arterial sistêmica, sendo 

apresentada por 8 indivíduos (57,15%) (Tabela 05). O Diabetes Mellitus não foi 

relatado nesses pacientes. 

As análises estatísticas usando o One-way ANOVA (dados paramétricos) e 

o teste de Friedman (dados não-paramétricos) para múltiplas comparações 

demonstraram associação entre as características clínicas em distintos momentos 

do tratamento. O SLEDAI apresentou associação significante entre os tempos 

T=0M e T=9M (p = 0,0191), e entre o T=0M e T=12M (p = 0,0466) com redução 

desse índice. A dose de prednisona (mg/dia) demonstrou redução com 

associação estatística no T=0M e T= 6M (p = 0,0237); T=0M e T=9M (p < 0,0001); 

T=0M e T=12M (p < 0,0001); T=3M e T=9M (p = 0,0156); e T=3M e T=12M (p = 

0,0051). A Albumina sérica demonstrou aumento significativo entre o T=0M e 

T=9M (p = 0,0153); T=0M e T=12M (p = 0,0004); e T=3M e T=12M (p = 0,0095). 

Os níveis de C3 apresentaram aumento na associação estatística entre T=0M e 

T= 6M (p = 0,0119); T=0M e T=9M (p = 0, 0015); T= 0M e T=12M (p = 0, 0119). 

Quanto aos níveis de C4, demonstraram diferença significativa entre o T=0M e 

T=6M (p = 0,0117) e T=0M e T=9M (p = 0, 0020) com tendência de aumento da 

enzima durante o tratamento. 

Entretanto, o micofenolato de mofetila (mg/dia) (p = 0,0346), os níveis de 

creatinina sérica (p = 0,2350) e proteinúria de 24 horas (p = 0,0617) não 

demonstram diferença significativa entre os diferentes períodos (Tabela 05) 
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Tabela 05 - Dados clínicos da coorte coletados durante o período de 1 ano de segmento no tratamento dos pacientes com NL. 
 

Dados Clínicos 1° Coleta 
(T=0M) 

2° Coleta 
(T=3M) 

3° Coleta 
(T=6M) 

4° Coleta 
(T=9M) 

5° Coleta 
(T=12M) 

P Value P Post-Hoc 

 Média ± Desvio 
Padrão 

Média ± Desvio 
Padrão 

Média ± Desvio 
Padrão 

Média ± Desvio 
Padrão 

Média ± Desvio 
Padrão 

- - 

SLEDAI 12,71 ± 4,03 5,4 ± 5,08 1,25 ± 1,49 0,57 ± 0,98 1,6 ± 3,50 0.018 P= 0,0191 

(T=0M vs. T=9M) 
P= 0,0466 

(T=0M vs. T=12M) 

Prednisona 
(mg/dia) 

40,71 ± 16,39 23,21 ± 10,85 16,43 ± 10,46 8,03 ± 6,66 5,38 ± 7,96 <0.0001 P=0,0237 

(T=0M e 6M) 
P <0,0001 

(T= 0M vs. T=9M e T=0M 
vs. T=12M) 

P= 0,0156 (T=3M vs. 
T=9M) 

P=0,0051 

(T=3M vs. T=12M) 

MMF (mg/dia) 1000 ±1388 887,69 ± 
1031,553 

1393 ± 924 1643 ± 819 1731 ± 865 0.0346 - 

Hipertensão 
Arterial 

57,15% - - - - - - 

Creatinina 
sérica 

1,288 ± 0,56 1,22 ± 1,12 1,46 ± 2,04 1,34 ± 1,20 1,26 ± 1,04 0.2350 - 

Albumina Sérica 2,73 ± 0,75 3,21± 0,60 3,55 ± 0,52 3,75 ± 0,38 3,94 ± 0,39 <0.0001 P=0,0153 

(T=0M vs. T=9M) 
P=0,0004 

(T=0M vs. T=12M) 
P= 0,0095 (T=3M vs. 

T=12M) 



57 
 

 

 
PTN 24H 3.675 ± 3.042 2.224 ± 1.267 1.537 ± 1235 1.244 ± 927 1.097 ± 966 0.0617 - 

 
C3 

 
48,71 ± 19,99 

 
73,92 ± 16,14 

 
90,92 ± 18,62 

 
93,85 ± 21,28 

 
90,2 ± 17,47 

 
0.0005 

 
p= 0,0119 

(T= 0M vs. T=6M) 
p= 0,0015 

(T= 0M e vs. T=9M) 
P= 0,0119 

(T=0M e T= 12M) 

C4 10,76 ± 12,51 14,08 ± 7,52 20,5 ± 11,67 22,77 ± 13,68 17,33 ± 8,66 0.017 p =0,0117 

(T= 0M vs. T=6M) 
P= 0,0020 (T=0M vs. 

T=9M) 

SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; (mg/dia) = miligrama por dia; MMF = Micofenolato de mofetila; PTN 24H= proteinúria de 24 
horas. 
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5.2 Análise de Expressão Gênica 

 

O gene WNT16 apresentou diferenças estatisticamente significativas entre 

seus níveis de expressão entre o início do tratamento e T=3M (FC= 1338,47 ± 

243,9, p= 0,0078) (figura 9c e 10). Não observamos diferenças significativas nas 

expressões dos genes: DKK1 (FC=11,65 ± 2,89, p= 0,849) (figura 9a), LRP5 (FC= 

0,013 ± 0,003, p= 0,258) (figura 9b) e BMP2 (FC= 9,93 ± 2,49, p=0,291) (figura 

9d) entre os tempos estudados. 
 
 

 

 

 
Figura 9 - Expressão Gênica dos genes da via WNT WNT βcatenina. a) Expressão relativa do 
DKK1 (Fold Change). b) Expressão relativa do LRP5 (Fold change). c) Expressão relativa do 
WNT16 (Fold change). d) Expressão relativa do BMP2 (Fold Change). Os níveis de expressão dos 
grupos no T=0M, T=3M, T=6M, T=9M e T=12M estão representados. Os níveis de mRNA foram 
normalizados usando os genes de referência EFIA e RPLP0. 
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Figura 10 - Destaque para a expressão relativa do WNT16 (Foldchange) nos tempos T=0M e 

T=3M. 

 
 

Além disso, não obtivemos valores mínimos detectáveis de expressão dos 

genes SOST e WNT2 nos dois primeiros momentos do estudo (T=0M e T=3M) e, 

dessa forma, os genes não foram avaliados. 
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6. Discussão 

 
Em relação aos dados epidemiológicos avaliados na coorte desse estudo, 

observamos a relação de NL de 13:1 para as mulheres relacionados aos homens. 

Isso corrobora com a literatura, na qual a relação entre a prevalência do LES e  

suas complicações por sexo é de até 15:1 para as mulheres, sendo isso 

condicionado principalmente aos fatores hormonais (VILAR & SATO, 2002; 

NAKASHIMA et al., 2011; REES et al., 2017). 

A distribuição étnica dos pacientes também é fator importante na NL, uma 

vez que estudos têm demonstrado que indivíduos com afrodescendência e latinos 

americanos apresentam maior risco de ter essa alteração dentre os pacientes 

com LES, além de um pior prognóstico, quando comparado com os caucasianos; 

isso se dá principalmente pelo background genético e a contribuição de fatores 

ambientais dessas regiões (CONTRERAS et al., 2006; ALMAANI, MEARA & 

ROVIN, 2016). Na análise dos dados do grupo estudado, por meio da 

autodeclaração, temos que 64,29% dos indivíduos se consideram pardos, em 

concordância com a literatura. Além disso, a idade de diagnóstico do LES ressalta 

que a idade média de apresentação da doença no grupo do estudo (24,52 ± 8,31), 

variando entre 18 e 43 anos, se dá principalmente na idade reprodutiva e, 

baseado em estudos prévios, isso também pode estar relacionado ao aumento da 

susceptibilidade do LES associado às alterações hormonais. A idade de 

diagnóstico da Nefrite Lúpica (27,38 ±11,06) também corrobora que os eventos 

hormonais tenham papel importante, pois seu pico de incidência é em adultos na 
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idade reprodutiva (KYTTARIS et al., 2010; ALMAANI, MEARA & ROVIN, 2016; 

REES et al., 2017). 

Em relação às implicações evidenciadas quando analisados o tempo de 

diagnóstico do LES e sua relação com o tempo de diagnóstico da NL, foi 

observado que 50% (7) da nossa casuística descobriu a NL no mesmo período do 

diagnóstico do LES, 28,6% (4) apresentaram a sintomatologia da NL entre o 

intervalo de 11 e 36 meses após o diagnóstico do LES, no entanto, 21,4% (3) dos 

indivíduos apresentaram o estabelecimento da NL entre 3 e 18 anos com a 

doença base. Alguns fatores sobre a etiopatogênese da NL podem ser levados 

em consideração para compreensão desses resultados. A NL é uma 

manifestação complexa e heterogênea, seu desencadeamento pode estar 

associado a uma gama de fatores genéticos, ambientais e estímulos hormonais. 

Nesse sentido, a combinação desses fatores ao longo do curso do LES é que irão 

determinar quando ou se a NL será estabelecida no paciente com a doença. 

Ainda devemos considerar que pacientes com LES e com NL podem apresentar 

diferenças quanto à gravidade e resposta ao tratamento (KARAGIANNI et al., 

2019). Segundo Santos-Araújo e Pestana, a NL é mais comumente apresentada 

pouco tempo após o estabelecimento do LES, entre 0 meses e 36 meses, 

entretanto os sinais da doença podem sugir em qualquer momento do curso do 

LES. Na coorte de estudo, 78,6% dos pacientes obtiveram o diagnóstico da NL 

com menos de 36 meses, corroborando com a literatura (SANTOS-ARAUJO & 

PESTANA, 2008). 

Sobre a avaliação do status de massa corpórea dos pacientes, a literatura 

aponta que indivíduos com LES e suas complicações podem apresentar uma 

tendência ao aumento de peso associados a alterações metabólicas pela doença 
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ou pelo tratamento, pois alguns desses estimulam a deposição de gordura e o 

ganho de peso, como os glicocorticoides (SANTOS et al., 2010). O estudo de 

Santos et al., por exemplo, demonstrou que 64,2% de uma coorte de 170 

brasileira coms LES apresentavam-se acima do peso ideal (IMC > 25). Entretanto, 

na nossa coorte, a partir da coleta do peso e altura no início do tratamento, a 

média do IMC foi de 23,35 ± 4,62, sendo destacados apenas um indivíduo com 

obesidade grau I (IMC= 32,42), três indivíduos com sobrepeso (IMC= 25,34; 26,32 

e 26,70) e dois com baixo peso (IMC= 18,10 e 17,58). Os outros indivíduos 

estavam dentro dos parâmetros de normalidade (IMC =18,50-24,99) definidos 

pela Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS). Ou seja, 28,57% da 

casuística apresenta excesso de peso. No entanto, a avaliação bruta do peso total 

de um indivíduo não consegue evidenciar adequadamente o seu status 

metabólico e nutricional, sendo necessário avaliar outros aspectos, como a 

composição corporal para dados e condutas clínicas mais assertivas. Ademais, é 

indispensável o acompanhamento desse índice, visto que o excesso de peso 

pode estar associado ao pior prognóstico do LES (SANTOS et al., 2010). 

A caracterização detalhada da biópsia renal também foi realizada no 

T=0M e pode ser evidenciada na tabela 04. A classe histológica predominante nos 

pacientes é a NL difusa (IV) (61,54%), seguida da NL focal (III) (23,08%) e por 

último a NL membranosa (V) (15,38%). Entretanto, foram encontradas presença 

de lesões características de classe V em diferentes níveis em 53,85% das 

biópsias. Essa última característica é importante, visto que estudos têm 

demonstrado, por meio de biópsias seriadas, transformações dos padrões 

histológicos (MORONI et al., 1999). Além disso, alguns estudos têm indicado que 

a presença de classe IV, classe predominante na coorte, e fibrose intersticial 
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podem ser preditivas para a insuficiência renal crônica e falência renal (VELOSO, 

2006). 

Outras características que podem ser observadas na biópsia renal são o 

índice de atividade e índice de cronicidade. Esses índices semiquantitativos de 

atividade e cronicidade oferecem informações a respeito da severidade do 

comprometimento agudo ou crônico no rim e é um norteador preditivo e das 

diretrizes terapêuticas (SOARES, TELES & MOURA, 2005). 

O índice de atividade (IA) é um score indicador de acometido agudo renal 

(0-24). Esse índice leva em consideração a hipercelularidade endocapilar, 

infiltração leucocitária, depósitos hialinos subendoteliais e inflamação intersticial 

pontuando cada alteração histológica conforme sua gravidade entre (0-3); além 

disso, a necrose fibrinóide/cariorrexe e a presença de crescentes celulares 

também são avaliadas e pontuadas de (0-3), entretanto apresentam peso (2) na 

interpretação. Desse modo, quanto maior o valor do IA, maior será a atividade e 

risco de lesão aguda grave (SOARES, TELES & MOURA, 2005). O nosso grupo 

de estudo apresentou no IA médio de 6,77 ± 4,88, na biópsia de diagnóstico na 

NL 

Já o índice de cronicidade (score de 0-12), aponta a tendência para 

cronificação da lesão renal na nossa coorte e se as lesões são reversíveis ou 

irreversíveis, ou seja, quanto maior o score, maior a probabilidade de cronicidade 

da lesão, a partir das seguintes alterações histopatológicas da coorte: 

porcentagem de glomérulos escleróticos (12,54 ± 18,30), percentagem de 

crescentes fibrosas / fibrocelulares (25,40 ± 28,70), atrofia tubular e fibrose 

intersticial (13,08 ± 12,17). Todas essas características histológicas são avaliadas 

conforme sua gravidade e pontuadas (0-3) (SOARES, TELES & MOURA, 2005). 
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O índice de cronicidade médio do grupo estudado foi de 3,08 ± 2,36. Cabe 

destacar aqui, que os dados da coorte foram representados de forma 

epidemiológica, no entanto, as análises do IA e IC são melhores interpretadas 

individualizadas, pois dependendo das alterações encontradas na biópsia, da 

gravidade da lesão no tecido e sua severidade, o padrão de lesão renal pode ser 

melhor caracterizado e buscado a diretriz de tratamento mais adequada 

(SOARES, TELES & MOURA, 2005). 

Relacionado à caracterização clínico laboratorial, presente na tabela 05, a 

avaliação estatística demonstrou que o intervalo entre os momentos T=0M vs. 

T=3M foi insuficiente para uma mudança significativa nos achados clínicos dos 

pacientes. Esses resultados sugerem que apenas 3 meses de tratamento pode 

não ser tempo suficiente para ocorrer uma significativa mudança nos dados 

clínicos dos portadores da NL (KDIGO, 2012). 

Quando avaliado os períodos T=0 vs. T=6M, nota-se associação estatística 

da dose de prednisona (mg/dia) (p = 0,0237), dos níveis de C3 (p= 0,0119) e nos 

níveis de C4 (p = 0.0117). A redução da prednisona do T=0M (40,71 ± 16,39) para 

T=6M (16,43 ± 10,46) é esperada visto que no momento do diagnóstico da NL, os 

pacientes geralmente estão em atividade e iniciam a terapia de indução para o 

controle da NL, utilizando bolus de medicamentos imunossupressores, incluindo 

glicocorticóides como a prednisona. Após a resposta do indivíduo ao tratamento e 

indução da remissão, as doses desses imunossupressores vão sendo reduzidas 

gradativamente e o paciente inicia o tratamento de manutenção. Concomitante a 

redução do processo inflamatório, ocorre o aumento das enzimas C3 e C4 

séricas, pois essas são consumidas durante o período inflamatório. Desse modo, 

pode ser observado na coorte o aumento da dosagem sérica do C3 entre o T=0M 
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(48,71 ± 19,99) e o T=6M (90,92 ± 18,62). Assim como a elevação sérica de C4 o 

T=0M de (10,76 ± 12,51) para o T = 6M (20,5 ± 11,67), mostrando que nossos 

resultados estão condizentes com o observado na literatura (KDIGO, 2012) 

Na casuística, o SLEDAI apresentou diferença estatisticamente 

significativa entre o T=0M (12,71 ± 4,03) e T=9M (0,57 ± 0,98) (p = 0,0191), 

demostrando um intervalo maior do que o esperado para a redução significativa 

do SLEDAI na nossa coorte, pois o SLEDAI tende a acompanhar a redução do 

processo inflamatório e do uso de imunossupressores; apesar disso, é possível 

notar no SLEDAI uma tendência de redução gradativa no índice quando 

observado o T=0M (12,71 ± 4,03), o T=3M (5,4 ± 5,08) e o T=6M ( 1,25 ± 1,49) , 

entretanto, não foi significativa para a coorte estudada. Os níveis de albumina 

sérica apresentaram um aumento significativo entre o T=0M (2,73 ± 0,75) e T=9M 

(3,75 ± 0,38) (p = 0,0153), com o aumento da preservação da proteína na 

corrente sanguínea como resposta ao tratamento (KDIGO, 2012). A proteinúria de 

24 horas, a dose de MMF (mg/dia) e a creatinina sérica não apresentaram 

associação nas combinações de diferentes momentos. Isso pode estar 

relacionado pela variação de resposta clínica dos pacientes da coorte ao 

tratamento e também ao tamanho amostral que pode influenciar na estatística da 

análise. Outras associações de momentos distintos, com menor relevância clínica 

podem ser observadas na tabela 05. 

Por fim, a hipertensão arterial sistêmica foi a comorbidade mais frequente, 

sendo encontrada em 57,15% do grupo estudado. Ela pode ser justificada como 

consequência da NL, tendo em vista, principalmente, as alterações do 

metabolismo renal que levam, por exemplo, a alterações e ao desequilíbrio 
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eletrolítico que acarretam no aumento da pressão arterial (hipertensão arterial 

secundária) (ACIOLI et al., 1982; FRANCO, 2002). 

Em relação aos resultados obtidos na análise da expressão gênica de 3 

(DKK1, LRP5 e BMP2) dos 4 genes da via WNT βcatenina avaliados, não foi 

possível observar diferenças estatisticamente significativas entre a análise de 

múltiplas comparações nos cinco diferentes momentos avaliados. Ou seja, nesse 

estudo não conseguimos observar alteração no perfil de expressão desses genes 

em resposta ao tratamento a que os pacientes com NL estavam sendo 

submetidos durante o período de 1 ano. Entretanto, a expressão do WNT16 

mostrou expressão diferencial estatisticamente significativa entre os períodos 

T=0M e T=3M (FC=1338,47 ± 243,9 p= 0,0078). 

Conforme a literatura, os resultados esperados para o gene DKK1 são a 

diminuição de sua expressão após o tratamento na NL, isso porque mesmo o 

gene sendo antagonista da via WNT βcatenina, ele é uma proteína inflamatória 

positiva, ou seja, em processos inflamatórios, ela teria seus níveis aumentado no 

organismo (LIANG et al., 2015; XUE et al., 2017). Já para o LRP5, ocorreria a 

redução dos níveis de expressão do gene após um período de tratamento na NL, 

diminuindo assim a interação das proteínas WNT com o LRP5. Entretanto, a 

literatura destaca que polimorfismos no gene LRP5 podem codificar proteínas 

transmembranas menos responsivas a ligação das proteínas WNT, isto significa 

que o aumento/diminuição isolado da LRP5 não é suficiente para predizer 

hipo/hiperatividade da via, sendo necessária análises de outras proteínas da via 

complementarmente e dos polimorfismos presentes no gene (CNOSSEN et al., 

2016; ZHOU et al., 2016; HE et al., 2020). Todavia, no presente estudo não 
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observamos expressão diferencial desses genes durante o tratamento na NL no 

período de 12 meses. 

A proteína BMP2 está associada com crescimento celular, 

desenvolvimento de matriz extracelular e processo de fibrinólise em doenças 

autoimunes, no qual ocorre a permanente hiperativação da via. Nesse sentido, a 

literatura indica que é esperada uma redução da expressão do gene conforme o 

decorrer do tratamento nos pacientes com NL (FLANAGAN et al., 2014; SHI et al.,  

2016; AKSENTIJEVICH e ZHOU, 2017; SHUNCK, 2021). Porém, da mesma 

forma que os genes DKK1 e LRP5, o estudo não conseguiu observar nenhuma 

associação com o segmento do tratamento da NL. 

Já a proteína WNT16 tem sido relacionada a ter um efeito regulador da 

via WNT em situações de aumento de atividade, ou seja, em situações de 

doenças inflamatórias crônicas com tendência à lesão e crescimento tecidual 

exarcebado é esperada que ocorra um aumento de sua expressão gênica 

(NALESSO et al., 2017). Nesse aspecto, foi observado no estudo um aumento da 

expressão do WNT16 no início do tratamento podendo indicar uma participação 

importante do gene na resposta inicial do tratamento, regulando outros genes da 

via e atuando na diminuição da lesão renal e do processo inflamatório na NL. 

Além disso, não foi possível avaliar a expressão dos genes SOST e 

WNT2 da via WNT βcatenina no sangue periférico dos pacientes com NL, pois 

não foram obtidos valores mínimos detectáveis de expressão. Um estudo prévio 

que avaliou apenas a expressão do DKK1, já havia pontuado dificuldades de se 

estudar a via WNT, como a ausência de expressão no sangue periférico e 

presença de atividade exacerbada no tecido renal, além de que em modelos 
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murinos não foi possível estabelecer correlação entre a expressão renal com a 

observada no sangue periférico para os genes WNT (TVEITA & REKVIG, 2011). 

Em suma, no nosso estudo prospectivo com pacientes portadores da NL 

acompanhados por um ano após o início da terapia, para os critérios clínicos 

avaliados, foi necessário um período de 6 meses do início de tratamento para 

notar uma associação estatística significativa de redução da dose de prednisona 

(mg/dia) (p = 0.0237) e aumento dos níveis de C3 (p= 0.0119) e nos níveis de C4 

(p = 0.0117). O score do SLEDAI e a albumina sérica necessitaram de 9 meses 

após o início do tratamento para apresentar uma associação estatística 

significativa com o momento inicial, com a redução significativa do SLEDAI (p = 

0.0191) e aumento da albumina sérica (p= 0,0153). Em relação à análise da 

expressão dos genes DKK1, LRP5 e BMP2, não observamos diferenças 

significativas entre os tempos avaliados. O gene WNT16 demonstrou um aumento 

significativo após 3 meses de tratamento em relação ao momento inicial indicando 

provável participação como regulador no processo de redução inflamatória. 

Por fim, no decorrer da elaboração e concretização desse estudo, os 

pesquisadores envolvidos na proposta tiveram que lidar com alguns obstáculos e 

limitações que podem ter colaborado para os resultados obtidos. O primeiro deles 

foi a pandemia que interrompeu a seleção de novos indivíduos para a coorte e 

dificultou o segmento das coletas dos pacientes durante o período de mais de um 

ano. Somado a isso, outro desafio foi alcançar o número de indivíduos pré- 

estabelecido no projeto, pois alguns voluntários descontinuaram sua participação 

na pesquisa por diversos fatores, seja pelo medo no período da pandemia, pela 

dificuldade de recursos e acesso ao serviço de saúde no qual ocorre a pesquisa 

ou também por estar cansado e traumatizado de tantas terapias, procedimentos e 
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coleta de sangue periférico. O segmento adequado também foi outro desafio, por 

vezes, os usuários não compareciam no tempo ideal para a coleta necessária 

para o estudo, então alguns deles têm o período de coleta incompleto e foram 

excluídos de algumas análises. 
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7. Conclusões 

 
 
 

- A dose de prednisona e os níveis de C3 e C4 séricos apresentaram 

significância estatística, quando comparados o tempo 0 e após 6 meses de 

tratamento. 

- O score SLEDAI e a Albumina sérica demonstraram significância 

estatística quando comparados o início do tratamento e após 9 meses de 

segmento. 

- Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre o 

padrão de expressão dos genes DKKI, LRP5 e BMP2 nos momentos avaliados. 

- O Gene WNT16 apresentou associação estatística quando comparado o 

momento de início do tratamento e 3 meses de continuidade, demonstrando que 

ele pode ter papel importante na resposta inicial ao tratamento, regulação das 

vias inflamatórias e diminuição da lesão renal na LN. 
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