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EpitoriaL W

Biomarcadores na nefrite lupica: desafios atuais e
perspectivas futuras

Biomarkers in lupus nephritis: current challenges and future

perspectives

O tratamento da nefrite lipica (NL)
continua sendo um dos temas mais
desafiadores da nefrologia. A NL ndo é
apenas um fator complicador do ldpus
eritematoso sistémico (LES), mas uma
condi¢io que representa uma ameaga
grave aos rins e, nao raras vezes, a
qualidade de vida e a sobrevida de muitos
pacientes, frequentemente jovens. Apesar
do progresso substancial nas terapias
imunossupressoras, as  ferramentas
atualmente disponiveis para diagnosticar
a NL, monitorar a progressdo da doenca e
prever a resposta terapéutica permanecem
significativamente limitadas.

Atualmente, a ciéncia tem se
concentrado cada vez mais em
biomarcadores ndo invasivos. Ha
uma crescente conscientizacio sobre a
necessidade de ir além da bidpsia renal,
da creatinina sérica e da proteintdria—
parimetros que s3i0  extremamente
importantes, mas insuficientes para captar
totalmente a complexidade da NL.

Em um estudo anterior com individuos
tratados com voclosporina em adigio
ao micofenolato de mofetila (MMF)
e corticosteroides, os biomarcadores
urindrios pré-fibroticos (KIM-1-molécula
de lesio renal 1; NGAL - lipocalina
associada a gelatinase neutrofilica; MCP-
1 - proteina quimiotdtica de mondcitos-1;
e TGF-Bl1 - fator de

transformador beta 1) ndo apresentaram

crescimento

redugio significativa, mas também ndio
aumentaram durante o tratamento. Essa
observacdo deve ser interpretada como um
sinal tranquilizador de seguranga, uma vez
que essas moléculas refletem lesdo tubular

e fibrose progressiva—caracteristicas

tipicamente associadas a nefrotoxicidade
dos inibidores da calcineurina de primeira
geracdo. Portanto, niveis persistentemente
estdveis acima do valor basal indicam
que a voclosporina, quando associada a
terapia padrdo (MMEF e corticosteroides),
nio causou danos tubulares adicionais,
confirmando seu perfil de seguranca
renal favorivel—mesmo que esses
biomarcadores niao sejam indicadores
sensiveis da resposta terapéutica na NL.

Outra
sobre biomarcadores ndo invasivos para

revisio? reuniu evidéncias
NL e sintetizou a literatura referente a
marcadores séricos e urinarios—incluindo
microRNAs,

moléculas da superficie celular e proteinas

citocinas,  quimiocinas,
relacionadas a lesdao tubular e glomerular.
O artigo destacou que tais biomarcadores
refletem  processos  biolégicos  de
inflamagdo, lesio e reparagdo renal,
proporcionando, assim, valor clinico para
diagnosticos e avaliacdes da doenca menos
invasivos em comparagdo a bidpsia.
Também foram discutidas as limitacoes
atuais (heterogeneidade entre os estudos,

falta de

fatores genéticos e ambientais), bem como

padroniza¢io laboratorial,
as oportunidades que esses testes podem
oferecer para a pratica clinica.

De forma semelhante, Piraciaba
et al.’ relataram os niveis séricos e
urindrios de suPAR (receptor ativador do
plasminogénio uroquinase soliivel) e VEGF
(fator de crescimento endotelial vascular)
em pacientes com NL, em um estudo
recentemente publicado no Brazilian
Journal of Nephrology. O principal
achado foi que o suPAR urinirio —

mas niao o sérico—correlacionou-se com
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hematiria glomerular e maior atividade do lapus
(SLEDAI-2K). Um ponto forte deste estudo foi a
demonstragio de que o suPAR e o VEGF, em contraste
com o NLRP3, podem ser quantificados de forma
confidvel por meio de ensaios ELISA padronizados,
amplamente disponiveis em laboratérios clinicos
e de pesquisa. Além disso, a associacdo consistente
do suPAR urindrio com hematiria e SLEDAI-2K
sugere ainda que esse parametro pode atuar como um
marcador substituto de inflamagio renal.

Os autores propdem, portanto, que o suPAR
urindrio representa um novo biomarcador potencial
para o monitoramento tanto da NL quanto da
atividade do LES, por ser rapidamente mensuravel na
urina e apresentar relevincia clinica. Estes sio estudos
altamente promissores, e os nefrologistas devem ser
incentivados a apoiar o desenvolvimento desta linha
de pesquisa, uma vez que o monitoramento seriado
poderia, teoricamente, permitir a deteccdo precoce
de alteracoes na atividade renal. Pacientes com niveis
persistentemente elevados de suPAR urindrio podem
necessitar de vigilincia mais rigorosa ou mesmo
ser elegiveis para abordagens terapéuticas mais
intensivas.

Conforme indicado por Piraciaba et al.?, o suPAR
urindrio também pode atuar como um marcador
complementar na estratificagio de risco quando
combinado com outros marcadores, como anti-
dsDNA, complemento, proteintria, NGAL ou MCP-
1, potencialmente aumentando a precisdo diagndstica.
Trata-se de uma pesquisa original e relevante, com
particular importincia no contexto nacional.

Nesse contexto, a convergéncia entre a ciéncia
de dados e a medicina também assume importincia
crucial na pesquisa sobre NL. J4 existem exemplos
do uso da inteligéncia artificial para analisar perfis
moleculares?, auxiliando na predi¢io de quais
pacientes responderdo melhor a terapia, quais
podem estar em risco de recidiva e até mesmo qual
tratamento deve ser selecionado. A era da medicina
de precisio e dos cuidados baseados em dados
deixou de ser fic¢ao cientifica—tornou-se um fato
cientifico.

De modo semelhante, o perfil genético tem sido
avaliado para prever a resposta terapéutica’. E
altamente encorajador vislumbrar um futuro no
qual o tratamento possa ser personalizado com base
em marcadores moleculares—tratando individuos
em vez de doengas. O objetivo principal é reduzir

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(4):e2025E017

0 uso empirico de imunossupressores € seus efeitos
adversos.

Naturalmente, esse progresso deve ser traduzido
para a pratica clinica. Evidéncias recentes®” enfatizam
anecessidade de incorporar esses novos conhecimentos
as diretrizes e estratégias diagnésticas. Embora ainda
estejamos distantes da aplicacdo rotineira desses
biomarcadores na pratica didria, os primeiros passos
ja foram dados.

A jornada dos biomarcadores na NL é complexa,
mas o horizonte é promissor. O que precisamos
agora sao mais estudos multicéntricos, validac¢ao
em populagdes diversas e, mais importante,
padronizacdo metodolégica. Como nefrologistas,
devemos estar preparados para essa mudanca:
aprender, questionar praticas ultrapassadas e,
acima de tudo, ouvir 0o que a ciéncia nos revela,
uma vez que nossa lealdade mdxima é para com o
paciente. E sdo os pacientes que mais tém a ganhar
com a integra¢do cuidadosa e critica dessas novas
ferramentas.
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