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RESUMO

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca cronica, inflamatoria sistémica,
autoimune e idiopatica, tendo o potencial de comprometer multiplos 6rgdos e tecidos, como
pele, mucosas, articulagdes, serosas, tecido hematoldgico, sistema neuropsiquiatrico e rins. O
LES ¢ caracterizado por um amplo espectro de lesdes renais, principalmente por
envolvimento glomerular. Na glomerulonefrite lapica, as classificagdes histologicas, segundo
a Sociedade Internacional de Nefrologia e a Sociedade de Patologia Renal, podem revelar seis
padrdes de lesdo glomerular: I-mesangial minima, [I-mesangial proliferativa, III-proliferativa
focal, IV-proliferativa difusa, V-membranosa e VI-esclerosante avancada. No entanto, ha
evidéncias que sugerem que os podocitos também estdo envolvidos na lesdo glomerular no
LES, ndo estando apenas sujeitos aos danos colaterais secunddrios aos processos
inflamatorios, mas também como potencial alvo direto. A lesdo podocitaria parece
desempenhar um papel fundamental na evolucio e no prognoéstico da nefrite lupica, visto que
representa a causa subjacente mais comum de proteindria de origem glomerular e danos aos
podécitos tém sido associados a proteindria grave, que pode, posteriormente, cursar com
faléncia renal progressiva.. Neste estudo revisamos a etiopatogenia da podocitopatia em

pacientes com LES, seu diagnostico e tratamentos disponiveis.

Palavras-chave: lupus eritematoso sistémico, podocitopatia lupica, sindrome nefrotica e

podocitos



ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, systemic inflammatory, autoimmune, and
idiopathic disease with the potential to affect multiple organs and tissues, such as the skin,
mucous membranes, joints, serous membranes, hematologic tissue, neuropsychiatric system,
and kidneys. SLE is characterized by a wide spectrum of renal lesions, primarily involving the
glomeruli. In lupus nephritis, histological classifications according to the International Society
of Nephrology and the Renal Pathology Society can reveal six patterns of glomerular injury:
[-minimal mesangial, II-mesangial proliferative, Ill-focal proliferative, IV-diffuse
proliferative, V-membranous, and VI-advanced sclerosing. However, there is evidence
suggesting that podocytes are also involved in glomerular injury in SLE, not only as
secondary collateral damage from inflammatory processes but also as potential direct targets.
Podocyte injury appears to play a fundamental role in the evolution and prognosis of lupus
nephritis, as it is the most common underlying cause of glomerular proteinuria, and podocyte
damage has been associated with severe proteinuria, which can subsequently lead to
progressive renal failure. In this study, we review the etiopathogenesis of podocytopathy in

patients with SLE, its diagnosis, and available treatments.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, lupus podocytopathy, nephrotic syndrome,

podocytes
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1. INTRODUCAO

As doengas autoimunes sistémicas (DAIs) formam um grupo heterogéneo de
condi¢des patologicas, cada uma com fisiopatologia impar, decorrentes da disfun¢cdo do
sistema imunoldgico, que tem origem genética associada a fatores ambientais. Tido como o
“prototipo” delas, o lupus eritematoso sist€émico (LES) ¢ classificado como uma colagenose,
sendo uma doenga cronica, inflamatoria sistémica, autoimune e idiopatica. O perfil
epidemioldgico dominante esta associado as mulheres jovens (SAKHI et al., 2019).

O LES tem a possibilidade de produzir diversos autoanticorpos, cada qual com suas
especificidades. Além do potencial de formar uma grande variedade de imunoglobulinas e
consequentemente multiplas “ferramentas” de ataque, os imunocomplexos gerados podem se
depositar em qualquer sitio, pois podem se originar ndo apenas in loco, mas também no
plasma, levando a um foco inflamatério metastatico. Por esses motivos, trata-se de uma
condicdo que tem o potencial de comprometer multiplos orgdos e tecidos, como pele,
mucosas, articulagdes, serosas, tecido hematologico, sistema neuropsiquiatrico e rins (SAKHI
etal., 2019).

Assim como no curso clinico de varias DAIS em que os rins sdo frequentemente
acometidos, a NL pode ocorrer em 30% a 70% dos pacientes. Isso implica em significativa
morbimortalidade, a qual ¢ agravada, principalmente, quando o diagnéstico ¢ tardio ou
quando h4 um insuficiente controle, que leva a doenca renal cronica (DRC) ou, em tltima
analise, a insuficiéncia renal terminal e necessidade de terapia renal substitutiva (TRS)
(SAKHI et al., 2019; OLIVIA-DAMASO et al., 2019).

A NL estd associada a um amplo espectro de lesdes renais, caracterizadas, sobretudo,
por envolvimento glomerular. Na glomerulonefrite lupica, segundo os critérios da Liga
Européia Contra o Reumatismo e do Colégio Americano de Reumatologia (EULAR/ACR), o
paciente geralmente apresenta, como critérios clinicos, proteinuria (>0,5g/dia) e biopsia renal
compativel. A biopsia pode revelar seis padrdes de lesdo glomerular: I-mesangial minima,
II-mesangial proliferativa, Ill-proliferativa focal, IV-proliferativa difusa, V-membranosa e
Vl-esclerosante avangada. No LES, a sindrome nefrotica aparece muito mais comumente
como nefrite lapica proliferativa classe III/IV e como nefrite lupica membranosa classe V.
Porém, para além dessa classificagdo, os podocitos parecem, agora, ser um potencial alvo
direto na nefrite lupica. A podocitopatia lupica revelou-se, mesmo que em casos raros, como

uma entidade histopatologica distinta no LES (SAKHI et al., 2019; ANDERS et al., 2021).



Os podocitos sdo células epiteliais altamente especializadas que constituem a camada
visceral da capsula de Bowman. Essas células, cujo corpo celular ¢ alongado, emitem
prolongamentos primarios e secundarios que recobrem quase toda extensao das alcas capilares
glomerulares. Os estreitos espacos entre os prolongamentos secundérios formam as fendas de
filtragcdo as quais, juntamente com as fenestragdes e a membrana basal dos capilares, definem
a integridade estrutural e funcional da barreira de filtragao glomerular (BFG) (SAKHI et al.,

2019).
Figura 1: Representacdo da MBG
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A figura 1 demonstra a estrutura do glomérulo renal (A) e da parede capilar glomerular
(B). A urina é formada no glomérulo pela passagem do plasma e de moléculas de baixo peso
molecular através da MBG para o espaco urinario, que ¢ composta por trés camadas:
endotélio fenestrado, membrana basal glomerular e processos dos podocitos. Estes sdo
conectados pelo diafragma de fenda, que ¢ importante para o funcionamento adequado da
barreira de filtracao.

Apesar da podocitopatia configurar-se um subtipo recentemente descrito de lesdao renal
pelo lupus, alteragdo nos podécitos se manifesta em diversas etiologias, classificadas em
podocitopatias genéticas ou adquiridas. As primeiras ocorrem quando ha presenca de
anomalia estrutural ou funcional nestas células. As Ultimas configuram-se como resposta a
lesdo (agressao imunologica, estresse hemodinamico, toxicidade de farmaco).

Independentemente da causa etioldgica, os podocitos, por serem altamente
diferenciados e, portanto, por apresentarem uma capacidade de reacdo limitada frente ao
estimulo lesivo, respondem de forma inespecifica, podendo assumir uma de quatro
morfologias glomerulares do ponto de vista histopatologico: Glomeruloesclerose focal e

segmentar (GESF), doenca de lesdes minimas (DLM), nefropatia membranosa (NM) e



glomerulopatia colapsante. Apesar da podocitopatia lapica apresentar-se na microscopia
optica como um desses padroes glomerulares inespecificos, na microscopia eletronica
caracteriza-se pelo apagamento difuso dos prolongamentos dos poddcitos sem deposicao de
imunocomplexos subepitelial ou subendotelial ou apenas com deposi¢do mesangial
(OLIVIA-DAMASO et al., 2019). A lesao podocitaria pode ocorrer através de varios
mecanismos, incluindo desdiferencia¢do podocitaria e morte celular (SAKHI et al., 2019).

Haja vista seu papel central na constituigdo da BFG, a injaria podocitaria prejudica o
desempenho funcional ao alterar a estrutura dos podocitos (perda da integridade da fenda
diafragmatica, desestruturagdo do citoesqueleto do podécito e/ou modificagdo de carga da
barreira eletrostatica), promovendo aumento da permeabilidade glomerular que se manifesta
como excre¢do de proteinas na urina, podendo deflagrar o surgimento de sindrome nefrdtica.
Logo, do ponto de vista clinico, a apresenta¢do usual desta entidade clinica e patoldgica ¢
muito semelhante a da sindrome nefrética idiopatica, com inicio subito e proteinuria macica
(SAKHI et al., 2019).

A lesdo podocitaria parece desempenhar um papel fundamental na evolucdo e no
prognostico da nefrite lipica, visto que representa a causa subjacente mais comum de
proteintria de origem glomerular e danos aos podocitos t€ém sido associados & proteindria
grave, que pode, posteriormente, cursar com faléncia renal progressiva (LU et al., 2019). A
caracterizacdo dos mecanismos moleculares e fisiopatologicos especificos envolvidos, ainda
ndo bem elucidados, facilitaria o desenvolvimento de critérios de diagnostico formais para a

classificagdo, além de novas estratégias terapéuticas.



2. JUSTIFICATIVA

Diagnosticada em apenas 1% de todas as bidpsias renais no contexto de LES, a
podocitopatia lapica, apesar de rara, tem sido cada vez mais descrita na literatura. Por ndo
apresentar uma classificagdo independente, seu diagnostico ¢ desafiador, sobretudo em
situagdes em que ha doengas glomerulares coexistentes.

Essa dificuldade em sua identificagdao ¢ responsavel pelo diagndstico tardio do LES,
quando os sintomas iniciais sdo as manifestacOes renais, e pelo agravo do quadro
inflamatorio, sobretudo renal.

Tendo em vista que a nefrite lipica ¢ um dos principais determinantes de
morbimortalidade nos individuos com LES e que a PL ¢ uma entidade clinica recente,
torna-se imperativo estudos para a identificagdo de seus mecanismos fisiopatoldgicos, bem
como para o estabelecimento de melhores critérios diagnodsticos. Ademais, uma revisdo da
literatura pode identificar possiveis lacunas no conhecimento atual e direcionar futuras

pesquisas para a melhoria do manejo clinico dos pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Compreender a etiopatogenia da podocitopatia em pacientes com lupus eritematoso

sistémico e seu impacto no curso da doenca.
3.2 Objetivos especificos

e Identificar os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na podocitopatia lupica;

e Descrever os métodos e critérios diagnosticos da podocitopatia lupica.

12



4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa de literatura desenvolvida a
partir de seis etapas (MENDES et al., 2008): (1) identificagdo do tema e sele¢dao da hipdtese
ou questdo de pesquisa para a elaboracdo da revisdo integrativa; (2) estabelecimento de
critérios para inclusdo e exclusao de estudos/ amostragem ou busca na literatura; (3) defini¢ao
das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados/ categorizacdo dos estudos; (4)
avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa; (5) interpretagcdo dos resultados e (6)

apresentacao da revisdo/sintese do conhecimento.

4.2 Procedimentos Metodologicos

Para essa pesquisa formulou-se a seguinte pergunta norteadora: qual ¢ a etiopatogenia
da podocitopatia lipica e como ela impacta o curso da doenga?

Em se tratando de estratégia de busca, a base de dados utilizadas para a selegdo de
artigos cientificos foi: MEDLINE via Publicacdes Médicas (PubMed). A Estratégia de busca
definida foi a utilizacdo dos descritores e operadores booleanos, conforme indicado a seguir:
“Podocitopatia lipica OR (Nefrite lipica AND poddcitos)”.

Para selegdo dos artigos, foram aplicados os seguintes filtros, como critérios de
elegibilidade: trabalhos cientificos completos, dos tltimos 05 anos de 2019-2024, nas linguas
inglés, portugués e espanhol, que abordassem o tema da busca. Foram excluidos, editoriais e
cartas ao editor; artigos indisponiveis ou de acesso restrito; estudos abordando LES em
populagdo pediatrica e artigos duplicados.

A busca resultou em 132 publicacdes, das quais apos filtragem, através da leitura dos
resumos ¢ objetivos, foram selecionados 46 artigos para leitura completa e, em seguida, 25
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Assim sendo, foram
incorporados neste trabalho 21 artigos.

Desse modo, o procedimento para selecdo dos artigos foi dividido em etapas, seguindo
as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), para possibilitar uma melhor sistematizacdo do conhecimento acerca do tema

abordado, conforme apresentado na Figura 2.
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Figura 2: Identificacdo dos artigos via base de dados
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Para auxiliar o processo de sele¢do dos estudos, foi utilizado o gerenciador de
referéncia Rayyan, plataforma online gratuita desenvolvida para apoiar revisdes
sistematicas. Os resultados da busca realizada no PubMed foram importados para o
Rayyan, onde foi realizada a remog¢ado de duplicatas e a triagem baseada nos titulos e
resumos. A ferramenta permitiu a categorizacao dos artigos como incluidos, excluidos
ou em duvida, de forma cega entre os revisores, aumentando a confiabilidade e a
organizacdo do processo. As discordancias foram resolvidas por consenso apds a
leitura exploratdria dos textos.

ApOs a selecao dos artigos, os dados foram extraidos utilizando um fichamento
que continha a descricdo dos estudos para assegurar a precisdo das informacgdes e

servir como registro.

4.3 Aspectos éticos
Por tratar-se de uma revisdo integrativa ndo houve necessidade de submissdao

ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Nio ha conflitos de interesses.
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5. RESULTADOS

Foi realizada uma leitura analitica dos trabalhos incluidos, possibilitando a

organizacdo e sintetizacdo dos dados que norteou a fixacdo do conhecimento relevante para

alcangar os objetivos desta pesquisa.

Posteriormente, os artigos foram organizados em um quadro, por ordem alfabética de

acordo com o sobrenome do autor principal, com o intuito de extrair os principais elementos

de identificacdo dos estudos selecionados, sendo eles: autores, ano de publicacgdo, titulo,

periddico, objetivo e metodologia.

Quadro 1: Descrigao dos estudos selecionados

autophagy pathways in lupus nephritis

tipos celulares na nefrite lapica (NL)

Autor e ano Titulo Periddico Objetivo Meétodo
Cell type-specific mechanistic target of Investigar OS efeitos da via mTOR na . ’
. Translational = f Estudo experimental com analise
CAZA etala(2022) | rapamycin-dependent distortion of distorgio da autofagia em diferentes
research molecular em modelos de NL

DOMINGUEZ
DAVALOS et al.
(2024)

An Unusual Case of Nephrotic Range

Proteinuria in a Short-Standing Type 1
Diabetic Patient with Newly Diagnosed
SLE

Medical Sciences

Descrever um caso de podocitopatia
lupica em um paciente com diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) ¢ LES
concomitantes

Relato de caso com revisio da
literatura

GUO et al. (2024)

Urinary biomarkers associated with
podocyte injury in lupus nephritis

Frontiers in
Pharmacology

Investigar biomarcadores urindrios
relacionados a lesdo podocitaria na NL

Estudo observacional transversal
com coleta e anilise de
biomarcadores urinarios

HUSAIN (2024)

Role of Podocyte in Kidney Disease

Frontiers in
Bioscience

Fornecer uma visio geral abrangente da
biologia dos podocitos, causas de lesio
dos podocitos, suas consequéncias e
subsequente progressio para
podocitopatia

Revisio de literatura

Lletal. (2022)

The Role of Parietal Epithelial Cells in
the Pathogenesis of Podocytopathy

Frontiers in
Physiology

Discutir o papel das células epiteliais
parietais na patogénese da podocitopatia

Revisio de literatura

LIONAKI et al,

The Various Forms of Nephrotic
Syndrome in a Patient with Systemic

Case Reports in

Descrever um caso clinico de uma

paciente com LES que apresentou

Relato de caso

prognosis in lupus nephritis

com NL

2020 Nephrolo, multiplos episodios de sindrome
( ) Lupus Erythematosus I ey p 3
nefrotica ao longo de dez anos
LIU; MURRAY: Lupus podocytopathy superimposed on Medici Relatar um caso de podocitopatia lipica
i - > ; i edicine
TOMASZEWSKI diabetic glomerulosclerosis: A case (Balti ) sobreposta a glomeruloesclerose Relato de caso
altimore . .
(2021) report diabética
Urinary podocyte microparticles are o "
; = e Avaliar associagiio entre microparticulas
associated with disease activity and BMC e 3o o
LU et al. (2019) : : < podocitarias urinarias ¢ a atividade do Estudo transversal
renal injury in systemic lupus Nephrology LES
erythematosus :
Renal mTORCI activation is Investigar a influéncia da ativagio de
; : . 3 Estudo de coorte transversal com
MAQ et al (2022) associated with disease activity and Rheumatology mTORCI no prognostico em pacientes

analise de biopsias

OKABE et al. (2023)

Early growth response 1 (EGR1) as a
podocyte injury marker in human
glomerular diseases

Clinical Kidney
Journal

Avaliar a utilidade do EGR 1 como
marcador de lesio podocitaria

Estudo transversal prospectivo

OKABE et al. (2025)

Podocyte Injury and Long-Term
Kidney Prognosis in Patients with
Lupus Nephritis

Kidney3io0

Explorar a associagido entre a lesio
podocitaria ¢ o prognostico renal em
pacientes com NL

Estudo de coorte transversal
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OLIVA-DAMASO
etal (2019)

Lupus Podocytopathy: An Overview

Advances in
Chronic Kidney
Disease

Fornecer visio geral sobre a
podocitopatia lipica

Revisio de literatura

QUAGLIA et al.

(2022)

Extracellular Vesicles Released from
Stem Cells as a New Therapeutic
Strategy for Primary and Secondary
Glomerulonephritis

International
Journal of
Molecular
Sciences

Avaliar uso terapéutico de vesiculas

extracelulares de células- -tronco em
glomerulonefrites

Revisio de literatura

RAFAEL-VIDAL et
al, (2021)

Calcineurin and Systemic Lupus
Erythematosus: The Rationale for
Using Calcineurin Inhibitors in the
Treatment of Lupus Nephritis

International
Journal of
Molecular
Sciences

Revisar o papel da calcineurina na NL e
discutir o uso de inibidores de
calcineurina como estratégia terapéutica
no tratamento da NL.

Revisio de literatura

SAKHI et al. (2019)

Podocyte Injury in Lupus Nephritis

Journal of
Clinical Medicire

Discutir mecanismos de lesio
podocitiria na NL

Revisio de literatura

TIAN et al. (2020)

Nestin protects podocyte from injury in
lupus nephritis by mitophagy and
oxidative stress

Cell Death &
Disease

Investigar o papel da nestina na lesdo
poedocitaria e na proteinuria na NL,

Estudo Clinico observacional em
pacientes com NL: Estudo em
camundongos MRL/Ipre

Estudo in vitro com linhagens de
celulas imortalizadas de podocitos

de camundongo (MPCs)

TSAl et al. (2023)

Decipher the Immunopathological
Mechanisms and Set Up Potential
Therapeutic Strategies for Patients with
Lupus Nephritis

International
Journal of
Molecular
Sciences

Elucidar os mecanismos
imunopatologicos subjacentes a nefrite
lapica (NL) e propor estratégias
terapéuticas potenciais para pacientes
acometidos por essa condigao

Revisio de literatura

XIA et al. (2024)

Risk factors for acute kidney injury and
kidney relapse in patients with lupus
podocytopathy

Clinical Kidney
Journal

Identificar fatores de risco para lesio
renal aguda e recidiva em podocitopatia
lapica

Estudo de coorte retrospectivo

Journal of
YE: ZHOU: Autophagy in Immune- Related Renal [ouma "; Revisar o papel da autofagia em doengas R i
ZHANG (2019) Disease mmInn sy renais imunes EVIShO Caitesat,
Research
Vitamin D protects podocytes from i
" T Arthritis . : I
autoantibodies induced injury in lupus Avaliar o efeito da vitamina D na . o
YUetal (2019) i = Research & o S Estudo experimental in vitro
nephritis by reducing aberrant ‘hetany protegio podocitaria em modelo de NL
autophagy
ZHOU, Podocytes and autopl tential Expl tofagia em podécit
odocytes and autophagy: a potentia “xplorar a autofagia em podécitos como
XLIDNSRY. thera ;:utic target mplu g:s nep hritis Autaphagy alvz terapeutico ¢ ’ Revisaode Inoratira
ZHANG (2019) P S T S B

Fonte: Autoria préopria (2025)

Diante disso, verificou-se que a maioria dos artigos incluidos nesta revisao foram

publicados e/ou disponibilizados em 2019 (6), seguido por 2022 (4) e 2024 (5). Quanto ao

idioma, os 21 artigos sdo na lingua inglesa, ndo foram encontrados, correspondente a pesquisa

da revisao, artigos em espanhol ou portugués.

O Quadro 2 esquematiza uma sintese das das principais conclusdes extraidas dos

estudos revisados relacionados a podocitopatia lipica.

Quadro 2: Sintese das principais conclusdes referentes a podocitopatia lipica

pathways in lupus nephritis

Autor Titulo Principais Conclusdes
- . Na nefrite lapica (NL), a ativagdo aberrante da via mTOR
Cell type-specific mechanistic target of SRS : e P
. ’ N prejudica a autofagia em podocitos, contribuindo para a
CAZA etala(2022) | rapamycin-dependent distortion of autophagy

progressido da lesdo podocitaria. Assim ¢ destacada a inibigdo
do mTOR como potencial estratégia terapéutica.
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DOMINGUEZ
DAVALOS et al.
(2024)

An Unusual Case of Nephrotic Range
Proteinuria in a Short-Standing Type | Diabetic
Patient with Newly Diagnosed SLE

A podocitopatia lipica (PL) pode ser manifestagio inicial de
LES, com sindrome nefrotica isolada e sem alteragoes classicas
de NL. A biopsia renal ¢ crucial para o diagndstico de PL,
especialmente em casos com condigoes sobrepostas como DM,

GUO et al. (2024)

Urinary biomarkers associated with podocyte
injury in lupus nephritis

Biomercadores urinarios associados a lesdo podocitaria
permitem distinguir pacientes com NL ativa daqueles que ndo
tem, E crucial desenvolver e aprimorar diretrizes para uso
clinico e técnicas de avaliagao padronizadas.

HUSAIN (2024)

Role of Podocyte in Kidney Disease

A patogénese da PL nio ¢ bem compreendida, provavelmente
mediada surge secundariamente a citocinas, linfocinas e
atividade de células T anormais, em vez da deposigio direta de
imunccomplexos. As biopsias da PL podem mostrar uma
variedade de caracteristicas, desde DLM até a GEFS.

LI et al. (2022)

The Role of Parietal Epithelial Cells in the
Pathogenesis of Podocytopathy

As celulas epiteliais parietais desempenham um papel ativo em
diversas podocitopatias, podendo atuar tanto na reparagio
(diferenciando-se em podocitos) quanto na lesdo (promovendo
ibrose e formagdo de crescentes). Embora a sua fungio
especifica na PL precise ser mais estudada.

LIONAKI et al.
(2020)

The Various Forms of Nephrotic Syndrome in a
Patient with Systemic Lupus Erythematosus

A PL & uma entidade distinta de envolvimento renal em
pacientes com LES. A terapia para o envolvimento renal no
LES deve ser sempre guiada pela histopatologia da biopsia
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LIU; MURRAY:
TOMASZEWSKI

(2021)

Lupus podocytopathy superimposed on diabetic
glomerulosclerosis: A case report

A coexisténcia de PL e glomerulopatia diabética pode mascarar
o diagnostico e requer bidpsia renal para esclarecimento
histolegico.

LU etal. (2019)

Urinary podocyte microparticles are associated
with disease activity and renal injury in systemic
lupus erythematosus

A detecgdo de microparticulas podocitarias na urina reflete a
atividade do LES e a gravidade da lesdo renal.

MAO etal. (2022)

Renal mTORCI activation is associated with
disease activity and prognosis in lupus nephritis

A ativagio da via mTORCI nos rins correlaciona- -se com
maior atividade da doenga e pior prognostico na NL afetando
diretamente os podocitos.

OKABE et al. (2023)

Early growth response 1 (EGR1) as a podocyte
injury marker in human glomerular diseases

EGRI ¢ um marcador geral potencial promissor para identificar
lesdo podocitaria ativa inicial em doengas glomerulares, sua
expressdo correlaciona-se significativamente com a proteintria,
niveis de mRNA de poddcitos urindrios e, inversamente, com a
expressao de podocina.

OKABE et al. (2025)

Podocyte Injury and Long-Term Kidney
Prognosis in Patients with Lupus Nephritis

Identificaram “EGR I pod como um marcador de lesio
podocitaria ativa em doengas glomerulares. Em pacientes com
NL, os valores de “EGR lpod apresentaram correlagio positiva
significativa com o nivel de proteina urinaria de 24h, o indice de
atividade do LES (SLEDAI), e a presenca de crescentes
celulares/fibrocelulares. Houve também uma correlagio inversa
significativa com a taxa de filtragdo glomerular estimada.

OLIVA-DAMASO
et al. (2019)

Lupus Podocytopathy: An Overview

Propuseram critérios para o diagnostico e classificacio clinica e
sugeriram que a PL seja incluida na classificagiio da NL como
um tipo de envolvimento renal independente no LES.
posicionada possivelmente entre as classes IT e T11.

QUAGLIA et al.
(2022)

Extracellular Vesicles Released from Stem Cells
as a New Therapeutic Strategy for Primary and
Secondary Glomerulonephritis

O artigo destaca potencial papel terapéutico das vesiculas
extraczlulares (EVs) derivadas de células-tronco no tratamento
da glomerulonefrite, caracterizadas pela perda de poddcitos.
Porém ainda é preciso avaliar a seguranca e a eficicia desse tipo
de terapia em ensaios clinicos.

RAFAEL-VIDAL
et al. (2021)

Calcineurin and Systemic Lupus Erythematosus:

The Rationale for Using Calcineurin Inhibitors
in the Treatment of Lupus Nephritis

A calcineurina esta envolvida em alteragdes fenotipicas dos
podocitos, células essenciais para a fun¢iio glomerular. Essas
alteracdes contribuem para a proteinuria e o dano renal
observados em pacientes com NL.
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SAKHI et al. (2019)

Podocyte Injury in Lupus Nephritis

A lesdo podocitaria estd no centro da fisiopatologia da NL e
contribui para a proteintria e perda progressiva da fungio renal.

TIAN et al. (2020)

Nestin protects podocyte from injury in lupus
nephritis by mitophagy and oxidative stress

Nestina desempenha um papel protetor nos podocitos ao regular
a expressdo e a fosforilagdo da Nefrina através da indugio da
mitofagia. A Nestina ¢ identificada como um potencial alvo
terapéutico para o alivio da proteiniria na NL.

TSAl et al. (2023)

Decipher the Immunopathological Mechanisms
and Set Up Potential Therapeutic Strategies for
Patients with Lupus Nephritis

A ativagio do inflamassoma NLRP3 nos poddcitos leva a
produgdo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-18 e IL-18,
exacerbando a inflamagiio renal. Autoanticorpos, como os anti-
dsDNA, podem se ligar a componentes dos podocitos, como a-
actinina, induzindo disfungio e morte celular.

XIA et al. (2024)

Risk factors for acute kidney injury and kidney
relapse in patients with lupus podocytopathy

Foi demonstrado que os subtipos histologicos DLG ¢ GEFS da
PL cstilo associados a apresentagdes clinicas, patologicas
distintas e respostas ao tratamento. A manutengio com terapia
combinada (glicocorticoides mais imunossupressores) pode
reduzir o risco de recaida renal.

YE ZHOU:
ZHANG (2019)

Autophagy in Immune-Related Renal Disease

A disfungio da autofagia nos podocitos contribui para O
agra vamento da inflamagdo renal e a modulagdo desse processo
pode ser um potencial alvo terapéutico.

Vitamin D protects podocytes from

A vitamina D protege os poddcitos contra lesdo induzida por

YU et al, (2019) autoantibodies induced injury in lupus nephritis | autoanticorpos em NL ao modular a autofagia aberrante,
by reducing aberrant autophagy podendo ser um potencial alvo terapéutico interessante
ZHOU: ; : - i s
KLIONSKY: Podocytes and autophagy: a potential A indugio da autofagia em podocitos tem efeito citoprotetor
ZHANG (2019) therapeutic target in lupus nephritis podendo oferecer novas estratégias terapéuticas para a NL

Fonte: Autoria propria (2025)

18



6. DISCUSSAO

O trabalho de OLIVIA-DAMASO et al. (2019) conceitua podocitopatia lipica como
uma lesdo glomerular no LES, a qual se apresenta a microscopia optica de uma biopsia renal
como um padrdo de glomérulos normais (isto €, lesdes com alteragcdes minimas), proliferacao
mesangial ou lesdes da GESF. A proliferacdo mesangial ¢ a apresentagdo mais comum (56%),
seguida por lesdes com alteragcdes minimas (26%) e lesdes da GESF (18%). Na microscopia
de imunofluorescéncia, a podocitopatia lapica se mostra como deposi¢do glomerular
confinada ao mesangio ou sem deposi¢do. A maioria dos pacientes apresenta deposi¢cdo de
imunoglobulinas e complemento nos glomérulos (86%) enquanto deposi¢des no citoplasma
de células epiteliais tubulares renais ou na membrana basal tubular renal sdo menos
frequentes. Na microscopia eletronica, a lesdo que define a podocitopatia lupica ¢ o
apagamento difuso dos FPE, ndo devendo ser observados depdsitos nos espagos
subendoteliais ou subepiteliais; tais achados devem levar a outras classes de nefrite lupica
(NL) ou glomerulonefrite.

No mesmo trabalho de OLIVIA-DAMASO et al. (2019) , a sindrome nefrotica no
LES, sendo muito mais frequente na nefrite Iupica proliferativa classe III/IV e nefrite lupica
membranosa classe V, ¢ apontada como a principal manifestacdo clinica da podocitopatia
lupica, a qual ¢é caracterizada por inicio subito e proteinuria maciga. Portanto, para o
diagnostico desta entidade clinica, apesar de inexistir diretrizes formalizadas, o paciente deve
ter LES e apresentar sindrome nefrética com achados de biopsia renal de glomérulos normais
ou lesdes de glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) (com ou sem proliferacdo
mesangial) na microscopia Optica, e auséncia de depositos subepiteliais ou subendoteliais,
além da microscopia eletronica mostrando apagamento difuso dos processos podocitarios,
tipicamente mais de 70%, sendo esta a confirmag¢do diagndstica. Esta condi¢do pode
representar uma classe distinta de NL, a qual ndo estd incluida na classificacdo atual. Os
autores apontam que a lesdo dos podocitos € o principal fator envolvido na proteintria, e a
perda dessas células, seja por morte celular ou por descolamento, ¢ um passo critico para a
progressao das doengas glomerulares e do envelhecimento.

LI et al. (2022) enfatizam que a progressao da podocitopatia ¢ uma série de eventos
complexos regulados por multiplos fatores. Mecanismos toxicos, medicamentosos, genéticos,
imunologicos, infecciosos, oxidativos, metabdlicos, entre outros, podem afetar os poddcitos.
Como apresentado por OLIVIA-DAMASO et al. (2022), a patogénese da podocitopatia lupica
provavelmente ndo estd relacionada a formacdo de complexos imunes, sendo mais

provavelmente associada a produg@o de citocinas, linfocinas ou disfun¢do de células T que
19



podem danificar os podocitos. HUSAIN (2024) também suporta essa teoria, apresentando que
embora a patogénese da podocitopatia lupica ainda ndao seja bem compreendida, ¢
provavelmente causada por uma via ndo mediada por complexos imunes. Portanto, a lesao
dos podocitos seria secundaria a agdo anormal de citocinas, linfocinas e atividade de células
T. A disfun¢do de células T, que parece desempenhar um papel importante na MCD, pode
compartilhar mecanismos patogénicos com a podocitopatia lupica. Outras teorias incluem a
possivel presenga de fatores circulantes, como observado na GESF primaria. DOMINGUEZ
DAVALOS et al. (2024) apontam o interferon-a (IFN-a)), uma citocina reguladora central no
LES, especialmente na NL, como promotor do desenvolvimento de células plasmaticas
autorreativas, células T auxiliares e de memoria, e varias citocinas pro-inflamatorias.
Contudo, os autores concluem que a patogénese da podocitopatia lupica e a biologia
subjacente do LES nessa doenga ainda ndo sdo bem compreendidas, sendo necessario mais
estudos.

RAFAEL-VIDAL et al. (2021) descreveram que a hiperativagao de células T, mediada
por um sinal aberrante do TCR, leva ao aumento dos niveis de calcio, a hiperativagao da
calcineurina e, por fim, ao aumento dos mediadores inflamatérios que contribuem para o
desenvolvimento do LES. A calcineurina esta envolvida na desestabilizacdo do citoesqueleto
da membrana de filtragdo, mediada pela sinaptopodina. A ativacdo da calcineurina
desfosforila a sinaptopodina, levando a sua clivagem mediada pela catepsina L,
desencadeando, por fim, a desestabilizagdo do citoesqueleto do poddcito. Ademais, a
calcineurina desfosforila o promotor de morte associado a Bcl-2 (BAD) e a proteina
relacionada a dinamina 1 (Drpl), o que promove a apoptose dos poddcitos.

OKABE et al. (2023) indicam que a infiltracdo de macréfagos desempenha um papel
importante na patogénese da NL. Alguns estudos também mostraram que os macrofagos
intersticiais podem ser os principais efetores da lesdo crdnica, correlacionando-se com
proteintria e pior progndstico renal em pacientes com NL. GUO et al. (2024) expods que
deposito de complexos imunes ativa o sistema complemento, gerando componentes como C3,
C4, C5a, que atraem e ativam células inflamatorias como neutrofilos, mondcitos e
macrofagos, que por sua vez liberam substancias toxicas aos podocitos, resultando em dano
direto ou apoptose dessas células. JIANG et al. (2023) apresentam uma hipdtese alternativa
sugere que a interagcdo entre podocitos e receptores do tipo Toll (TLRs) pode contribuir para a
patogénese da NL. A superexpressao de TLR8 e TLR9 estimula a via do fator nuclear kappa
B (NF-kB), levando a produ¢do de citocinas inflamatdrias como IL-18, IL-6, IFN-y e TNF-q,

agravando a resposta inflamatéria e o dano glomerular. A superexpressdo do TLR9 tem sido
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fortemente associada ao comprometimento dos poddcitos, evidenciado pela reducdo do
numero de poddcitos e perda de seus prolongamentos. Além disso, o trabalho de JIANG et al.
(2023) afirmou que a inibicdo farmacoldgica do NLRP3 demonstrou reduzir a proteinuria,
deterioracdo histologica e a perda dos processos podocitarios, indicando que a ativagdo do
NLRP3 ¢ central para o avango da lesdo podocitaria e da proteinuria, aspectos fundamentais
da patogénese da NL.

YE; ZHOU; ZHANG (2019) descrevem a autofagia como um processo biologico
celular universal em células eucaridticas, capaz de eliminar organelas danificadas e
macromoléculas bioldgicas A autofagia parece "monitorar" a qualidade dos podécitos tanto
em condi¢des fisiologicas quanto patoldgicas. A perda da autofagia nos podocitos resulta em
aumentada suscetibilidade a varios modelos de doencas renais. Isso pode ser comprovado
tomando conhecimento de que podocitos de pacientes com MCD apresentaram niveis mais
altos de atividade autofagica, além de que altos niveis de autofagia nos poddcitos de pacientes
com MCD frequentemente predizem um estado clinico estavel da doenca, enquanto niveis
decrescentes de autofagia nesses pacientes indicam progressao para GESF. Um experimento
descrito por W. Bechtel, M Helmstadter, J Balica et al também mostrou que a inibicdo da
autofagia por meio do silenciamento de genes da autofagia compromete a funcdo dos
podocitos, no exemplo de que camundongos com dele¢do especifica do gene Vps34 em
poddcitos desenvolveram proteinuria precoce, glomeruloesclerose progressiva e faléncia renal
at¢ a 9" semana e camundongos com dele¢do seletiva do gene Mtor em podocitos
desenvolveram proteinuria com 3 semanas de idade, apresentando lesdo progressiva dos
podocitos e, por fim, faléncia renal terminal até a 5% semana.

CAZA et al. (2022) refor¢am isso afirmando que a perda de autofagia nos poddcitos
resulta em uma suscetibilidade significativamente aumentada a diferentes modelos de doengas
renais. A exemplo disso, foi relatado que poddcitos sdo capazes de captar anticorpos
anti-dsDNA de pacientes com LES, iniciando entdo a autofagia para degradar esses agregados
intracelulares. A inibicdo quimica da autofagia nos podocitos resulta em actumulo de
anticorpos anti-dsDNA e, consequentemente, em lesdes celulares. Tomando tudo isso em
conjunto, esses estudos destacam a importancia particular da autofagia como um mecanismo
homeostatico essencial para os poddcitos, tanto em condigdes fisioldgicas quanto sob estresse.
Para YE; ZHOU; ZHANG (2019), bloquear a autofagia por meio da inibicdo de ATGS,
ATG7, mTOR, Vps34 e PRR leva a lesdes nos podocitos, morte celular ou disfungao, o que
compromete a fun¢do renal. Em resumo, foi observado que a autofagia ¢ essencial para a

sobrevivéncia e funcao fisiologica dos poddcitos.
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Como resultado de possiveis mecanismos expostos, OKABE et al. (2025), explicaram
que a lesdo podocitaria associada ao lupus pode ocorrer por meio de varios mecanismos,
incluindo a desdiferenciacdo podocitaria e a morte celular. Sugeriu-se que a podocitopatia
lupica envolve mecanismos de descolamento celular, sendo que a causa pode envolver
apoptose in situ ou perda de ancoragem a MBG. No entanto, foi relatado que 60% dos
podocitos urindrios sdo vidveis, e essa observagdo € mais consistente com um processo de
descolamento ativo do que com um mecanismo apoptotico, o que contradiz o exposto pelos
autores CAZA et al. (2022). A adesdo dos podécitos depende da transdugdo de sinal por
meio de seu principal componente, a integrina a3f1, uma proteina transmembrana envolvida
na ancoragem dos podécitos 8 MBG. A exposi¢ao ao TGF-f in vitro induz uma diminui¢do na
adesdo dos poddcitos e um aumento na apoptose, devido a regulacdo negativa da integrina
a3pl1.

Segundo relatado por SAKHI et al. (2019), os niveis de sinaptopodina, uma proteina
de ligagdo a actina envolvida na formacdo de fibras de estresse e na integridade do
citoesqueleto de actina, diminuem durante a NL. Varios reguladores da expressdo da
sinaptopodina foram identificados como potencialmente envolvidos na NL. Em condi¢des
fisioldgicas, a organiza¢do dinamica do citoesqueleto de actina dos podécitos impede que os
podocitos passem por citocinese e divisdo. A 'catastrofe mitdtica", caracterizada por
poddcitos binucleados e descolamento celular, também pode estar subjacente ao descolamento
dos podocitos neste contexto. Sugere-se que os podocitos ndo podem proliferar, mas podem
reingressar no ciclo celular apos a lesdo. A presenga de podocitos binucleados foi relatada em
biopsias renais de pacientes com diversas doencas renais, incluindo NL, sugerindo a
ocorréncia de catastrofe mitdtica.

O trabalho de TIAN et al. (2020) descreve a nefrina como um componente importante
da membrana de fenda, e sua expressdo anormal indica dano & membrana. Pesquisas
demonstraram que mutagdes no sitio de fosforilagdo da nefrina podem causar separagdo dos
pedicelos dos poddcitos e proteintria grave, sendo que a fosforilagdo e desfosforilacdo dos
residuos de tirosina da nefrina sdo reguladas principalmente por fyn e pela proteina tirosina
fosfatase 1B (PTP1B). A nestina, uma proteina do citoesqueleto, ¢ expressa de forma estavel
nos podocitos. Experimentos relatados no trabalho mostraram que houve uma diminui¢do
significativa na nestina foi observada no grupo com LN e proteindria grave, além de que a
expressao de nefrina diminuiu juntamente com a redugao da nestina. Esses resultados indicam
que a nestina protege os poddcitos contra lesdes por meio da inducdo da mitofagia e pela

regulacdo positiva da expressdo e fosforilagdo da nefrina. Logo, a nestina pode estar
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envolvida na lesdo dos podocitos e na formacao da proteinuria via regulacdo da expressao e
fosforilagao da nefrina.

Uma conceituagdo que os autores GUO et al. (2024) lembram ¢ que a bidpsia renal ¢
considerada o padrdo-ouro para o diagnostico, prognostico e tratamento das lesdes da nefrite
lupica. No entanto, trata-se de uma técnica invasiva e de alto custo, que ndo ¢ adequada para
monitorar a eficacia do tratamento ou para detec¢do precoce das alteragdes patologicas renais.
Além disso, para a avaliacdo da lesdo dos podocitos ¢ requerido microscopia eletronica, e a
falta desse recurso em algumas instituicdes médicas também representa uma limitagao.

Os estudos feitos por OKABE et al. (2024) e GUO et al. (2024) elucidam que o dano
aos poddcitos leva a liberagdo de diferentes moléculas podocitarias para a cavidade urinaria,
que podem entdo ser usadas como biomarcadores, auxiliando na detec¢ao precoce € o
tratamento oportuno podem impactar significativamente a morbidade e mortalidade da NL.

Segundo GUO et al. (2024), individuos com LES, particularmente os com NL ativa,
apresentavam niveis urindrios significativamente mais altos de podocalixina, podocina,
sinaptopodina, nefrina ¢ WT-1. Esses niveis também mostraram forte correlacdo com o grau
de proteinuria e a atividade histologica. O receptor suPAR ¢ para enzimas ativadoras de
fibrinogénio e converte o fibrinogénio em enzimas fibrinoliticas. Ele estd envolvido em
diversas atividades biologicas, incluindo quimiotaxia, adesdo celular, funcdo das células
endoteliais ¢ modulagdo imunologica. Os niveis de suPAR no soro e¢ na urina foram
significativamente mais altos em pacientes com LES do que em controles saudaveis.
Concentracdes elevadas de suPAR podem servir como fator de risco circulante especifico para
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF). A IgG de pacientes com LN ativa aumenta a
expressao de CAMK4 em culturas de poddcitos, e foi demonstrado que podocitos urindrios de
pacientes com LN ativa sdo positivos para CAMKA4.

LU et al. (2019) também citam as microparticulas (MPs) como um método ndo
invasivo em potencial para o monitoramento da progressao de doencas glomerulares. As MPs
sao um subtipo de vesiculas extracelulares (VEs) liberadas por bolhas na membrana
plasmatica ap6s a externalizagdo da fosfatidilserina (PS) durante a ativagdo celular e a
apoptose. Os MPs carregam diversas moléculas bioativas e, portanto, servem como vetores
para a interagdo intercelular. Curiosamente, os MPs podem apresentar atividades biologicas
associadas a inflamacao e resposta imune. Houve a descoberta de que as MPs derivados de
poddcitos desempenham papéis cruciais na patogénese de algumas doencas glomerulares e
ndo glomerulares, sendo um novo biomarcador precoce que reflete o dano as células

glomerulares. Os experimentos revelaram que pacientes com LES apresentaram niveis
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elevados de MPs derivadas de poddcitos na urina e seus niveis foram correlacionados
positivamente com aumento de proteinuria. Os niveis de MPs derivadas de poddcitos
urinarios estavam positivamente associados as atividades da doenca no LES.

O EGRI1 (Early Growth Response I) ¢ um marcador patologico de lesdo podocitaria
em doengas glomerulares humanas. O EGR1, regula processos como sobrevivéncia celular,
proliferacdo, morte celular e fibrose em resposta a danos no DNA e isquemia. Detectou-se
alta expressao de EGR1 em podocitos lesionados de camundongos.Neste estudo, descobrimos
que a expressdo de EGR1 nos podécitos se correlaciona significativamente com a proteintria
e com os niveis de mRNA de podécitos na urina, e de forma inversa com a expressdo de
podocina glomerular. Porém uma limitacdo deste estudo é que a expressdo de EGR1 ndo ¢
especifica dos podoécitos, sendo expresso em células mesangiais, tibulos renais e no
intersticio (OKABE et al., 2025; OKABE et al., 2023).

OLIVIA-DAMASCO et al. (2019) e XIA et al. (2024) frisam que a podocitopatia
lupica ¢ uma entidade sensivel a glicocorticoides, haja vista que esteroides isolados ou
combinados com outro agente imunossupressor induziram remissao em 94% dos casos. No
entanto, Mais da metade dos pacientes com podocitopatia lupica apresentam recidivas da
doencga renal, sendo que o tratamento de manutencdo com glicocorticoides isolados resultou
em recidiva em 89,5% dos pacientes, ¢ o glicocorticoide em combinagdo com agentes
imunossupressores adicionais apresentou uma taxa de recidiva acentuadamente reduzida em
mais de 50%. Portanto, os esteroides devem ser a terapia de primeira linha para a
podocitopatia lupica e agentes imunossupressores adicionais podem ser necessarios para tratar
as recidivas. Haja vista que a variante colapsante da GESF na podocitopatia lapica ¢ uma
forma mais agressiva € com menores taxas de resposta, em casos de podocitopatia lapica por
GESF, esteroides associados a outro medicamento imunossupressor podem ser considerados
como terapia de indug¢do e manutengao.

No relato apresentado por LIU; MURRAI; TOMASZEUSKI (2021), ¢ descrito o caso
de uma mulher de 24 anos que desenvolveu sindrome nefrotica de inicio subito, diagnosticada
inicialmente em biopsia renal como nefropatia diabética com GESF sobreposta, mas
posteriormente refinada com informagdes adicionais para o diagndstico de podocitopatia
lupica sobreposta a glomeruloesclerose diabética. A paciente iniciou prednisona em altas
doses (60 mg/dL por dia). Um més depois, sua fungdo renal, anemia e sintomas clinicos
melhoraram significativamente. O IECA foi reiniciado (10 mg/dia) juntamente com
micofenolato de mofetila (iniciando com 1 g/dia e aumentando para 2 g/dia) para permitir a

reducdo gradual dos corticosteroides Dez meses apds o regime terapéutico ajustado, a fungao
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renal permaneceu estavel e a proteinuria foi ainda mais reduzida. A proteinuria residual
persistente pode ser devida a condigdo diabética subjacente. O caso exposto reforca a
informacao levantado por OLIVIA-DAMASCO et al. (2019), glicocorticoides em altas doses,
com ou sem outros medicamentos imunossupressores, sdo considerados os agentes
terapéuticos de primeira linha para o tratamento da PL.

Entretanto, QUAGLIA et al. (2022) levantaram um contraponto: apesar dos avangos
na terapia farmacoldgica, a progressao das doengas glomerulares para doengas renal cronica
ainda ocorre em uma propor¢do significativa de pacientes. Além disso, os efeitos colaterais

dos corticosteroides e outros imunossupressores tornam o tratamento das doengas

glomerulares em pacientes idosos e frageis arriscado e apenas parcialmente eficaz.
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CONCLUSAO

Com base na revisdo da literatura apresentada, este trabalho abordou os principais
aspectos envolvidos na podocitopatia lapica, destacando os achados histopatoldgicos
caracteristicos desta condigdo. Apesar de a lesdo podocitaria ja estar bem descrita sob o ponto
de vista histoldgico, os mecanismos fisiopatologicos que a desencadeiam e sustentam ainda
ndo sdo completamente compreendidos, o que limita o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais especificas. Assim, torna-se fundamental aprofundar o entendimento sobre a
patogénese da podocitopatia lupica, uma vez que esse conhecimento pode abrir caminho para
intervengdes mais eficazes e individualizadas. A exemplo disso, convém ressaltar que a
pesquisa sobre o papel da autofagia na fisiologia e patogénese renal ainda ¢ um campo
amplamente pouco estudado e, sem duvida, a autofagia parece ser um alvo promissor para o
tratamento de certas doencas renais. Neste contexto, merece destaque a relevancia dos
biomarcadores urinarios, os quais se mostram promissores tanto na detec¢ao precoce da lesdao
podocitaria quanto no monitoramento da resposta ao tratamento. Atualmente, os
glicocorticoides, isoladamente ou em associagdo com agentes imunossupressores, constituem
a primeira linha terapéutica consolidada. No entanto, considerando os efeitos adversos
significativos dos corticosteroides a longo prazo, evidencia-se a necessidade premente do
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais especificas e seletivas, que preservem a

eficécia clinica a0 mesmo tempo em que minimizem os efeitos adversos sistémicos.
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