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RESUMO

A Sociedade Internacional de Nefrologia e a Sociedade de Patologia Renal (ISN/RPS)
subdividiu a nefrite lupica (NL) classe IV em segmentar (I1V-S) e global (IV-G), baseada
na evidéncia de que pacientes com lesdes segmentares tém pior progndéstico. No
entanto, estudos subsequentes falharam em comprovar diferenga no progndéstico
renal entre as classes, com alguns estudos mostrando tendéncia a maior risco de
doenca renal crénica terminal (DRCT) e duplicagdo de creatinina sérica (sCr) nos
pacientes com classe IV-G. Diante disso, este trabalho tem como objetivo analisar se
existe diferenca nas caracteristicas clinicas, histopatologicas e no prognaostico renal
entre as duas subclasses. Estudo de coorte retrospectivo de pacientes adultos com
diagndstico de lupus eritematoso sistémico e bidpsia renal evidenciando NL classe V-
S ou V-G pela classificacdo da ISN/RPS. Foi realizada a analise das caracteristicas
clinicas, histopatologicas e do seguimento a longo prazo. O desfecho primario foi
DRCT. Os desfechos secundarios foram a resposta ao tratamento e duplicacdo de
sCr. Foram avaliados 89 pacientes, 34 classe IV-S e 55 classe IV-G. Nao houve
diferengca entre os grupos em relacdo a idade, sexo ou cor. A prevaléncia de
hipertensao foi maior no grupo de pacientes com classe V-G (89% x 65%, p=0,006).
Em pacientes classe V-G, glomerulonefrite rapidamente progressiva no inicio do
quadro foi 2 vezes mais comum (60% x 29% p=0,005) e o risco de terapia renal
substitutiva foi 4 vezes maior em relagéo aos pacientes classe IV-S (IC95% 1,1-17,9;
p=0,019). Na avaliagdo histopatologica, pacientes classe IV-G tiveram maior
prevaléncia de crescentes (70,1% x 57,1%; p=0,002) e maior percentual de bidpsias
com crescentes em 50% ou mais dos glomérulos (34,5% x 5,8%; p=0,007). Apés um
seguimento médio de 57,2 + 37,4 meses, pacientes com classe IV-S apresentaram
melhor TFGe (79,7 x 56,0 ml/min/1,73m?, p=0,009) e maior percentual de resposta
completa (58,8% x 32,7%, p=0,016). O grupo IV-G apresentou maior probabilidade de
duplicagéo da sCr (58,2% x 20,6%; p=0,001) e DRCT (34,5% x 8,8%; p=0,006)
comparado ao grupo IV-S. Pacientes do grupo IV-G tiveram apresentacao clinica e
histopatoldgica mais grave e um maior risco de duplicagdo de sCr e DRCT comparado
ao grupo IV-S.

Palavras-chave: Nefrite lupica. Biopsia. Classificagdo. Progndstico.



ABSTRACT

The International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)
classification of lupus nephritis (LN) divided class IV into segmental and global (I1V-S
and IV-G), based on evidence suggesting worse renal outcomes in patients with
segmental lesions. However, others subsequent studies failed to detect significant
differences and showed a trend toward higher risk of end stage renal disease (ESRD)
and doubling of serum creatinine in LN IV-G. This retrospective analysis was
performed to evaluate the differences in clinicopathological characteristics and renal
outcomes between these two subclasses. Retrospective cohort study of adult patients
with diagnosis of systemic lupus erythematosus and biopsy proven LN class IV using
ISN/RPS classification. Clinical characteristics, pathological data and long-term follow-
up were analyzed. Primary end point was ESRD. Secondary end points were treatment
response and doubling serum creatinine (sCr). We evaluated 89 patients, 34 patients
with class IV-S and 55 patients with class IV-G. There were no differences in age,
gender and race among the groups. The rate of hypertension was significantly higher
in IV-G group (89% vs. 65%, p=0.006). Rapidly progressive glomerulonephritis was 2
times more frequent in IV-G group (60% vs 29% p=0.005). The risk of renal
replacement therapy at baseline was 4.3 times greater in IV-G group than in IV-S group
(95% CI11.1-17.9; p=0.019). LN IV-G group had a higher rate of patients with crescents
(70.1% vs. 57.1%; p=0.002) and more biopsies with crescents in = 50% of glomeruli
(34.5% vs. 5.8%; p=0.007). After a mean follow-up of 57.2 + 37.4 months, the IV-S
group had greater estimated glomerular filtration rate (79.7 vs 56.0ml/min/1.73m?,
p=0.009) and a higher rate of complete remission than the IV-G group (58.8% vs
32.7%, p=0.016). Patients with class V-G had significantly greater probability of
doubling sCr (58.2% vs 20.6%; p=0.001) and ESRD (34.5% vs 8.8%, p=0.006) than
patients with class IV-S. Patients with class IV-G had more severe clinicopathological
presentation and higher risk of doubling sCr and ESRD compared to patients with class
IV-S.

Keywords: Lupus nephritis. Biopsy. Classification. Prognosis.



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Classificagao histopatoldgica da nefrite lupica - Organizagdo Mundial de

SAUAE 1974 ..t 20
Quadro 2 — Classificagao histopatoldgica da nefrite lupica - Organizagdo Mundial de
SAUAE 1982 ... 20
Quadro 3 — Classificagdo histopatologica da nefrite lupica - Sociedade Internacional
de Nefrologia e Sociedade de Patologia Renal 2003 .................ccoeee. 21
Quadro 4 — Definigao e categorizagao das variaveis ...............eeeeiiieiiineeeeeeeeeeeeeieeees 32

Quadro 5 — Comparacao dos estudos que avaliam as diferencgas clinicas, laboratoriais
e histopatologicas entre pacientes com nefrite lupica classe |V segmentar
€ GI0D@AI .. ————— 46
Quadro 6 — Comparagao dos estudos que avaliam as diferengas no progndstico renal
entre pacientes com nefrite lupica classe IV segmentar e global .......... 47



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 —Modelo teOrico dO €StUAO ..........euuiiiiiiiiiiiiiiiiec e 28
Figura 2 — Fluxograma do €StUdO ...........euiiiiiiiiiiiii e 29
Figura 3 — Distribuigado dos pacientes por etapa do estudo ............coooeveiiiiiiiininnnnnnn. 37

Figura 4 — Probabilidade de nao duplicar creatinina em pacientes com nefrite lupica
ClasSSE IV ..t aaaas 42
Figura 5 — Sobrevida renal acumulada em pacientes com nefrite lupica classe IV ... 43



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas inicias de 89 pacientes com nefrite lupica classe IV

................................................................................................................ 38
Tabela 2 — Apresentacgao clinica inicial de 89 pacientes com nefrite lupica classe IV
................................................................................................................ 39
Tabela 3 — Caracteristicas laboratoriais basais de 89 pacientes com nefrite lupica
(o3 = 1= TN U 39
Tabela 4 — Analise das alteragbes glomerulares de 89 pacientes com nefrite lupica
ClaSSE IV ... e 40
Tabela 5 — Avaliagdo dos crescentes na biopsia de 89 pacientes com nefrite lupica
(o3 = 1= TN U 40
Tabela 6 — Caracterizacdo das alteragcdes tubulo-intersticiais de 89 pacientes com
nefrite [UpIca Classe IV ... 41
Tabela 7 — Avaliagao final de 89 pacientes com nefrite lupica classe IV .................. 41

Tabela 8 — Desfecho primario e desfechos secundarios de 89 pacientes com nefrite

[UPICA CIASSE IV ... 42



LISTA DE ABREVIATURAS

ACR American College of Rheumatology

ANCA Anticorpos anti-citoplasma de neutrdfilo

BRA Bloqueadores do Receptor da Angiotensina
CAAE Certificado de Apresentagdo para Apreciacao Etica
DP Desvio Padrao

DRC Doencga Renal Cronica

DRCT Doenca Renal Cronica Terminal

ELISA Ensaio Imunoenzimatico

FAN Fator Anti-Nucleo

GLADEL Grupo Latino Americano de Estudo em Lupus

GN Glomerulonefrite

HAS Hipertens&o Arterial Sistémica

HC Hospital das Clinicas

IA indice de Atividade

IC indice de Cronicidade

iIECA Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina
IF Imunofluorescéncia

ISN Sociedade Internacional de Nefrologia

V-G Nefrite Lupica Difusa Global

IV-S Nefrite Lupica Difusa Segmentar

LES Lapus Eritematoso Sistémico

ME Microscopia Eletronica

MO Microscopia Otica

NL Nefrite Lupica

NR Nao Resposta

OMS Organizagdo Mundial da Saude

PAD Pressé&o Arterial Diastolica

PAS Pressao Arterial Sistélica RC Resposta Completa
RC Resposta Completa

RP Resposta Parcial

RPS Sociedade de Patologia Renal



sCr Creatinina Sérica

SLICC Systemic Lupus International Collaborating Clinics
SPSS Statistical Package for Social Sciences

Sus Sistema Unico de Saude

TFGe Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada

TRS Terapia Renal Substitutiva

UFPE Universidade Federal de Pernambuco



21
2.2
2.3
24

4.1
4.2

6.1
6.1.1
6.1.2
6.2
6.3
6.3.1
6.3.2
6.3.3
6.4
6.5
6.6
6.7
6.8

SUMARIO

INTRODUGAD ...t sr s s sess e s s s s e sasssssssssssssnsnnssasnnsnes 15
REFERENCIAL TEORICO .......coeiieeeirieirccneseses s s ssssessesssssssessssssssssans 17
Epidemiologia da nefrite lUpica .......cccomiimeimecccii s 17
Caracteristicas clinicas e histopatolégicas da nefrite lupica ............. 18
Classificagao da nefrite lUpica ........cccoommmiiiiiniic s 19
Nefrite lapica IV-S versus IV-G: existe diferenga? ....cccccccvvviviiniirnnnnns 22
JUSTIFICATIVA ... s s rseseess s s ss s e se s ssmnn s e s s e e e e e e s nmmmnnnnenas 26
OBUETIVOS ... ccceeerre s s sssse s s s s s snnes s s s s s mmn e e e e s s s smmmnn e e e een s nnnes 27
Objetivo geral ... —————— 27
Objetivos especifiCos ........cccviiiiiiiiiiniisisr 27
HIPOTESE ...t s s ssss s sss s sns e ssnssassnssnns 28
METODOLOGIA .......ooeeiieicceeerreessssssssss e s s s s s s sssssne e e s s e s s snns s s essssssssnesssesnnnnn 29
Delineamento do estudo ... 29
DeSenno dO @STUAO .........ccoeeeeeeeee e 29
FIUXOGIam@a ........ccooooeieeee e e e e e e e e e e eeeeeeennnees 29
Local e periodo de realizagao do estudo ..........ccceeciiirrireeccccrereeennn, 30
Populagdo do eStudo ... 30
CriterioS de INCIUSEO ........ccccoeeeeeeeee e 30
Critérios de eXCIUSA0 .....ooviiiiiiiiiiiee e 30
TIPO dE @MOSIrAQEIM ...t 31
Protocolo de avaliagao ... s 31
DeSfEChOS ... 31
Definigdo e categorizagao das variaveis ........ccccccceeeeciiiiiiisinsinnnssnnnennnes 31
Analise estatistica ........cccciiiiiee e ——— 36

ASPECEOS EHICOS ...cvvuiiriucriiieiiectc s sss s se s se s sassesss e s s sesnsnsnas 36



71
7.2
7.3

RESULTADOS ...ttt as s s ssssss s s ss s snn s 37

Caracteristicas clinicas e laboratoriais ........ccccccociiiiieiiiiiiiiineeees 37
Avaliagao histopatoldgica .........cccccciiiiiiiiiiirrr s 39
Seguimento e desfechos .........cccciiiiiiie e ———— 41
DISCUSSAOD ......oeiereeeeeeesessessesessesssssessessessssessssssssessssssssessesessssssssssssnsens 44
CONCLUSAD ..ot sesaesaessesessessessssssssessssssssssesssssssssssssesssssnens 49
REFERENCIAS ..ot sss e ssssessss s ssssassssssssssssssssasssssssnas 50
APENDICE A - Ficha clinica nefrite lupica classe IV .........ccccervrueunens 54
APENDICE B — Artigo OFiginal .......cccccceeuruceeeeecresissesessessessssesesessssenens 56

ANEXO - Aprovagao do comité de ética em pesquisa .......ccccccuuunnnnne 72



15

1 INTRODUGAO

A nefrite lupica (NL) € uma manifestagdo comum do lupus eritematoso
sistémico (LES) e representa uma importante causa de morbidade e mortalidade
(CERVERA et al., 2003; HANLY et al., 2016). Cerca de 30% dos pacientes podem
apresentar NL no momento do diagnostico do LES, podendo a prevaléncia chegar a
60% durante o seguimento (BASTIAN et al., 2002; CERVERA et al., 2003; HANLY et
al., 2016; LIM et al., 2014).

A NL pode se manifestar de diversas formas histopatolégicas (lesbes
glomerulares, tubulares, intersticiais e vasculares), muitas vezes sem correlagdo
direta com a gravidade das manifestagdes clinicas e laboratoriais (GLADMAN et al.,
1989; NOSSENT et al., 1991; WEENING et al., 2004b). Por esse motivo, apesar do
diagnostico da NL ser laboratorial, € a bidpsia renal que confirma o tipo de
acometimento renal pelo LES e afasta outras formas de lesdo renal causadas por
medicamentos, infec¢des ou pelo estado volémico do paciente (BIHL; PETRI; FINE,
2006; MITTAL; RENNKE; SINGH, 2005; PETRI et al., 2012).

Diante da importancia da caracterizacdo dos achados da bidpsia renal para o
diagndstico, tratamento e prognostico da NL, a Sociedade Internacional de Nefrologia
e a Sociedade de Patologia Renal (ISN/RPS) publicaram em 2004 uma nova
classificagado histopatolégica (WEENING et al.,, 2004a, 2004b). Os autores
propuseram varias modificagdes com base em conhecimentos clinicos e
histopatoldgicos acumulados, mas mantiveram a simplicidade da classificag&o original
da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (APPEL et al.,, 1978). Algumas
inconsisténcias e ambiguidades foram eliminadas e as definicbes se tornaram mais
claras, com o principal objetivo de aumentar a reprodutibilidade da classificagéo.

Varias modificacdes foram propostas, mas a mais controversa foi a divisao da
classe IV em segmentar (IV-S) e global (IV-G). Esta subclassificac&do foi baseada na
evidéncia que lesdes segmentares envolvendo 50% ou mais dos glomérulos
apresentam provavel mecanismo pauci-imune e maior risco de doenga renal crdnica
terminal (DRCT) em comparacado com lesbes globais envolvendo 50% ou mais dos
glomérulos. Estudos subsequentes a nova classificagdo compararam as subclasses
IV-S e IV-G e evidenciaram caracteristicas clinicas e histopatoldgicas distintas, no
entanto, ndo conseguiram reproduzir o pior prognostico renal na classe IV-S (ALAIYA
et al.,, 2015; HARING et al., 2012; MITTAL et al.,, 2004; SCHWARTZ; KORBET;
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LEWIS, 2007; VANDEPAPELIERE et al., 2014; YOKOYAMA et al., 2004). Além disso,
alguns desses estudos mostraram tendéncia a um pior progndstico renal na classe V-
G (CARNEIRO FILHO etal., 2017; GROOTSCHOLTEN et al., 2007; HILL et al., 2005;
HIRAMATSU et al., 2008; KIM et al., 2008; KOJO et al., 2009; YU et al., 2009a).

Considerando os resultados contraditorios de estudos anteriores, o objetivo
desse estudo foi avaliar as diferencgas clinicas, histopatoldgicas e no prognéstico renal
a longo prazo de pacientes com NL classe IV-S e IV-G. Para isso, foi realizado um
estudo de coorte retrospectivo de pacientes adultos de origem latino-americana com
diagndstico histopatologico de NL classe IV pela ISN/RPS.

A hipotese deste estudo € que as lesbes globais se caracterizam por uma
resposta inflamatoria mais extensa, sendo responsaveis por uma apresentacao clinica
mais grave e menor resposta ao tratamento. Como consequéncia, pacientes com
classe V-G evoluem mais comumente com lesdes cronicas na bidpsia
(glomeruloesclerose global/segmentar, atrofia tubular e fibrose intersticial) e com pior

prognostico renal.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia da nefrite lupica

O LES é uma doencga inflamatéria cronica autoimune, caracterizada pela
grande variabilidade de manifestagbes clinicas, evolugdo e progndstico. O
acometimento renal do LES ou NL é uma manifestagdo comum, com prevaléncia
variavel entre grupos étnicos (BASTIAN et al., 2002; CERVERA et al., 2003; HANLY
et al., 2016; LIM et al., 2014). Cerca de 30% dos pacientes apresentam nefrite no
momento do diagndstico do LES, sendo essa frequéncia mais alta em hispanicos
(50%) e negros (40%) e mais baixa em brancos (20%) (HANLY et al., 2016; LIM et al.,
2014). Durante o curso da doenga, a proporgédo de pacientes com diagnostico de NL
aumenta, podendo chegar a cerca de 30% em brancos, 60% em hispanicos e 69%
em negros (BASTIAN et al., 2002; CERVERA et al., 2003).

Em 2004, o grupo latino americano de estudo em lupus (GLADEL) realizou um
estudo de coorte com 1.124 pacientes de origem latino-americana e evidenciou uma
prevaléncia de NL de 52% (PONS-ESTEL et al., 2004). Na analise dos diferentes
grupos étnicos, a prevaléncia foi de 43% em brancos, 58% em mesticos e 55% em
negros (chamados no estudo de africanos latino-americanos). Na comparacdo dos
grupos, pacientes brancos tiveram uma prevaléncia de NL inferior a mesticos (43% x
58%, p<0,001) e negros (43% x 55%, p=0,012), e ndo houve diferenga entre mesticos
e negros (58% x 55%, p=0,515) (PONS-ESTEL et al., 2004).

A prevaléncia de NL em pacientes brancos foi maior nos de origem latino-
americana comparado com pacientes brancos da Europa e Estados Unidos (43% x
30%). A prevaléncia em negros, no entanto, foi inferior nos de origem latino-americana
(55% x 69%) e em mestigos foi semelhante (58% x 60%) (BASTIAN et al., 2002;
CERVERA et al., 2003; PONS-ESTEL et al., 2004).

Alguns fatores de risco estdo associados a maior prevaléncia de nefrite em
pacientes com LES. O grupo de estudo PROFILE comparou 229 pacientes com NL e
570 sem NL e identificou como principais fatores risco para o envolvimento renal: sexo
masculino, etnia afro-americana, menor escolaridade, maior numero de critérios
diagndsticos, maior tempo de duragdo do LES e hipertensdo (ALARCON et al., 2006).
O estudo realizado pelo grupo LUMINA, também evidenciou maior risco de NL entre
pacientes mais jovens e n&do brancos (negros e hispanicos). Além disso, o estudo



18

detectou como principal fator de risco sociodemografico o fato do paciente ndo ser
casado ou morar sozinho (OR 3,45 I1C95% 1,69-7,69; p<0.001) (BASTIAN et al., 2002).
Esse resultado pode ser justificado pela ideia que esse grupo de pacientes apresenta
menor suporte social e menor renda familiar, fatores sabidamente associados a
desfechos adversos em paciente com LES (KASITANON; MAGDER; PETRI, 2006;
STUDENSKI et al., 1987).

Além de ser uma manifestacao frequente, a NL representa um importante fator
de risco para DRCT e 6bito. Um estudo de coorte prospectivo multicéntrico realizado
pelo Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) avaliou 1.827
pacientes com LES de diversos grupos étnicos e identificou uma incidéncia acumulada
de DRCT em 10 anos de 10% em pacientes com NL e 0,5% em pacientes sem nefrite
(p = 0,03) (HANLY et al., 2016). Esse mesmo estudo mostrou que pacientes com
diagnostico de NL apresentaram um risco 45 vezes maior de DRCT (IC 95%: 6,1 —
329,7; p <0,001) e 3 vezes maior de obito (IC 95%: 1,6 —6,5; p = 0,002) comparados
a pacientes sem NL. De forma semelhante, um estudo multicéntrico europeu
acompanhou 1.000 pacientes com diagnostico de LES e evidenciou uma sobrevida
em 10 anos menor em pacientes com NL comparada a pacientes sem nefrite (88%
versus 94%, p = 0,045) (CERVERA et al., 2003). Maior risco de DRCT foi encontrado
em pacientes hispanicos, mais jovens, sem emprego € de menor escolaridade,
mostrando que a etnia e os fatores socioeconémicos também tem influéncia no
progndstico renal de pacientes com LES (ALARCON et al., 2006).

2.2 Caracteristicas clinicas e histopatolégicas da nefrite lupica

A NL pode se manifestar clinicamente de diversas formas, variando desde
proteinuria ndo nefrotica com ou sem hematuria, até glomerulonefrite rapidamente
progressiva com necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) (CAMERON, 1999;
NOSSENT et al.,, 1991). A proteinuria é o principal achado, podendo atingir niveis
nefroticos em até 65% dos casos. A hematuria microscopica pode estar presente em
cerca de 80% dos pacientes, com o achado de cilindros hematicos em apenas 10%
dos casos. Cerca de metade dos pacientes podem evoluir com disfungao renal e 30%
deles com rapido declinio da fungao renal no inicio do quadro (CAMERON, 1999).

As alteragdes histologicas também podem ser bastante variadas, podendo se

estender aos compartimentos glomerular, vascular e tubulo-intersticial em diversos
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graus, muitas vezes sem correlagdo direta com a gravidade das manifestagdes
clinicas e laboratoriais (GLADMAN et al., 1989; NOSSENT et al., 1991; WEENING et
al., 2004b). Além disso, pacientes com LES podem apresentar lesbes renais
secundarias a infecgbes graves ou ao uso de drogas nefrotdéxicas, como anti-
inflamatorios e antibidticos, o que dificulta o diagndstico diferencial das alteragdes
renais. Sendo assim, apesar do diagndstico da NL ser laboratorial, a biopsia renal é
fundamental para o diagnostico histopatolégico e, consequentemente, para escolha
correta do tratamento (BIHL; PETRI; FINE, 2006; GIANNICO; FOGO, 2013; MITTAL;
RENNKE; SINGH, 2005). Além disso, a biopsia renal € um importante instrumento no
diagnostico do LES, na medida que, uma biopsia renal compativel com NL na
presencga do fator anti-nucleo (FAN) ou anti-DNA de dupla hélice (anti-DNA) positivo
€ suficiente para confirmar o diagndstico de LES, mesmo na auséncia de outros

critérios clinicos e imunologicos (PETRI et al., 2012).

2.3 Classificagao da nefrite lupica

A classificagao histopatoldgica das lesbes é capaz de fornecer informagdes
importantes para a escolha do tratamento imunossupressor e para a avaliagéo de
prognostico renal (BIHL; PETRI; FINE, 2006; MITTAL; RENNKE; SINGH, 2005; PETRI
et al., 2012). Os primeiros relatos de divisdo dos achados histolégicos em classes
datam de 1964, quando Pollak e Pirani estudaram 176 biépsias de pacientes com LES
e as dividiram em categorias: (1) sem evidéncia histologica de envolvimento renal, (2)
glomerulite lupica, (3) glomerulonefrite (GN) lupica ativa, e (4) GN Iupica membranosa
(POLLAK; PIRANI; SCHWARTZ, 1964). Em 1970, Baldwin et al. (1970) descreveram
as correlagdes clinico-histopatolégicas de pacientes com alteragdes na biopsia renal
definidas como: NL proliferativa focal, NL proliferativa difusa e NL membranosa.

Em 1974, foi criada a classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
publicada em 1978, quando classes foram organizadas por numeros (Quadro 1)
(APPEL et al., 1978). A partir da classificacdo da OMS, a GN proliferativa foi
classificada como focal quando as lesdes comprometiam menos de 50% dos
glomérulos e difusa quando as lesbes comprometiam 50% ou mais dos glomérulos.

Lesbes vasculares, tubulares e intersticiais ndo foram incluidas na classificagéo.
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Quadro 1 — Classificagdo histopatolégica da nefrite lUpica - Organizagdo Mundial de Saude 1974
Classe |  Glomérulo normal sob todas as técnicas (MO, IF e ME)

Classe Il  Doencga puramente mesangial
a. Glomérulo normal a MO, com depodsitos mesangiais a IF e/ou ME

b. Hipercelularidade mesangial com depodsitos mesangiais a IF e/fou ME

Classe lll  Glomerulonefrite proliferativa focal (< 50% dos glomérulos)

Classe IV Glomerulonefrite proliferativa difusa (= 50% dos glomérulos)

Classe V  Glomerulonefrite membranosa

MO, microscopia 6tica; IF, imunofluorescéncia; ME, microscopia eletrénica. (APPEL et al., 1978)

Em 1982, a classificagdo da OMS foi modificada. As classes Il e IV deixaram
de ser divididas de acordo com a percentagem de glomérulos acometidos. A classe
[l passou a ser nomeada GN segmentar e focal e a classe IV como GN proliferativa
difusa. Além disso, as classes lll e IV foram subdivididas em mais 3 e 4 subclasses,
respectivamente. A classe V também foi subdividida em pura ou associada a classe
I, 1l e IV (Quadro 2) (CHURG J, 1982). Em 1995, outras modificagbes foram
realizadas e a classe IV foi subdividida, aumentando ainda mais o numero de
subcategorizagcbes em cada classe e tornando a classificagdo mais complexa
(CHURG J, BERNSTEIN J, 1995).

Quadro 2 — Classificagdo histopatolégica da nefrite lUpica - Organizagdo Mundial de Saude 1982

Classe |  Glomeérulo normal
a. Glomérulo normal sob todas as técnicas (MO, IF e ME)

b. Glomérulo normal a MO, com depésitos mesangiais a IF e/ou ME
Classe Il Glomerulonefrite mesangial pura
a. Hipercelularidade/expansao mesangial leve
b. Hipercelularidade/expansao mesangial moderada
Classe Il  Glomerulonefrite segmentar e focal (associada com alteragdes

mesangiais leves ou moderadas)
a. Com lesdes necrotizantes ativas

b. Com lesdes ativas e esclerosantes
c. Com lesdes esclerosantes

Classe IV Glomerulonefrite difusa (proliferagdo mesangial severa e/ou

endocapilar severa e/ou depositos subendoteliais extensos)
a. Sem lesbes segmentares

b. Com lesdes necrotizantes ativas
c. Com lesbes ativas e esclerosantes
d. Com lesbes esclerosantes

Classe V  Glomerulonefrite membranosa difusa
a. Glomerulonefrite membranosa pura
b. Associada a classe Il
c. Associada a classe Il
d. Associada a classe IV

Classe VI GN esclerosante avangada
MO, microscopia 6tica; IF, imunofluorescéncia; ME, microscopia eletronica. (CHURG J, 1982)
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O excesso de subdivisbes e a presenga de classes mistas tornou a
classificagdo da OMS complexa, dificultando o uso entre os patologistas e clinicos.
Diante disso, a ISN/RPS publicaram em 2004 uma revisao da classificagdao da OMS
(Quadro 3) (WEENING et al., 2004a, 2004b). A classificagdo da ISN/RPS manteve a
simplicidade da classificagdo original da OMS e tornou as definigbes mais claras,
aumentando sua reprodutibilidade.

Quadro 3 - Classificagao histopatolégica da nefrite lUpica - Sociedade Internacional de
Nefrologia e Sociedade de Patologia Renal 2003

Classe | Nefrite lupica mesangial minima
Classe Il Nefrite lupica proliferativa mesangial
Classe Il Nefrite lupica focal (< 50% dos glomérulos)
Il (A) Lesdes ativas
I (A/C) Lesdes ativas e crénicas
I (C) Lesdes cronicas
Classe IV Nefrite lupica difusa (= 50% dos glomérulos)
IV-S (A) Lesdes ativas: nefrite lupica proliferativa difusa segmentar
IV-G (A) Lesbes ativas: nefrite lupica proliferativa difusa global
IV-S (A/C) Lesbes ativas e cronicas: nefrite lUpica proliferativa difusa segmentar e nefrite
lupica esclerosante
IV-G (A/C) Lesbes ativas e cronicas: nefrite lUpica proliferativa difusa global e nefrite
lupica esclerosante
IV-S (C) Lesbes cronicas inativas com cicatriz: nefrite lUpica esclerosante difusa
segmentar
IV-G (C) Lesbes cronicas inativas com cicatriz: nefrite lUpica esclerosante difusa global
Classe V Nefrite lUpica membranosa
Classe VI Nefrite lUpica esclerosante avangada

(WEENING et al., 2004a, 2004b)

Da mesma forma que as outras, a classificacdo da ISN/RPS & baseada nas
alteracdes glomerulares, porém com a recomendacgao forte de se descrever lesdes
vasculares, tubulares e intersticiais importantes no laudo, juntamente com sua
gravidade (leve, moderada ou severa). Além disso, mais duas recomendagdes
importantes foram acrescentadas: indicar a proporgdo de glomérulos com lesdes
ativas e cronicas e a proporg¢ao de glomérulos com necrose fibrindide e/ou crescentes
celulares. Para excluir lesées focais, os autores recomendaram que a biopsia deve ter
no minimo 10 glomérulos. Além disso, diante da dificuldade no acesso a microscopia
eletrénica (ME) em muitos centros, a classificagdo proposta foi baseada nos achados
da microscopia otica (MO) e imunofluorescéncia (IF) (WEENING et al., 2004a, 2004b).

Modificagdes importantes foram propostas na classificacdo da ISN/RPS. A
classe | deixou de ser chamada “Glomérulo normal” e passou a ser denominada NL

mesangial minima (glomérulos normais na MO com depdsitos mesangiais na IF, sem
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a necessidade de ME normal). A classe Il deixou de ser subdividida em leve e
moderada e passou a ser caracterizada por qualquer grau de proliferacdo mesangial
na MO, associado a depdsitos mesangiais na IF. A identificagdo de qualquer depdsito
subendotelial na MO (mesmo na auséncia de proliferagdo endocapilar), esclerose
glomerular segmentar ou global deve afastar o diagndstico de classe Il. Esses
achados sdo compativeis com classe Ill ou IV ativa ou crbnica, a depender da
extensao das lesdes. A classe V deixou de ser subdividida e passou a ser descrita em
combinagdo com outras classes. A classe VI foi definida pela presenca de
glomeruloesclerose global em 90% ou mais dos glomérulos (WEENING et al., 20044,
2004b).

As classes lll e IV deixaram de ser classificadas como proliferativas e passaram
a ser descritas como glomerulonefrite endocapilar ou extracapilar, ativa ou inativa,
envolvendo menos de 50% ou 50% ou mais dos glomérulos, respectivamente.
Glomérulos com esclerose global passaram a fazer parte da contagem de glomérulos
afetados pela NL, exceto em casos de esclerose secundaria a retracédo isquémica. A
proporcao de glomérulos envolvidos passou a ser definida pelo total de glomérulos
com lesdes ativas e cronicas. No entanto, a modificagdo mais controversa foi a
subdivisdo da classe IV em segmentar e global (WEENING et al., 2004a, 2004b).

2.4 Nefrite lupica IV-S versus IV-G: existe diferenca?

De acordo com a classificacédo da ISN/RPS, a classe IV-S foi definida pela
presenca de lesbes segmentares (lesbes envolvendo menos de 50% do glomérulo)
em 50% ou mais dos glomérulos envolvidos e a classe IV-G pela presenga de lesdes
globais (lesbes envolvendo 50% ou mais do glomérulo) em 50% ou mais dos
glomérulos envolvidos. Essa subdivisdo foi baseada em um estudo prospectivo que
avaliou 86 pacientes com NL e evidenciou que lesbes segmentares envolvendo mais
de 50% dos glomérulos (classe Ill > 50% pela classificagdo da OMS) apresentam mais
caracteristicas tipo vasculite e um pior prognostico renal comparado a pacientes com
glomerulonefrite proliferativa difusa (classe IV da OMS) (NAJAFI et al., 2001).

Neste estudo, pacientes com classe IV da OMS apresentaram maior
guantidade de depdsitos subendoteliais tipo “alga de arame”, enquanto que pacientes
classe Ill =2 50% da OMS apresentaram mais necrose fibrindide e proliferacao
endocapilar segmentar. Esses achados sugerem diferentes mecanismos patogénicos,
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com menor deposicdo de imunocomplexos e um possivel mecanismo “pauci-imune”
em pacientes classe |l 250% da OMS. Além das diferencgas na bidpsia renal, o estudo
evidenciou sobrevida renal em 10 anos de 52% para pacientes com classe Il 2 50%
da OMS, comparado com 75% para pacientes com classe IV da OMS (p<0,05), e uma
chance 2,9 vezes maior de DRCT em pacientes classe Ill 2 50% da OMS (NAJAFI et
al., 2001).

Apos a subdivisdo da classe |V, estudos de validagao foram realizados para
testar a hipétese de que a classe IV-S e IV-G apresentam diferentes caracteristicas e
fisiopatologias. Em relagdo ao quadro inicial, a maioria dos estudos evidenciou maior
gravidade nos pacientes do grupos V-G, com creatinina sérica (sCr) e proteinuria
mais elevadas, além de mais hipertensdo (GROOTSCHOLTEN et al., 2007; HILL et
al., 2005; MITTAL et al., 2004; YU et al., 2009a). Além disso, as bidpsias de pacientes
com classe V-G apresentaram leses de maior gravidade e extensdo, com maior
propor¢do de crescentes, mais proliferacdo endocapilar, depdsitos subendoteliais
mais extensos e maior indice de atividade comparadas as biépsias com classe IV-S
(CARNEIRO FILHO et al., 2017; HILL et al., 2005; MITTAL et al., 2004; YU et al.,
2009a).

Com o objetivo de avaliar a hipétese de diferentes fisiopatologias entre as
subclasses, o estudo de Yu et al. (2009a) realizou a dosagem do anticorpo anti-
citoplasma de neutréfilo (ANCA) e anticorpos anti-C1q em pacientes com NL classe
IV. Isso porque, pacientes com NL tém alta prevaléncia de anticorpo anti-C1q (97%)
e sua positividade esta fortemente associada a um mecanismo de deposi¢ao de
imunocomplexos glomerulares (TRENDELENBURG et al., 2006). O ANCA, por sua
vez, por ser positivo em 15-20% dos pacientes com LES e pode ser associado a
lesbes renais de mecanismo “pauci-imune” (SEN; ISENBERG, 2003).

Dos 20 pacientes classe IV-S avaliados por Yu et al (2009a), 4 (20%)
apresentaram ANCA positivo pela imunofluorescéncia indireta e, entre eles, 2 (10%)
foram positivos pelo Ensaio Imunoenzimatico (ELISA). Dos 152 pacientes com classe
IV-G, 7 (4,6%) apresentaram ANCA positivo pela imunofluorescéncia indireta e entre
eles, 5 foram ANCA positivo pelo ELISA (3,2%). Pacientes IV-S apresentaram uma
maior propor¢gdo de ANCA positivo pela IF (p=0,008), mas essa diferenga nao foi
significativa no ANCA realizado pelo ELISA. A prevaléncia de anticorpos anti-C1q foi
semelhante entre as subclasses (60% na IV-S e 71,8% na IV-G; p=0,281) e o valor
dosado também n&o foi diferente entre os grupos (p=0,152). No entanto, a prevaléncia
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de anti-C1q dos subtipos IgG1 e IgG3 foi significativamente maior na classe V-G
(p=0,006 e p=0,011) (YU et al., 2009a).

A partir dos dados apresentados, o estudo concluiu que apesar do grupo IV-S
ter apresentado uma maior prevaléncia de ANCA positivo, a prevaléncia semelhante
de anticorpos anti-C1q n&o consegue afastar a hipotese de uma fisiopatologia
mediada por imunocomplexos para as duas subclasses, mais proeminente na classe
IV-G (YU et al., 2009a). Em um estudo avaliando apenas biopsias com classe V-G,
pacientes com 50% ou mais de crescentes apresentaram uma frequéncia de ANCA
positivo de 30%, mostrando que ANCA também pode estar presente em pacientes
classe IV-G (YU et al., 2009Db).

A analise protebmica de biopsias com classe IV n&o encontrou diferengas
guantitativas na expressao proteica de pacientes com classe IV-S e IV-G. No entanto,
quando essas biopsias foram comparadas com as bidpsias de pacientes ANCA-
positivos, foram encontradas diferencas quantitativas na expressao de duas proteinas
(proteina 14-3-3 Epsilon e Anexina V) (ALAIYA et al., 2015). Associado a isso, estudos
avaliando bidpsias protocolares ou por indicagcédo clinica mostraram transformacgao
entre as subclasses (ALSUWAIDA et al., 2012; HILL et al., 2005; MITTAL et al., 2004).
Dos 46 pacientes com NL classe IV avaliados Hill et al. (2005), 30 evoluiram para
classe Il na biopsia protocolar de 6 meses, apds o tratamento de indugdo. Dos 16
pacientes restantes, 7 pacientes IV-G mudaram para IV-S, 3 pacientes |V-S mudaram
para IV-G e 6 pacientes IV-G continuaram como |IV-G, mostrando a possivel mudanca
entre as classes.

Os resultados desses estudos questionam a hipotese de um possivel
mecanismo “pauci-imune” da classe IV-S e sugerem que as subclasses representam
diferentes estagios da mesma doenga (ALAIYA et al., 2015; WILHELMUS et al., 2015).
Em uma revisdo realizada apos 10 anos da classificacdo da ISN/RPS, Wilhemus et
al. (2015) concluem que apesar das lesdes tipo vasculite serem na maioria
segmentares, a maioria das lesdées segmentares ndo sao tipo vasculite.

Em relagdo ao prognostico renal, estudos subsequentes a classificacédo da
ISN/RPS nado conseguiram confirmar a hipétese de que a classe IV-S tem maior
chance de DRCT comparada a classe V-G (ALAIYA et al., 2015; HARING et al., 2012;
MITTAL et al., 2004; SCHWARTZ; KORBET; LEWIS, 2007; VANDEPAPELIERE et
al., 2014; YOKOYAMA et al., 2004). Aléem disso, alguns autores detectaram uma

tendéncia a pior progndstico no grupo de pacientes com classe V-G (CARNEIRO
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FILHO et al., 2017; GROOTSCHOLTEN et al., 2007; HILL et al., 2005; HIRAMATSU
et al., 2008; KIM et al., 2008; KOJO et al., 2009; YU et al., 2009a).

Diante dos resultados conflitantes, um estudo realizado por Schwartz et al.
(2007) reclassificou paciente com classe Il 250% e IV pela OMS para avaliar se essas
classes sao de fato equivalentes as classes IV-S e IV-G da ISN/RPS. Apéds a
reclassificacdo, metade dos pacientes Il = 50% foi reclassificada com IV-S e a outra
metade como V-G (denominado IV-Q). Todos os pacientes classificados como classe
IV da OMS, foram reclassificados como IV-G. Quando comparado o prognostico renal,
pacientes do grupo IV-Q apresentaram menor sobrevida renal comparada a pacientes
IV-S e IV-G (28% x 62% x 76%; p=0,010). Esses resultados podem justificar os
achados de outros estudos que ndo confirmaram o pior progndstico na classe IV-S e
mostram uma tendéncia a pior prognostico da classe 1V-G (CARNEIRO FILHO et al.,
2017; GROOTSCHOLTEN et al., 2007; HILL et al., 2005; HIRAMATSU et al., 2008;
KIM et al., 2008; KOJO et al., 2009; YU et al., 2009a). Isso porque, a troca de classe
desse grupo de pacientes mais graves (bidpsias Ill = 50% da OMS reclassificados
como IV-G), melhorou o prognéstico da classe IV-S e piorou o da IV-G.

Concluindo, a NL é uma manifestagdo comum do LES e esta associada ao risco
maior de DRCT e 6bito. Para melhorar a avaliagdo dos pacientes com NL, a ISN/RPS
propds modificagdes na classificagdo da OMS para tornar as definigdes mais objetivas
e aumentar a reprodutibilidade entre os patologistas. Entre as altera¢des propostas, a
mais controversa foi a subdivisdo da classe IV em segmentar e global. Isso porque,
apesar dos estudos mostrarem caracteristicas clinicas e histopatologicas diferentes,
nao foram encontradas diferengas significativas no progndstico renal entre as classes,
questao que permanece em aberto. A auséncia de diferengas no prognostico coloca
em duvida a real necessidade da subclassificagéo.
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3 JUSTIFICATIVA

A classificacdo da ISN/RPS subdividiu a NL classe IV em segmentar e global a
partir da evidéncia que esses dois grupos possuem caracteristicas clinicas e
prognostico diferentes. Estudos de validagdo evidenciaram diferengas clinicas e
histopatologicas entre as subclasses, com caracteristicas de maior gravidade na
classe IV-G. Esses estudos, no entanto, ndo conseguiram detectar diferengas
significativas no prognostico renal, embora alguns deles mostrem tendéncia a maior
risco de DRCT na classe IV-G.

Diante disso, este estudo foi realizado para fornecer mais informacdes sobre
as diferengas clinicas e histopatoldgicas entre as subclasses e para avaliar possiveis
diferengas no progndstico das classes IV-S e IV-G. E importante enfatizar que o
estudo avaliou pacientes de origem latino-americana (considerados como de etnia
hispanica nos estudos) de um pais subdesenvolvido, enquanto que a maioria dos
outros estudos avaliou pacientes de maioria branca ou asiatica, de paises
desenvolvidos. Dessa forma, o atual estudo pode contribuir com mais dados sobre o
prognostico renal nessa populagéo.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Analisar as caracteristicas clinicas e laboratoriais, os achados na biopsia renal
e os desfechos renais de pacientes com NL classe IV-S e IV-G.

4.2 Objetivos especificos

e Comparar a apresentacgao clinica e laboratorial de pacientes com NL classe V-
S e IV-G no momento da bidpsia renal;

e Caracterizar e comparar os achados histopatolégicos de pacientes com NL
classe IV-S e IV-G;

e Avaliar se existe diferenga na resposta ao tratamento de pacientes com NL
classe IV-S e IV-G;

e Comparar a sobrevida renal de pacientes com NL classe IV-S e IV-G.
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5 HIPOTESES

A NL é caracterizada pela deposigdo de imunocomplexos nos glomérulos,
capaz de gerar uma intensa resposta inflamatoria provocada pela ativagcédo da cascata
do complemento e influxo de neutréfilos e células mononucleares. Como
consequéncia, ocorre a formagao de depdsitos na regido subendotelial, proliferacéo
endocapilar e/ou extracapilar (crescentes). Considerando que as duas subclasses
provavelmente apresentam fisiopatologia semelhante, pode-se concluir que as lesdes
globais sdo consequéncia de uma reacdo inflamatdria mais extensa, com maior
deposicdo de imunocomplexos e proliferacédo celular. Consequentemente, provocam
maior dano as células glomerulares, mais esclerose glomerular, maior agressao ao
parénquima renal e maior risco de disfuncédo renal. Diante do exposto, a hipotese
deste estudo é que pacientes com nefrite lUpica classe IV-G tém apresentagao clinica-
laboratorial mais grave, maior proporgéo de lesdes histopatologicas graves e pior

prognostico renal comparado a pacientes com classe 1V-S (Figura 1).

Figura 1 — Modelo tedrico do estudo

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
I : Depdsitos glomerulares de

imunocomplexos

l Ativacdo da cascata do complemento + > 500 dos glomérulos
)’Y influxo de neutrdfilos e células mononucleares . o O
, e GLOMERULONEFRITE & ®
; 7 L:> Depdsitos subendoteliais + @m)  PROLIFERATIVA ® @
o- Proliferagio endocapilar + & ® O
- " Crescentes
- Q’
y
NEFRITE LUPICA CLASSE IV
Maior resposta
—
GLOBAL inflamatéria

@ @
%) @ 5 O + Proliferagdo endocapilar
+ Depésitos subendoteliais | | Esclerose L Disfuncdo

Apresentacdo clinica mais grave glomerular renal
SEGMENTAR Menor resposta ao tratamento l
O
> » O PIOR

Q]
> q > @ O PROGNOSTICO




6 METODOS

6.1 Delineamento do estudo

6.1.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo.

6.1.2 Fluxograma

Figura 2 — Fluxograma do estudo

CRITERIOS DE INCLUSAO:
- Pacientes com diagnéstico de LES (ACR ou SLICC)
- Bidpsia renal, a partir de 2004, com NL classe IV (ISN/RPS)
- ldade = 18 anos

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

- Microscopia ética com menos
de 10 glomérulos

- Tempo de acompanhamento
inferior a 12 meses

GRUPO 1 GRUPO 2
NL classe |V Segmentar NL classe IV global
Cr + TFGe + P24h — Cr+ TFGe + P24h —
6/12/24/60 meses 6/12/24/60 meses
RC + tempo até RC RC + tempo até RC
RP + tempo até RP RP + tempo até RP
2xCr + tempo até 2xCr 2xCr + tempo até 2xCr
v A4

Acompanhamento até doenca renal crénica terminal ou ultima consulta
Avaliacao final: Cr+TFGe+P24h

LES, lupus eritematoso sistémico; ACR, American College of Rheumatology, SLICC, Systemic Lupus
International Collaborating Clinics, NL, nefrite lipica; ISN/RPS, International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society; Cr, creatinina sérica;, TFG, taxa de filtragcdo glomerular estimada (calculada pela
formula CKD-EPI); P24h, proteiniria de 24 horas; RC, resposta completa; RP, resposta parcial, 2xCr,
duplicacao de creatinina
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6.2 Local e periodo de realizagao do estudo

O estudo foi realizado no ambulatorio de glomerulopatias do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) e os dados foram
coletados no periodo de junho a setembro de 2017. O hospital faz parte da rede de
atendimento do Sistema Unico de Saude (SUS) e realiza uma média de 17.000
consultas ambulatoriais, 770 procedimentos cirurgicos e 4.300 exames de imagem
por més. O servigco de nefrologia possui 14 pontos de hemodialise, servigo de dialise
peritoneal, 12 leitos de internamento hospitalar para nefrologia, 10 leitos para
transplante renal e 6 salas para atendimento ambulatorial. O ambulatério de
glomerulopatias é referéncia para o estado de Pernambuco no atendimento de
pacientes da regido metropolitana e de varias cidades do interior. Possui cerca de
1.750 pacientes cadastrados, sendo aproximadamente 350 pacientes com
diagnostico de NL. O atendimento de pacientes com NL € semanal e, em média, sdo

atendidos 15 pacientes por semana com diagnodstico de NL.

6.3 Populacgao do estudo

6.3.1 Critérios de inclusao

e Diagnostico de LES pelos critérios do American College of Rheumathology
(ACR) ou Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
(PETRI et al., 2012; TAN et al., 1982);

e Biodpsia renal, realizada a partir de 2004, evidenciando NL classe IV-S ou
IV-G, com ou sem classe V, pela classificagdo da ISN/RPS (WEENING et
al., 2004a, 2004b);

¢ |dade igual ou superior a 18 anos.
6.3.2 Critérios de exclusao
e Biopsia renal com menos de 10 glomérulos;

e Tempo de acompanhamento inferior a 12 meses (exceto se paciente

evoluiu para DRCT em periodo inferior a 12 meses).
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6.3.3 Tipo de amostragem

A amostra foi selecionada através da consulta sequencial dos prontuarios
especificos do ambulatorio de glomerulopatias do HC-UFPE. Foram avaliados os
prontuarios de todos os pacientes com diagnostico de LES e biopsia renal realizada a
partir de 2004. A partir disso, foram selecionados para o estudo aqueles que

preenchiam os critérios de inclusao e ndao possuiam critérios de exclusao.

6.4 Protocolo de avaliagao

Todos os pacientes foram analisados retrospectivamente desde o momento da
bidpsia renal até a ultima visita clinica ou DRCT. As caracteristicas clinicas,
laboratoriais e histopatologicas foram analisadas retrospectivamente através do
prontuario do ambulatorio de glomerulopatias e do laudo da bidpsia renal. Apds os
dados iniciais, foram analisados os dados laboratoriais (sCr, proteinuria de 24 horas,
hematuria) e a resposta ao tratamento nos meses 6, 12, 24 e 60 apds a biopsia. Além
disso, foi realizada a analise da resposta ao tratamento (parcial, completa ou ndo
resposta), duplicacdo de sCr e DRCT durante todo o seguimento e o tempo até atingir
cada desfecho. Os dados foram registrados na ficha da pesquisa (APENDICE A)

6.5 Desfechos

O desfecho primario foi evolugdo para DRCT. Os desfechos secundarios foram:
(1) resposta completa (RC); (2) resposta parcial (RP); (3) ndo resposta (NR); (4)

duplicacao de sCr.

6.6 Definicao e categorizagao das variaveis

e Proteinuria ndo nefrotica: proteinuria de 24 horas entre 300 e 3500mg;

e Sindrome nefritica: hematuria, edema e hipertensdo associada ou ndo a
disfuncéao renal;

e Glomerulonefrite rapidamente progressiva: sindrome nefritica associada a

piora rapida e progressiva da fungao renal (dias ou semanas);
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e Sindrome nefrotica: Proteinuria nefrética (= 3,5g/24horas), hipoalbuminemia,
dislipidemia e edema;

e Segmentar: lesdo envolvendo menos de 50% do glomérulo;

e Global: lesdo envolvendo 50% ou mais do glomérulo;

e |V-S: NL difusa, ativa ou inativa, com lesdes segmentares em 50% ou mais dos
glomérulos envolvidos (WEENING et al., 2004a, 2004b).

e |V-G: NL difusa, ativa ou inativa, com lesdes globais em 50% ou mais dos
glomérulos envolvidos (WEENING et al., 2004a, 2004b).

Quadro 4 — Definigdo e categorizacdo das variaveis

Variavel Definigdo Categorizacao
Idade Variavel continua definida pela
data de nascimento
Sexo Variavel categorica definida no Masculino — 1
prontuario do paciente Feminino — 2
Raca Variavel categorica definida no Branca — 1
prontuario do paciente Negra — 2
Parda — 3
Indigena — 4
Tempo de Variavel continua referente ao
diagndstico de intervalo de tempo em meses entre
LES o diagnostico do LES e a biopsia
renal
Apresentacgao Variavel categérica definida pelos | Proteinuria ndo
clinica inicial exames laboratoriais, sinais e nefréticathematuria — 1
sintomas 1 semana antes ou apdés | Sindrome nefritica — 2
a biopsia renal GNRP -3
Sindrome nefrética — 4
Hipertensao Variavel categérica definida Sim -1

arterial sisttmica | pressé&o arterial sistolica (PAS) 2 N&o — 2
140 mmHg ou pressao arterial
diastolica (PAD) = 90 mmHg ou
uso de medicacédo anti-hipertensiva

Necessidade de | Variavel categodrica definida pela Sim -1
hemodialise necessidade de realizar 1 ou mais | Nao — 2
sessdes de hemodialise
Uso prévio de Variavel categérica definida pelo Sim -1
imunossupressor | uso previo de drogas Nao — 2
imunossupressoras, exceto
prednisona

Creatinina sérica | Variavel continua registrada no
prontuario

Taxa de Filtragdo | Variavel continua calculada através

Glomerular da férmula do Chronic Kidney

estimada Disease Epidemiology
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Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY
et al., 2009)

Hematuria Numero maior ou igual a 5 Sim — 1
hemacias por campo de grande Nao — 2
aumento

Proteinuria de 24 | Variavel continua registrada em

horas prontuario referente ao exame de
urina de 24 horas que quantifica a
guantidade de proteinas em
gramas

Consumo de C3 | Variavel categorica definida pelo Sim -1
valor do C3 inferior ao valor de N&o — 2
referéncia do laboratério que o
exame foi realizado

Consumo de C4 | Variavel categorica definida pelo Sim -1
valor do C4 inferior ao valor de N&o — 2
referéncia do laboratério

FAN positivo Variavel categorica definida pela Sim -1
positividade de acordo com a Nao — 2
referéncia do laboratério

Anti-DNA Variavel categorica definida pela Sim — 1

reagente positividade de acordo com a N&o — 2
referéncia do laboratério

Numero de Variavel continua definida pela

glomérulos quantidade total de glomérulos na
microscopia otica

% de esclerose Variavel continua definida pelo 0—-100%

glomerular global | percentual de glomérulos com
esclerose global na microscopia
oOtica

Proliferagao Variavel categorica definida de Sim -1

endocapilar acordo com a classificacao da Nao — 2
ISN/RPS (WEENING et al., 20043,
2004b)

Depésitos Variavel categorica definida de Sim -1

subendoteliais acordo com a classificacao da Nao — 2
ISN/RPS (WEENING et al., 20043,
2004b)

Crescentes Variavel categorica definida de Sim -1
acordo com a classificacao da Nao — 2
ISN/RPS (WEENING et al., 20043,
2004b)

% Crescentes Variavel continua registrada na 0 —-100%
biépsia renal

Tipo de crescente | Variavel categoérica definida de Celular -1
acordo com a classificacao da Fibrocelular — 2
ISN/RPS (WEENING et al., 2004a, | Fibroso —3
2004b)

Necrose fibrindide | Variavel categorica definida de Sim -1
acordo com a classificacdo da Ndo — 2
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ISN/RPS (WEENING et al., 20043,
2004b)

Microangiopatia Variavel categorica definida de Sim -1
trombatica acordo com a classificacao da Nao — 2
ISN/RPS (WEENING et al., 20043,
2004b)
Esclerose Variavel categorica definida de Sim -1
segmentar acordo com a classificagao da N&o — 2
ISN/RPS (WEENING et al., 20043,
2004b)
Nefrite Variavel categorica definida de Sim — 1
tubulointersticial acordo com a classificacao da Nao — 2

ISN/RPS (WEENING et al., 2004a,
2004b)

Atrofia tubular

Variavel categorica definida pelo
grau de atrofia tubular descrita na
bidpsia renal (AUSTIN et al., 1984)

Ausente (0%) —1

Leve (1-24%) — 2
Moderada (25-49%) — 3
Severa (250%) — 4

Fibrose intersticial

Variavel categorica definida pelo
grau de fibrose intersticial descrita
na biépsia renal (AUSTIN et al.,
1984)

Ausente (0%) —1

Leve (1-24%) — 2
Moderada (25-49%) — 3
Severa (250%) — 4

Classe V Variavel categorica definida de Sim -1
acordo com a classificacao da Nao — 2
ISN/RPS (WEENING et al., 20043,
2004b)
indice de Variavel continua registrada na 0-24
atividade bidpsia renal pelo patologista de
acordo com a presenga e a
gravidade das lesbes ativas
(AUSTIN et al., 1984)
indice de Variavel continua registrada na 0-12
cronicidade bidpsia renal pelo patologista de
acordo com a presenga e a
gravidade das lesdes crbénicas
(AUSTIN et al., 1984).
Subclasses da Variavel categorica definida de IV-S -1
classe IV acordo com a classificacao da V-G -2
ISN/RPS (WEENING et al., 20043,
2004b)
Classificacdo de | Variavel categoérica definida de A-1
atividade/ acordo com a classificacao da A/IC -2
cronicidade ISN/RPS (WEENING et al., 2004a, | C -3

2004b)

Tratamento de
inducéao

Variavel categérica definida pelo
imunossupressor utilizado para
tratamento de indugdo no momento
ou logo apos o resultado da bidpsia

Ciclofosfamida — 1
Micofenolato — 2
Corticoide isolado — 3
Rituximab — 4

Inibidor de calcineurina
+ micofenolato — 5
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Tempo de
seguimento

Variavel continua defina pela
quantidade de meses desde a
bidpsia renal (TO) até a ultima
consulta ou até desfecho primario

Resposta
completa

Variavel categorica definida pelo
retorno da sCr para o valor prévio
basal associado a proteinuria
menor que 500mg (KDIGO, 2012b)

Sim -1
Nao — 2

Tempo até
resposta
completa

Variavel continua defina pela
quantidade de meses desde a
bidpsia renal (TO) até a resposta
completa

Resposta parcial

Estabilizagdo da creatinina (£ 25%)
ou melhora, mas n&o para o valor
normal, associada a reducao de
50% na proteinuria. Se proteinuria
nefrotica, o valor da proteinuria tem
que reduzir 50% e ficar ndo
nefrética (KDIGO, 2012b)

Sim -1
Nao — 2

Tempo até
resposta parcial

Variavel continua defina pela
quantidade de meses desde a
bidpsia renal (TO) até a resposta
parcial

Nao resposta

Auséncia de resposta parcial ou
completa

Sim -1
Nao — 2

Recidiva

Aumento agudo da creatinina em
25%, independente da proteinuria,
decorrente de atividade lupica,
e/ou proteinuria > 1g/dia
(confirmada em 2 exames), apos
atingir resposta completa, ou
dobrar proteinuria para > 2g/dia
(confirmada em 2 exames) apos
atingir resposta parcial (PARIKH et
al., 2014)

Sim -1
Nao — 2

Duplicacéo de
creatinina

Quando o valor da creatinina basal
duplicou por 3 meses ou mais. Nos
casos de pacientes sem valor
basal de creatinina e com TFGe
inferior a 90ml/min/1,73m? no inicio
do quadro, a creatinina basal foi
estimada pelo valor
correspondente a uma TFG de
90ml/min/1,73m?

Sim -1
Nao -2

Doenca renal
cronica terminal

DRC estagio 5 (TFGe <15
ml/min/1,73m? por mais de 3
meses) (KDIGO, 2012a)

Sim -1
Nao -2
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6.7 Analise estatistica

A analise das variaveis continuas foi realizada através de média + desvio
padrao (DP), se distribuigdo normal, e mediana (intervalo interquartil), se distribuigao
nao normal (teste de Kolmogorov-Smirnov). As variaveis categoricas foram analisadas
através de analise percentual. Para a comparacao das variaveis continuas foi
utilizado o teste t de Student ou Mann-Whitney, a depender da distribuicdo da amostra.
A comparacédo das variaveis categoricas foi realizada através do teste Qui-quadrado
ou teste exato de Fisher, a depender das caracteristicas da amostra. A comparagao
das taxas de sobrevida renal acumulada foi apresentada através da curva de Kaplan-
Meier (teste log rank). A analise estatistica foi realizada através do pacote estatistico
Statistical Package for the Social Sciences 13.0 (SPSS, Chicago, lllinois, Estados
Unidos da América). Significancia estatistica foi definida como p<0,05.

6.8 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da UFPE em outubro de 2016 (CAAE: 59021316.9.0000.5208) (ANEXO A).
A equipe de pesquisa cumpriu os principios que regem o Cédigo de Etica Médica, as
normas vigentes da Comissao Nacional de Etica em Pesquisa criada pela resolugao
do Conselho Nacional de Saude 196/96 e os principios da declaracdo de Helsinque
para pesquisa em Humanos. Como o estudo foi realizado exclusivamente a partir da
analise de prontuarios, houve dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido.

Os dados coletados estdo armazenados em pastas de arquivo, no formato de
fichas, sob a responsabilidade da pesquisadora Camila Barbosa Lyra de Oliveira e da
orientadora Lucila Maria Valente, no Hospital das Clinicas — UFPE, endereco Av.
Professor Moraes Rego, S/N — Cidade Universitaria — 3° andar, sala de arquivo no
ambulatorio de nefrologia, e permanecerao neste local pelo periodo minimo de 5 anos.
As informagdes pessoais dos sujeitos da pesquisa foram utilizadas exclusivamente
para fins cientificos, sendo mantido o sigilo e garantida a nao utilizagdo em prejuizo

das pessoas. Nao houve perda ou extravio de documentos.



7 RESULTADOS

7.1 Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Apo6s analise dos prontuarios cadastrados no ambulatério de glomerulopatias

do HC-UFPE, foram selecionados 222 pacientes com diagnéstico de LES (ACR ou

SLICC) e bidpsia renal. A
representada na figura 3.

Figura 3 -

distribuicdo dos pacientes em cada etapa do estudo esta

Distribuicdo dos pacientes por etapa do estudo

Diagnéstico de LES (ACR/SLICC)
+ bidpsia renal a partir de 2004
(N=222)

Pacientes que nao preencheram critérios
de inclusdo (N=97)

- Classe Il =V (N=39)

- Classe V (N=30)

- Classe |V (classificacdo da OMS) (N=17)
- Classe |l (N=8)

- Classe VI (N=1)

- Podocitopatia lapica (N=1)

- Glomerulopatia colapsante (N=1)

Biopsia renal com
NL classe IV (ISN/RPS)

(N=125)

Pacientes excluidos (N=36)
MO com < 10 glomérulos (N=25)
Seguimento < 12 meses (N=11)

NL classe |V NL classe IV
Segmentar Global
N=34 N=55

LES, lupus eritematoso sistémico, ACR, American College of Rheumatology, SLICC, Systemic
Lupus International Collaborating Clinics; NL, nefrite lupica; OMS, Organizacdo Mundial de
Salde; ISN/RPS, Sociedade Internacional de Nefrologia/Sociedade de Patologia Renal; MO,

microscopia ética.

estao listadas na tabela 1.

Ao final, a populagao do estudo foi formada por 89 pacientes, 34 com NL classe
IV-S e 55 com NL classe IV-G. As caracteristicas clinicas no momento da bidpsia
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas iniciais de 89 pacientes com nefrite lUpica classe IV

Grupo
Variaveis IV-S V-G p-valor
N=34 N=55

Idade (anos) 27,5 (18-51) 33,0 (18-57) 0,114
Sexo, n (%)

Masculino 1(2,9) 3 (5,4) 1.000¥

Feminino 33 (97,1) 52 (94,5) ’
Cor, n (%)

Branca 14 (44 1) 16 (29,1)

Parda 18 (52,9) 36 (65,5) 0,440%

Negra 1(2,9) 3 (5,5)
Duragéo do LES (meses) 48 (0-84) 8 (0-60) 0,3658
Uso prévio de IMS, n (%) 8 (23,5) 11 (20,0) 0,693%
Hipertenséao, n (%) 22 (64,7) 48 (88,9) 0,006
Uso de iECA ou BRA n (%) 12 (35,3) 13 (24,1) 0,256%
PAS, mmHg 130 (115-140) 140 (130-160)  0,002%
PAD, mmHg 80 (70-90) 90 (80-100) 0,0168
Tratamento de indugéo, n (%)

Ciclofosfamida 26 (76,5) 46 (83,6)° 0,403%

Micofenolato de mofetil 8 (23,5) 8 (14,5)2 0,284%

Valores em mediana (intervalo interquartil). LES, Ilupus eritematoso sistémico; IMS,
imunossupressor; iIECA, inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA, bloqueador do
receptor de angiotensina; PAS, presséao arterial sistolica; PAD, presséao arterial diastolica. *Teste
t de Student; FTeste Qui-quadrado; ¥Teste exato de Fisher; §Teste de Mann-Whitney

2 Uma paciente do grupo V-G fez uso de azatioprina devido a sepse grave

N&o houve diferencga significativa entre os grupos em relagao a idade, sexo, cor
e duracdo do LES. Pacientes com classe |IV-G apresentaram maior prevaléncia de
HAS, além de maior PAS e PAD que os pacientes com classe |V-S. A quantidade de
pacientes com uso prévio de imunossupressor e em uso de IECA/BRA nao foi
diferente entre os grupos. Cerca de 80% dos pacientes fizeram tratamento de indugéo
com ciclofosfamida, com propor¢des semelhantes nas subclasses. Uma paciente com
classe V-G ficou em uso de azatioprina apods a biopsia devido a sepse grave logo
apods pulso com metilprednisolona. Apds 2 meses, foi iniciado micofenolato de mofetil.

As apresentacdes clinicas no momento da bidpsia estdo listadas na tabela 2.
GNRRP foi a apresentagdo mais frequente nos pacientes com classe IV-G e foi duas
vezes mais comum comparado a classe IV-S (60,0% x 29,4%, p=0,005). Além disso,
o risco de TRS foi 4,3 vezes maior no grupo IV-G (IC 95% 1,1 — 17,9; p= 0,019).
Apesar da apresentagdo com proteinuria ndo nefrotica £ hematuria ter sido mais
comum em pacientes classe I1V-S, essa diferenga n&o foi significativa (23,5% x 7,2%,
p=0,051).
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Tabela 2 — Apresentacao clinica inicial de 89 pacientes com nefrite lUpica classe IV

Grupo
Variaveis IV-S V-G p-valor
N=34 N=55

Sindrome clinica, n (%)
Proteinuria ndo nefrética + hematuria 8 (23,5) 4 (7,2) 0,051*
Sindrome nefritica 10 (29,4) 10 (18,2) 0,217#
GNRP 10 (29,4) 33 (60,0) 0,005%
Sindrome nefrotica 6 (17,6) 8 (14,5) 0,698%
Terapia renal substitutiva, n (%) 2 (5,9) 14 (25,5) 0,019%

GNRP, glomerulonefrite rapidamente progressiva. Teste Qui-quadrado; ¥Teste exato de Fisher.

Os dados laboratoriais estdo descritos na tabela 3. Nao houve diferenga entre
0s grupos em relagdo ao valor da proteinuria e a frequéncia de pacientes com
proteinuria nefrética. Todos os pacientes apresentaram FAN positivo. Ndo houve
diferencga significativa na sCr e TFGe inicias entre as subclasses.

Grupo
Variaveis IV-S V-G p-valor
N=34 N=55

Creatinina sérica (mg/dl) 1,2 (0,9-2,5) 2,0(0,9-3,4) 0,0858
TFGe (ml/min/1.73m?) 56,0 (25,6-79,3) 30,9 (15,8-79,2) 0,0858%
Proteinuria de 24 horas (g) 3,5 (2,2-4,8) 3,9 (2,2-7,0) 0,3468
Proteinuria = 3.5 g/24h, n (%) 16/31 (51,6) 31/50 (62,0) 0,356+
Hematuria, n (%) 28/34 (82,4) 50/54 (92,6) 0,176*
Consumo de C3, n (%) 29/31 (93,5) 43/44 (97,7) 0,566*
Consumo de C4, n (%) 15/23 (65,2) 26/35 (74,3) 0,458%
Anti-DNA positivo, n (%) 9/10 (90,0) 11/13 (84,6) 1,000*

Valores em mediana (intervalo interquartil). TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada
(calculada pela equacdo CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
ITeste Qui-quadrado; ¥Teste exato de Fisher; §Teste de Mann-Whitney

7.2 Avaliagao histopatolégica

As caracteristicas encontradas na bidpsia renal dos 89 pacientes estao listadas
na tabela 4 e 5. Ndo houve diferenga na prevaléncia de necrose fibrindide, depdsitos
hialinos subendoteliais, microangiopatia trombdética e associagdo com classe V entre
as subclasses. Cerca de 55% dos pacientes com classe |V-S apresentaram esclerose
segmentar, enquanto que essa frequéncia foi de 35% em pacientes V-G (p=0,071).
A percentagem glomeruloesclerose global foi < 5% nas duas subclasses.
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Tabela 4 — Andlise das alteracdes glomerulares de 89 pacientes com nefrite lUpica classe IV

Grupo
Variaveis IV-S V-G p-valor
N=34 N=55

Numero de glomérulos 16,5 (10-29) 14,0 (10-38) 0,2158

Proliferagado endocapilar, n (%) 33 (97,1) 53 (96,4) 1,000%

Necrose fibrindide, n (%) 1(2,9) 3(5,5) 1,000*

Depdsito hialino subendotelial, n (%) 8 (23,5) 19 (34,5) 0,272%

Microangiopatia trombética, n (%) 1(2,9) 4 (7,3) 0,645*

Classe V, n (%) 14 (41,2) 21 (38,2) 0,779%
Glomeruloesclerose global, n (%)

Ausente 16 (47,1) 30 (54,5) 0,493%

1-25% 15 (44.1) 17 (30,9) 0,207%#

> 25% 3(8,8) 8 (14,5) 0,521%

% de glomeruloesclerose global 4,5(0,0-19,0) 0,0(0,0-20,0) 0,7548

Glomeruloesclerose segmentar, n (%) 19 (55,9) 20 (36,4) 0,071%

Valores em mediana (intervalo interquartil). T Teste Qui-quadrado; ¥ Teste exato de Fisher; § Teste de
Mann-Whitney

Pacientes da classe IV-G apresentaram maior prevaléncia de crescentes na
bidpsia (p=0,024), além de um maior percentual de glomérulos com crescentes
(p=0,001) (Tabela 5). Biopsias com 50% ou mais de crescentes foram mais comuns
no grupo V-G comparado ao grupo IV-S (34,5% x 5,8%, p=0,002) e a frequéncia de

crescentes celulares ou fibrocelulares n&o foi diferente entre os grupos.

Tabela 5 — Avaliacdo dos crescentes na bidpsia de 89 pacientes com nefrite lUpica classe IV

Grupo
Variaveis IV-S V-G p-valor
N=34 N=55

% glomérulos com crescentes 0 (0-19) 26 (0-50) 0,0018
Crescentes, n (%)

Ausente 18 (52,9) 16 (29,1) 0,024

1% - 24% 10 (29,4) 10 (18,2) 0,217

25% - 49% 4 (11,8) 10 (18,2) 0,420

> 50% 2 (5,8) 19 (34,5) 0,002
Classificagédo dos crescentes, n (%)

Celular 6 (17,6) 12 (21,8) 0631

Fibrocelular 10 (29,4) 27 (49,1) ’

Valores em mediana (intervalo interquartil). Teste Qui-quadrado; § Teste de Mann-Whitney

Em relagdo as caracteristicas de tubulo-intersticiais, ndo houve diferencas
entre as subclasses (Tabela 6). Fibrose intersticial < 25% foi encontrada em cerca de
60% os pacientes classe IV-S e 50% dos pacientes classe IV-G, sem diferenga entre
os grupos. Mais de 80% dos pacientes dos dois grupos apresentaram atrofia tubular
< 25%.
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Tabela 6 — Caracterizacdo das alteragdes tubulo-intersticiais de 89 pacientes com nefrite lUpica

classe IV
Grupo
Variaveis IV-S V-G p-valor
N=34 N=55
Inflamacgao intersticial, n (%) 19 (55,9) 34 (61,8) 0,579%
Fibrose intersticial, n (%)
Ausente 2 (5,9) 2 (3,6) 0,494*
1% - 24% 19 (55,9) 26 (47,3) 0,431%
25% - 49% 12 (35,3) 27 (49,1) 0,203%
>50% 1(2,9) 0 (0,0) 0,382¢%
Atrofia tubular, n (%)
Ausente 2 (5,9) 3 (5,5) 1,000*
1% - 24% 28 (82,4) 41 (74,5) 0,389%
25% - 49% 4 (11,8) 11 (20,0) 0,312¢%
> 50% 0 (0,0) 0 (0,0)

I Teste Qui-quadrado; ¥ Teste exato de Fisher

Pacientes do grupo IV-G apresentaram indice de atividade (IA) superior aos
pacientes com classe IV-S (7,4 + 2,4 x 4,6 + 2,7 — p<0,001) e o indice de cronicidade

(IC) n&o foi diferente entre as subclasses (3,6 + 1,8 x 3,7 + 1,9 — p=0,921)

7.3 Seguimento e desfechos

O tempo de seguimento foi de 62,5 + 34,2 meses na classe IV-S e 54,0 + 39,5

meses na classe V-G (p=0,299). Na avaliacao final, o grupo IV-G apresentou sCr mais
elevada e TFGe mais reduzida do que o grupo IV-S (Tabela 7).

Tabela 7 — Avaliacdo final de 89 pacientes com nefrite lUpica classe IV

Grupo
Variaveis IV-S V-G p-valor
N=34 N=55
Tempo de seguimento (meses) @ 62,5 + 34,2 54,0 £ 39,5 0,299
Creatinina sérica (mg/dl)® 0,9 (0,7-1,3) 1,6 (0,8-4,1) 0,0108
TFGe (ml/min/1.73m?) 2 79,7+ 37,5 56,0 + 41,9 0,009
Proteinuria de 24 horas (gramas)® 0,3 (0,1-0,6) 0,7 (0,1-2,5) 0,0418
Recidiva renal, n (%) 8 (23,5) 15 (27,3) 0,695+

@ Valores em média + DP. ® Valores em mediana (intervalo interquartil). TFGe, taxa de filtragdo
glomerular estimada (calculada pela equagdo CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration). *Teste t de Student; T Teste Qui-quadrado; § Teste de Mann-Whitney

O desfecho renal primario e os secundarios estdo listados na tabela 8. Uma

maior propor¢ao de pacientes da classe V-G evoluiu para DRCT em relagdo a classe
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IV-S (34,5% x 8,8%; p=0,006). Além disso, paciente com classe IV-G apresentaram
uma menor propor¢cdo de RC, e maior propor¢cdo de NR e duplicagcdo de sCr. Nao
houve diferenga entre os grupos em relagao ao tempo até RC (18,6 £ 13,2 meses na
classe IV-S e 12,3 £ 11,5 meses na classe IV-G; p=0,155) e ao tempo até RP (14,3 +

7,2 meses na classe IV-S e 12,7 + 10,8 meses na classe IV-G; p=0,691).

Tabela 8 — Desfecho primario e desfechos secundarios de 89 pacientes com nefrite lUpica classe IV

Grupo
Variaveis IV-S V-G p-valor
N=34 N=55
Doenca renal crénica terminal, n (%) 3 (8,8) 19 (34,5) 0,006
Resposta completa, n (%) 20 (58,8) 18 (32,7) 0,016
Resposta parcial, n (%) 10 (29,4) 17 (30,9) 0,887
N&o resposta, n (%) 4 (11,8) 20 (36,4) 0,001
Duplicagéo de creatinina, n (%) 7 (20,6) 32 (58,2) 0,001

Teste Qui-quadrado

Pacientes com classe IV-G apresentaram maior risco de duplicar sCr (RR 2,8;
IC 95% 1,4 — 5,6; p<0,001) e DRCT (RR 3,9; IC 1,2 — 12,2; p=0,006) comparados a
pacientes com classe IV-S. A probabilidade de ndo duplicar a creatinina e sobrevida

renal em 5 anos estao representadas nas Figuras 4 e 5.

Figura 4 — Probabilidade de n&o duplicar creatinina em pacientes com nefrite lUpica classe IV
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Analise pelo método Kaplan-Meier (teste log rank RR 3,3 | IC95% 1,7-6,4; p=0,002)



Figura 5 — Sobrevida renal acumulada em pacientes com nefrite lUpica classe IV
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Andlise pelo método Kaplan-Meier (teste log rank RR 4,9 | IC95% 2,2-11,0; p=0,004)
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8 DISCUSSAO

Os resultados dessa coorte retrospectiva evidenciaram que pacientes com
classe V-G tiveram apresentacgao clinica e histopatoldégica mais grave, além de maior
risco de piora progressiva da fungao renal e evolugédo para DRCT.

Pacientes com classe IV-G apresentaram maior prevaléncia de HAS e niveis
maiores de PAS e PAD no inicio do quadro, comparados a pacientes com classe V-
S. Além disso, GNRP na apresentagao inicial foi 2 vezes mais comum em pacientes
com classe V-G (60% x 30% - p= 0,005), com necessidade de TRS em cerca de 25%
dos pacientes com classe V-G e 6% dos pacientes com classe IV-S (p=0,019). Esses
resultados sdo compativeis com estudos anteriores que mostraram apresentacao
inicial mais grave em pacientes com classe IV-G, com maior prevaléncia de HAS
(GROOTSCHOLTEN et al.,, 2007; MITTAL et al., 2004) e disfungdo renal
(GROOTSCHOLTEN et al., 2007; MITTAL et al., 2004; YU et al., 2009a).

A maioria dos estudos evidenciou maiores valores de proteinuria em pacientes
classe V-G, com niveis nefroticos na classe IV-G e nao nefroticos na classe 1V-S
(ALAIYA et al., 2015; HILL et al., 2005; KIM et al., 2008; VANDEPAPELIERE et al.,
2014; YU et al., 2009a). Essa diferenga nao foi detectada em nosso estudo, no qual
as duas subclasses apresentaram proteinuria nefrética (IV-S 3,5g x V-G 3,99 —
p=0,346). Pacientes com classe |IV-G apresentaram mediana de proteinuria de 3,9
(2,2 — 7,0) gramas em 24 horas, valor inferior aos relatados na literatura (4,3 —
6,2g/24h) (ALAIYA et al., 2015; HILL et al., 2005; KIM et al., 2008; VANDEPAPELIERE
et al., 2014; YU et al., 2009a). Esse resultado pode ser explicado pela redugéao da
excrecao urinaria de proteinas que ocorre com a queda da TFG. Os pacientes da
classe IV-G do nosso estudo apresentaram mediana de sCr de 2mg/dl, TFGe de
30ml/min/1,73m2 e cerca de 25% necessitou de TRS, enquanto que, na maioria dos
estudos, a média da sCr variou de 0,8 a 1,4mg/dl e ndo ha informagao sobre TRS
(GROOTSCHOLTEN et al., 2007; HIRAMATSU et al., 2008; KIM et al., 2008; MITTAL
et al., 2004; VANDEPAPELIERE et al., 2014; YOKOYAMA et al., 2004).

Na avaliacdo das bidpsias renais, cerca de 62% dos pacientes avaliados
apresentaram crescentes na bidpsia, com maior propor¢ao no grupo IV-G comparado
ao grupo IV-S (70% x 47% - p=0,024). Uma diferenga significativa também foi
encontrada por Alaiya et al. (2014), porem com frequéncias menores nos dois grupos
(56% IV-G x 32% IV-S - p=0,034). Pacientes com classe V-G também apresentaram
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maior percentual de glomérulos com crescentes celulares e fibrocelulares (26% x 0%
- p=0,001) e uma maior proporc¢ao de bidpsias com 50% ou mais de glomérulos com
crescentes comparado ao grupo IV-S (35% x 6% - p=0,002). Carneiro Filho et al.
(2017) avaliaram pacientes de origem latino-americana e também encontraram um
maior percentual de glomérulos com crescentes em pacientes com classe V-G (17%
x 11% - p=0,038). Apesar disso, outros estudos compararam as subclasses e n&o
evidenciaram diferengas na prevaléncia de crescentes e no percentual de glomérulos
com crescentes (GROOTSCHOLTEN et al., 2007; HILL et al., 2005; KIM et al., 2008;
MITTAL et al., 2004; YU et al., 2009a).

A maior prevaléncia de crescentes e o maior percentual de glomérulos com
crescentes em pacientes com classe V-G do nosso estudo demonstra caracteristicas
histopatoldgicas de maior gravidade, com maior risco de pior prognéstico (AUSTIN et
al., 1995; YU et al., 2009b). Além disso, biopsias com 50% ou mais de glomérulos com
crescentes estdo associados a lesdes histopatoldgicas agudas e cronicas de maior
gravidade (nefrite tubulo intersticial, atrofia tubular e fibrose intersticial), além de maior
risco de DRCT e duplicagao de sCr (YU et al., 2009b).

O grupo V-G apresentou maior IA comparado ao grupo IV-S (p<0,001). Esse
resultado também foi encontrado por Yu et al. (2009a) e Carneiro Filho et al. (2017),
no entanto, outros autores ndo conseguiram detectar diferengas significativas no 1A
entre as subclasses (GROOTSCHOLTEN et al., 2007; HIRAMATSU et al., 2008; KIM
et al., 2008; MITTAL et al., 2004; VANDEPAPELIERE et al., 2014; YOKOYAMA et al.,
2004). Considerando que a quantidade de crescentes € um dos fatores mais
importantes no calculo do IA, o maior percentual de glomérulos com crescentes e de
bidpsias com 50% ou mais de glomérulos com crescentes no grupo V-G podem
justificar a diferenca entre as subclasses encontrada em nossos pacientes (AUSTIN
et al., 1984).

Nao houve diferenga na frequéncia de pacientes com necrose fibrindide,
proliferagdo endocapilar e depdsitos subendoteliais. Outros estudos também
mostraram propor¢des semelhantes dessas alteragdes, alguns evidenciando
diferengas na intensidade das lesdes (ALAIYA et al., 2015; CARNEIRO FILHO et al.,
2017; HILL et al., 2005; MITTAL et al., 2004; YU et al., 2009a). Esses resultados
reforcam a hipétese que as subclasses apresentam fisiopatologias semelhantes, com
diferenca em relagdo a extensdo das lesbes (global ou segmentar). Os estudos
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comparando as caracteristicas clinicas, laboratoriais e histopatolégicas das classes
IV-S e IV-G estao listados no Quadro 5.

Quadro 5 — Comparacao dos estudos que avaliam as diferengas clinicas, laboratoriais e
histopatolégicas entre pacientes com nefrite lUpica classe IV segmentar e global

Estudo N | HAS | Cro | P24ho CCC‘;’(‘;“ IA
Mittal, 2004 33 |S<G* | S<G* - S>G S=G
Yokoyama, 2004 23 - S=G S=G - S=G
Hill, 2005 46 | S<G | S<G | S<G* S=G -
Kim, 2008 42 - S=G | S<G* S=G S=G
Hiramatsu, 2008 55 - S=G S=G - -
Grootscholten, 2008 72 | S<G* | S<G*| S<G S>G S=G
Yu, 2009 172 - S<G*| S<G* S<G S<G*
Alaiya, 2014 72 | S>G | S<G | S<G* S<G* -
Vandepapeliére, 2014 | 74 | S<G | S=G | S<G* - S=G
Carneiro Filho, 2017 71 - S<G S<G S<G* S<G*

N, nimero de pacientes; HAS, hipertensdo arterial sistémica; Cro, creatinina sérica inicial; P24ho,
proteinuria de 24 horas inicial; CC, crescentes celulares; CFC, crescentes fibrocelulares; IA, indice
de atividade; S, nefrite lupica classe IV-segmentar; G, nefrite lUpica classe 1V-global. *p<0,05

A analise do seguimento a longo prazo evidenciou pior prognostico renal da
classe IV-G, com maior risco de NR, duplicacdo de sCr e DRCT. Associado a isso,
pacientes do grupo V-G apresentaram sCr maior e, consequentemente, menor TFGe
na avaliagao final. Os pacientes do grupo IV-S evoluiram mais frequentemente com
RC e melhor progndstico renal. Resultado semelhante foi observado por Kim et al.
(2008) que avaliaram a resposta ao tratamento de indugcdo com ciclofosfamida e
evidenciaram uma maior frequéncia de RC em pacientes com classe IV-S (67% x
33%, p<0,05). Além disso, pacientes com classe |IV-G apresentaram uma redugao
significativa da TFG em 5 anos (KIM et al., 2008).

Outros autores compararam o progndstico renal entre as subclasses e a
maioria evidenciou maior risco de duplicagcdo de sCr e/ou DRCT na classe IV-G em
relacgo a classe IV-S, mas sem diferengas significantes (Quadro 6)
(GROOTSCHOLTEN et al., 2007; HILL et al., 2005; HIRAMATSU et al., 2008; KIM et
al., 2008; KOJO et al., 2009; VANDEPAPELIERE et al., 2014; YU et al., 2009a). O
estudo de Hill et al. (2005) avaliou 46 pacientes com classe IV e observou uma maior
frequéncia de resposta histologica (transformacao de classe IV para classe Il) em
pacientes com classe IV-S comparados ao grupo V-G (80% x 58%; p=0,05). Nao foi
identificada diferenga na sobrevida sem duplicagdo de sCr em 10 anos entre as
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classes IV-S e IV-G (65% x 60%, p=0,530). No entanto, quando avaliados apenas os
pacientes que persistiram com classe IV na bidpsia protocolar apds tratamento de
inducao, todos do grupo IV-G evoluiram com duplicagdo de sCr, enquanto que no
grupo IV-S cerca de '/3 dos pacientes apresentou esse desfecho (p=0,08). Apesar da
frequéncia de duplicagao da sCr ter sido 3 vezes maior no grupo V-G, a diferenga n&o
foi significante, provavelmente devido ao tamanho da amostra (9 pacientes classe V-
G e 7 pacientes classe |V-S).

De forma semelhante, Yu et al. (2009) avaliaram 172 pacientes e encontraram
uma taxa de duplicagdo de sCr ou DRCT 3,5 vezes maior no grupo V-G em relagéo
ao IV-S (17,8% x 5,0%, p=0,149). O grupo V-G apresentou uma curva de sobrevida
renal inferior o grupo IV-S, mas a diferenga nao foi significante, possivelmente, porque
o grupo IV-S foi formado por um numero pequeno de pacientes em relagdo ao grupo
IV-G (20 x 152 pacientes) e apresentou uma baixa taxa de eventos (1 paciente com
duplicac&o de creatinina) (YU et al., 2009a). Por ultimo, Carneiro Filho et al. (2017)
avaliaram 71 pacientes latino-americanos com NL classe IV e evidenciaram uma
maior frequéncia de TFGe inferior a 60 ml/min/1,73m? no grupo IV-G em relagéo ao
IV-S (50% x 18,7% - p=0,031). Além disso, a classe V-G foi identificada como fator
de risco independente para TFGe inferior a 60 ml/min/1,73m? (OR 5,6; IC 1,1 — 29,2;
p=0,04). N&o foram avaliadas as taxas de duplicagdo de sCr e DRCT (CARNEIRO
FILHO et al., 2017).

Quadro 6 — Comparagéo dos estudos que avaliam as diferengas no prognostico
renal entre pacientes com nefrite lUpica classe IV segmentar e global

Estudo N 2xCr DRCT
Mittal, 2004 33 S>G* S=G
Yokoyama, 2004 23 - S=G
Hill, 2005 46 S<G* -

Hiramatsu, 2008 55 S<G* S<G*
Grootscholten, 2008 72 S<G* -

Yu, 2009 172 - S<G*
Kojo, 2009 65 - S<G*
Alaiya, 2014 72 - S=G
Vandepapeliere, 2014 74 - S<G*

N, nimero de pacientes; 2xCr, duplicacdo de creatinina; DRCT, doenga renal
cronica terminal; S, nefrite lupica IV-segmentar; G, nefrite lUpica IV-global. *sem
diferenga significante. + na bidpsia apos tratamento de indugéo
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Diante do exposto, pode-se observar que a maioria dos estudos sugerem que
a classe V-G tem maior risco de DRCT e duplicacdo de sCr em relacéo a classe V-
S, mas ndo conseguiram confirmar essa hipotese. O nosso estudo, por sua vez,
detectou diferengas significantes no progndstico renal entre pacientes com classe V-
S e IV-G. Esses resultados podem ser explicados pelo tamanho maior da amostra em
relacdo a maioria dos estudos que compararam as subclasses. Além disso, os
pacientes avaliados eram de origem latino-americana, a maioria de cor parda e
atendidos na rede publica de saude de um pais subdesenvolvido, com sérias
dificuldades de acesso ao atendimento. Essas caracteristicas podem ter influenciado
no pior prognaostico renal encontrado na populagédo estudada, na medida que fatores
socioecondmicos e étnicos podem aumentar o risco de DRCT e outros eventos
adversos nos pacientes com LES (ALARCON et al., 2006; KASITANON; MAGDER;
PETRI, 2006; STUDENSKI et al., 1987). Diferentemente, a maioria dos estudos foram
realizados nos Estados Unidos, e em paises desenvolvidos da Europa e Asia, com
predominio de pacientes de cor branca ou amarela. Outro fator importante € que
pacientes com classe V-G apresentaram prevaléncia alta de crescentes e de bidpsias
com crescentes em 50% ou mais dos glomérulos, fatores sabidamente associados a
pior prognostico renal (AUSTIN et al., 1995; YU et al., 2009b).

Algumas limitagdes do nosso estudo s&o a analise retrospectiva e de um unico
centro, representando a experiéncia de um grupo. Além disso, os pacientes avaliados
sdo acompanhados em um ambulatério de nefrologia de um hospital universitario de
atencéo terciaria com servico de hemodialise, o que pode ter provocado uma selecao
de pacientes mais graves.
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9 CONCLUSOES

e Pacientes com classe IV-G tiveram apresentagéo clinica mais grave, com maior
risco de piora progressiva da fungdo renal e necessidade de TRS no inicio do
quadro;

e A maioria das lesdes histopatologicas tiveram frequéncias semelhantes entre
as classes, exceto os crescentes. Pacientes com classe IV-G tiveram maior
prevaléncia de crescentes, maior numero de glomérulos com crescentes e
maior proporc¢ao de bidpsias com crescentes em 50% ou mais dos glomérulos;

e Pacientes com classe IV-S apresentaram maior percentual de RC, enquanto
que pacientes com classe V-G apresentaram maior proporgao de NR;

e Pacientes do grupo IV-G tiveram maior risco de duplicar sCr e de DRCT.
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APENDICE A - FICHA CLINICA NEFRITE LUPICA CLASSE IV

Data: / [ Ne ficha GN: N° pesquisa:

A -DADOS GERAIS

1. NOME:

2. REGISTRO DO PACIENTE:

3.Sexo: 01. MAsc 02. FEM 4.Cor:01.BRANCA [02.NEGRA [3.PARDA [4.INDIGENA
B- HISTORIA DA DOENGA - NO MOMENTO DA BIOPSIA:

5. IDADE: (ANOS)

6. DURAGAO DO LUPUS: (MESES)

7. TEMPO DE NEFRITE: (MESES)

8. APRESENTAGAO CLINICA:
01. HEMATURIA E PROTEINURIA NAO NEFROTICA [12. SINDROME NEFRITICA AGUDA 3. GNRP
0 4. SINDROME NEFROTICA [15. SINDROME MISTA [17. OUTRA
9. PRESENGA DE HAS (USO DE ANTI-HIPERTENSIVO oU PAS2140/PAD290MMHG):
01.Sim O2.NAo
10. IECA/BRA? 1. SIM 02.NAO
11. NECESsITOU DE HD NoO INiclo DO QUADRO? 1. SiIm 2. NAO
12. IMUNOSSUPRESSAO PREVIA PRA NEFRITE? [01.SIM 02. NAo (CFF/AZA/MMF)

C - APRESENTAGAO LABORATORIAL —NO MOMENTO DA BIOPSIA

13. CREATININA SERICA: 14. CLCR: (CKD-EPI)
15.HEMATURIA: O1. Sim 0 2. NAO 16.PROTEINURIA DE 24HS/RPC: .
17.C3: O1.NormMAL O02.BAaixo 03.NR 18.C4: 01. NorRMAL 0J2. Baixo 03.NR

19. FAN: O 1. PosiTivo 0 2. NEGATIVO 03. NR 20. ANTI-DNA: 0 1. PosiTivo 02. NEGATIVO 3. NR
21.PANCA: 1. PosiTivo 02. NEGATIVO (03.NR 22. cANCA: 01. PosiTivo 02. NEGATIVO 03. NR

D —HISTOPATOLOGIA — BIOPSIA INICIAL
LAMINA: DATA: / /
23. NO DE GLOMERULOS 24. GLOBALMENTE ESCLEROSADOS %
25. PROLIFERAGAO ENDOCAPILAR? 01.Sim O2.NAo
26. SE sIM, QUAL? 0 1. SEGMENTAR 2. GLOBAL
27. WIRE-LOOPS? 01.SiIM O2. NAO
28. CRESCENTES? 01.Sim 02. NAo
29. QUANTOS? %
30. QUAL TIPO? 0 1. CELULAR 2. FIBROCELULAR [ 3. FIBROSO
31. NECROSE FIBRINOIDE? O 1. Sim 0 2. NAO
32. LESOES SUGESTIVAS DE MAT? 01. Sim O02. NAO
33. ESCLEROSE SEGMENTAR/SINEQUIAS A CAPSULA DE BowMAN? O01.Sim O2. NAo
34. QUANTO? %
35. NEFRITE TUBULOINTERSTICIAL? O 1. Sim O 2. NAO
36.AT: O01. AuseENTE O2.Leve 0O3.MoDERADA 4. GRAVE
37.Fl: O1.AuseNTE O2.Leve 0O3.MoODERADA [4.GRAVE
38. CLASSE V AssOCIADA? 0 1. Sim O02. NAo
39. INDICE DE ATIVIDADE:
40. INDICE DE CRONICIDADE:
47. SUBCLASSE: 0 1. SEGMENTAR 2. GLOBAL
48. CLASSIFICAGAO ATIVIDADE: O01.A 0O2.A/C O03.C
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E - TRATAMENTO INDUGAO (PERI/POS-BIOPSIA):
DATA DO INiCIO DA INDUGAO: / /
49. TRATAMENTO INICIAL:
01.CF NIHO 2. CF EuroLuPUs [03. MMF (4. CORTICOIDE ISOLADO [15. RITUXIVMAB [0 6. MULTITARGET

F - SEGUIMENTO
6 MESES

HEMATURIA: O 1. Sim (Hm >5pc) 0 2. NAO
PROTEINURIA DE 24HS/RPC: CREATININA SERICA: CLCR:
RESPOSTA AO TRATAMENTO: 01.RC [2.RP [03.NR [4. DETERIORAGAO [5. RECIDIVA

12 MESES (1 ANO)

HEMATURIA: O 1. Sim (Hm >5pc) 0 2. NAO
PROTEINURIA DE 24HS/RPC: CREATININA SERICA: CLCR:
RESPOSTA AO TRATAMENTO: 01.RC 2. RP [03.NR [4. DETERIORAGAO [I5. RECIDIVA

24 MESES (2 ANOS)

HEMATURIA: O 1. Sim (Hm >5pc) 0 2. NAO
PROTEINURIA DE 24HS/RPC: CREATININA SERICA: CLCR:
RESPOSTA AO TRATAMENTO: 01.RC [2.RP [03.NR [4. DETERIORAGAO [I5. RECIDIVA

60 MESES (5 ANOS)

HEMATURIA: O 1. Sim (Hm >5pc) 0 2. NAO
PROTEINURIA DE 24HS/RPC: CREATININA SERICA: CLCR:
RESPOSTA AO TRATAMENTO: 01.RC 2. RP [0O3.NR [4. DETERIORAGAO (5. RECIDIVA

ULTIMA AVALIAGAO / DATA:

HEMATURIA: O 1. Sim (Hm >5pc) 0 2. NAO
PROTEINURIA DE 24HS/RPC: CREATININA SERICA: CLCR:
RESPOSTA AO TRATAMENTO: 01.RC 2. RP [3.NR 04. DETERIORAGAO [J5. RECIDIVA

H - DESFECHOS CLINICOS

TEMPO TOTAL DE FOLLOW-UP: MESES

ATINGIURC? 01.Simm 2. NAO QUANDO? MESES
ATINGIU RP (SE NAO ATINGIU RC)? 0J1.SiMm O2. NAo QuANDO? MESES
DupPLIcOU CRBASAL? 01.Sim O2. NAO QUANDO? MESES
DRCT? 0O1.Smm O2.NAo QuUANDO? MESES
HD/DP? 0O1.Smim O2.NAo QuUANDO? MESES

| - RECIDIVA
Recibiva? 01.Sim 0O2. NAo
QUANTOS EPISODIOS? N° DE RECIDIVAS/ANO?
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Abstract

Background: The International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)
classification of lupus nephritis (LN) divided class IV into segmental and global (IV-S and IV-G), based
on evidence suggesting worse outcomes in patients with segmental lesions. However, others
subsequent studies failed to detect significant differences and showed non-significant worse renal
outcomes in class IV-G. This retrospective analysis was performed to evaluate the differences in
clinicopathological characteristics and renal outcomes between these two subclasses. Methods:
Retrospective cohort study of adult patients with diagnosis of systemic lupus erythematosus and biopsy
proven LN class IV using ISN/RPS classification. Clinical characteristics, pathological data and long-
term follow-up were analyzed. Primary end point was end stage renal disease (ESRD). Results: We
evaluated 89 patients, 34 patients with class IV-S and 55 patients with class IV-G. There were no
differences in age, gender and race among the groups. The rate of hypertension was significantly higher
in IV-G group. Rapidly progressive glomerulonephritis was 2 times more frequent in IV-G group (60%
vs 29% p=0.005). The risk of renal replacement therapy at baseline was 4.3 times greater in IV-G group
than in IV-S group (95% CI 1.1-17.9; p=0.019). LN V-G group had a higher rate of glomeruli with
crescent (26% vs. 0%, p=0.001) and more biopsies with crescents in = 50% of glomeruli (34.5% vs.
5.8%, p=0.007). After a mean follow-up of 57.2 + 37.4 months, the IV-S group had greater estimated
glomerular rate filtration (79.7 vs 56.0ml/min/1.73m?, p=0.009) and a higher rate of complete remission
than the V-G group (58.8% vs 32.7%, p=0.016). The probability of ESRD was significantly greater in
class IV-G compared with class 1V-S (34.5% vs 8.8%, p=0.006). Conclusions: Patients with class IV-
G have more severe clinicopathological presentation and higher risk of ESRD compared to patients with
class IV-S.

Keywords: Lupus nephritis, classification, kidney biopsy, prognosis.
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Introduction

The International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)
lupus nephritis (LN) classification was proposed based on clinicopathologic and
pathogenetic knowledge accumulated since the original 1974 Word Health
Organization (WHQO) classification'?. This revised classification preserved the
simplicity of the original WHO classification and eliminated some inconsistencies and
ambiguities to provide clearer definitions and increase reproducibility.

Important changes in ISN/RPS classification were the removal of class V
subcategories and ‘normal’ renal biopsy. Sclerotic glomeruli were included in the count
of affected glomeruli and class Ill and IV were precisely defined as focal and diffuse
lupus nephritis involving <60% and > 50% of glomeruli, respectively. However, the
most controversial change was the division of class IV into segmental (1V-S) and global
(IV-G). This subdivision was based on results of Najafi et al,> which showed evidence
of vasculitis-like features and worse renal outcomes in severe segmental lesions
compared with diffuse proliferative LN.

Subsequent validations studies compared diffuse subclasses and showed
distinct clinical and histopathological characteristics, but no differences in renal
outcomes.*'3 These results were supported by a meta-analysis of eight studies that
demonstrated similar rates of doubling of serum creatinine (sCr) or end stage renal
disease (ESRD) between patients with class IV-S and IV-G.'* Despite the lack of
significant differences, most of these studies showed worse renal outcomes in class
IV-G, diverging from Najafi et al.38-12.15.16

Considering the contradictory results of previous studies and the lack of
evidence on different renal outcomes between subclasses, we conduct a single-center

cohort of LN class IV patients. The purpose of this study is to provide more data about
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differences in clinicopathological characteristic and long-term renal outcomes in

patients with LN class IV-S and IV-G.

Materials and Methods
Patients

We conducted a retrospective cohort of adult patients with kidney biopsy proven
LN class IV from January 2005 to September 2016. Inclusion criteria were diagnosis
of systemic lupus erythematosus (SLE) by 1997 American College of Rheumatology
criteria’ or Systemic Lupus International Collaborating Clinics classification'® and
renal biopsy with LN class IV according to ISN/RPS classification."? Exclusion criteria
were light microscopy with less than 10 glomeruli and follow-up time less than 12
months. Patients who achieved primary end point before 12 months were included for
analysis. The research was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki

and it was approved by the local ethics committee before data collection.

Clinical, laboratorial and histopathological evaluation

Clinical characteristics, biochemical parameters, time since SLE diagnosis,
previous immunosuppression and induction treatment were obtained at the time of
renal biopsy. Baseline laboratory data were collected up to one week before or after
biopsy. Data of light microscopy and direct immunofluorescence were obtained from
pathology records. The histological diagnoses were performed by two experienced
renal pathologists according to ISN/RPS 2003 classification.!? Tubular atrophy and
interstitial fibrosis were graded semi-quantitatively using a score system (absent = 0%,
mild = 1 — 24%, moderate = 25 - 49%, severe = > 50%)."° Estimated glomerular

filtration rate (eGFR), sCr, 24-hour proteinuria and treatment response were registered
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at 6, 12, 24 and 60 months (x 1 month) and at the last clinical visit. The eGFR of
patients on renal replacement therapy was calculated using the last sCr collected
before the first dialysis session. All patients were analyzed for the occurrence of
complete remission (CR), partial remission (PR), renal flare, doubling of sCr (2xCr) and

ESRD throughout follow-up time.

Definitions

Nephrotic syndrome was defined as proteinuria = 3.5g/day, hypoalbuminemia
and hypercholesterolemia. Nephritic syndrome was defined as hematuria,
hypertension and edema, with nephrotic or non-nephrotic proteinuria. Hematuria was
considered when there were 2 5 red blood cells/high power field. Nephritic syndrome
with a rapid decline of renal function (days or weeks) was considered as rapidly
progressive glomerulonephritis (RPGN). Hypertension was defined as supine systolic
blood pressure (BP) =2 140 mmHg or diastolic BP = 90 mmHg in two consecutive
measurements or treatment with antihypertensive drugs.

The eGFR was calculated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) equation.?® Activity index (Al) and chronicity index (Cl) were
based on the score system proposed by Austin et al.?! The definitions of CR and PR
were based on 2012 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical
Practice Guideline for Glomerulonephritis.?> Renal flare was defined as an acute
increase in eGFR of 25% or more and/or an increase in proteinuria to greater than
1g/day if patient previously in CR or a doubling to greater than 2g/day if patient had
previously been in PR.2 The duration of renal flare was defined as the time between

stating a new renal flare and resolution of the clinical parameters that defined that
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flare.2® The definition of ESRD was based on 2012 KDIGO Clinical Practice Guideline

for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.?*

Outcomes

Primary end point was defined as ESRD. Secondary end points were: (1) CR;
(2) PR; and (3) doubling of sCr. The outcome of doubling sCr was evaluated by the
comparison between the lower sCr before the kidney biopsy and sCr at the end of

follow-up.

Statistical Analysis

Continuous data were expressed as mean and standard deviations (SD) if
normally distributed and median with range (25th — 75th percentile) if non-normally
distributed (Kolmogorov-Smirnov test). Categorical variables were expressed as the
frequency (percentage). Comparisons of continuous variables were performed using
a t-test or Mann—-Whitney test depending on the underlying distribution. Categorical
variables were compared using a Chi-squared test or Fisher's exact test as
appropriate. The cumulative survival rates were presented as Kaplan-Meier curves
based on log-rank test. Statistical analyses were performed by the software SPSS 13.0

(SPSS, Chicago, IL, USA). Statistical significance was defined as a p-value<0.05.

Results
Clinical and Laboratorial Data

There were 222 patients registered in our archives with SLE diagnosed by ACR
or SLICC and biopsy proven LN. Of these, 97 patients do not meet entry criteria (renal

biopsy with LN classes I, IlI, V, IV-WHO and VI, lupus podocytopathy and collapsing
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glomerulopathy) and 36 patients were excluded (N=25, light microscopy with less than
10 glomeruli; and N=11, follow-up time < 12 months). Therefore, 89 patients were
evaluated, 34 patients with LN IV-S and 55 patients with LN IV-G. Baseline clinical and
laboratorial characteristics are listed in Table 1.

There were no differences in age, gender, race and in the duration of SLE
among the two groups. RPGN was the main initial presentation of patients with LN V-
G, and it was 2 times more frequent than in patients with LN IV-S (p=0.005). Hematuria
and/or non-nephrotic proteinuria tended to be more frequent in LN IV-S compared with
LN IV-G (p=0.051). The rate of hypertension was significantly higher in IV-G group
(p=0.006), with higher systolic and diastolic BP (p=0.002 and p=0.016) than IV-S
group.

Patients with LN V-G had a non-significantly higher sCr (p=0.085) and lower
eGFR (p=0.085) compared with patients with LN IV-S. Furthermore, the risk of renal
replacement therapy (RRT) at baseline was 4.3 times greater in LN IV-G group than in
LN IV-S group (95% CI 1.1 - 17.9; p=0.019). Nephrotic proteinuria was present in
approximately 52% of patients with LN IV-S and 62% of patients with LN V-G
(p=0.356), without difference in proteinuria level between the two groups. In both

groups, most patients were treated with cyclophosphamide.

Histopathologic evaluation

Histopathological findings are listed in Table 2. Global glomerulosclerosis
involving greater than 25% of glomeruli was observed in 8.8% patients with LN IV-S
and 14.5% patients with LN 1V-G (p=0.521). Segmental glomerulosclerosis was more
frequent in IV-S than IV-G group, despite no significant difference. There were no

differences in the rate of biopsies with fibrinoid necrosis and subendothelial hyaline
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deposits. Thrombotic microangiopathy was infrequent and equally distributed between
the 2 groups. LN V-G group had higher proportion of patients with crescents (70.1%
vs 47.1%; p=0.024) and greater rates of glomeruli with crescents (p=0.001) and
crescents in = 50% of glomeruli (crescentic glomerulonephritis) (p=0.002). Patients
with LN IV-G had a higher rate of moderate interstitial compared with LN 1V-S, although
the difference was not significant (p=0.203). Al was higher in LN IV-G group (7.5+2.4

vs 4.7+2.8; p<0.001) and CI did not differ between groups (3.6+1.8 vs 3.7+1.9).

Follow-up and Outcomes

Long-term follow-up data are presented in Table 3. Follow-up time was similar
in the two groups (p=0.299). CR rate was significantly higher in IV-S patients
(p=0.016), and the risk of no response was 3 times greater in IV-G group (95% CI 1.1
- 8.2; p=0.011). At the end of follow up, the V-G group had higher sCr (p=0.010) and
lower eGFR (p=0.030) than IV-S group. The risk of doubling SCr and ESRD was
significantly higher in patients with class IV-G compared with patients with class IV-S

(Figure 1 and Figure 2).

Discussion
This retrospective study compared patients with LN classes IV-S and IV-G and
demonstrated that patients with class V-G had more severe clinicopathological
presentation and higher risk of doubling sCr and ESRD.
significant differences in clinicopathological characteristics and in renal outcomes.
The ISN/RPS classification divided class IV into IV-S and IV-G based on
evidence that severe segmental lesions involving = 50% of glomeruli had more

vasculitis-like characteristics and a higher risk of ESRD than diffuse proliferative
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glomerulonephritis.'? However, several studies performed after this subdivision did not
find differences in renal outcomes between LN IV-S and IV-G and questioned the
importance of this division on prognosis.*'4

Our study demonstrated that patients with LN IV-G had more severe initial
presentation than [V-S patients, with more hypertension, rapid decline of renal function
and a higher rate of RRT. This results are consistent with previous studies that
compared the two subclasses and showed worse baseline renal function and more
hypertension.*8° Most studies reported a higher rate of protein excretion in V-G
group.#812.13.16 However, we did not find differences in the levels of protein excretion
between the groups. This result could be justified by the decrease of protein excretion
rate in LN IV-G patients with low eGFR and on RRT. The LN IV-G group had a greater
proportion of patients on RRT at baseline (25.5% vs 5.6%, p=0.019) and a trend
towards a lower eGFR (30.9 vs 56.0, p=0.085) compared to 1V-S group.

On histopathological evaluation, we found a higher Al (p<0.001) in IV-G group,
differently of most previous studies showing no difference between subclasses.3581"
We also found a high frequency of patients with cellular and fibrocellular crescents
(61.8%), with greater frequency in V-G group (70% vs 47%, p=0.024). Similarly, Alaiya
et al. found a significant greater rate of patients with crescents in V-G group than in
IV-S group (56% x 32%, p=0.034).”

The rate of glomeruli with cellular and fibrocellular crescents was higher in group
IV-G compared to IV-S group (26% vs 0%, p=0.001), in contrast with most previous
studies that did not show differences between groups.*’-%1216 Furthermore, the
frequency of crescentic glomerulonephritis was greater in patients with class IV-G than
in patients with class IV-S (35% vs 6%, p=0.002). Yu et al. studied 142 patients with

class IV-G and showed that patients with crescentic glomerulonephritis had
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significantly greater score of interstitial inflammation, tubular atrophy, interstitial
fibrosis, Al, Cl and higher risk of doubling sCr and ESRD compared with non-crescentic
glomerulonephritis.?® The higher rate of crescents and crescentic glomerulonephritis in
IV-G group represent more severe histopathological characteristics and has been
associated with worse prognosis.?>2¢

There were no differences in frequencies of fibrinoid necrosis and
subendothelial hyaline deposits between the two groups in our study. These results
contrast with previous studies reporting more fibrinoid necrosis, fewer immune
deposits and a possible ‘pauci-immune’ mechanism in patients with class I1V-S.35812
Nevertheless, this hypothesis is questionable. A proteomic analysis of kidney biopsy
tissues did not show differences in levels of 28 expressed proteins between classes
IV-S and IV-G.” However, when these subclasses were compared with ANCA-
associated vasculitis and normal controls, significant differences were detected across
levels of 9 expressed proteins. In addition, studies evaluating a second biopsy
evidenced interconversion between subclasses.*®?” These data support the
hypothesis that classes IV-S and IV-G probably have similar pathogenesis,
representing different stages of the same disease.?®

The analysis of follow-up detected a significantly higher rate of CR in IV-S group
and a risk of no response 3 times greater in IV-G group (HR: 3.0, 95% IC 1.1-8.2;
p=0.011). Furthermore, the final eGFR was lower in IV-G patients (56.0 vs
79.7ml/min/1.73m?; p=0.009). The results were also observed in a previous study
evaluating the response to induction therapy with cyclophosphamide.'® Patients with
class IV-G showed a significantly lower rate of complete remission than class IV-S

(33% vs. 67%, p<0.05) and a significantly greater decline of GFR after 5 years.'®
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Patients with IV-G class had also higher rates of doubling sCr (20.6% vs 58.2%,
p=0.001) and ESRD (34.5% vs 8.8%, p=0.003). These results contrast to previous
studies showing worse outcomes in diffuse segmental lesions.®-® Najafi et al. evaluated
86 patients and detected that patients with diffuse segmental lesions had a worse 10-
year renal survival (52% vs. 75%, p<0.05) and a 3-fold higher risk of ESRD compared
to diffuse proliferative LN.® In accordance to the evidences suggesting different
outcomes, the ISN/RPS classification subdivided class IV in IV-S and IV-G. However,
studies performed after division of class IV failed to reproduce worse renal outcomes
in class IV-S.41* Furthermore, some of these studies evidenced a trend toward worse
renal prognosis in LN [V-G.8-12.15.16

A french study evaluated 46 patients LN class IV (n=15 class IV-S and n=31
class IV-G). The study showed that patients with persistent LN IV-G on protocol biopsy
after induction therapy tended to have a greater rate of doubling sCr than patients with
persistent class IV-S (100% vs 36.4%, p=0.08).2 Similarly, Yu et al. studied 172
patients and showed a greater rate of doubling sCr or ESRD in IV-G group (17.7% vs
5%, p=0.149)."2 A retrospective cohort of 71 latin-american patients evaluated the
differences in renal outcomes between subclasses. Patients with LN IV-G had a great
percentage of patients with eGFR < 60ml/min/m? (50% vs 18%, p=0.031) and tended
to have a lower GFR compared with IV-S patients (64.4 vs 90.0 ml/min/1.73m?;
p=0.059)."

These conflicting data can be partly explained by a study of the LN Collaborative
Study Group.® In this study, the authors reclassified the same group of patients
evaluated by Najafi et al., to test whether WHO class Ill = 50% and IV are equivalent
to ISN/RPS class 1V-S and IV-G. Of 44 biopsies originally classified as WHO class Il

= 50%, 22 were reclassified as IV-S and 22 as IV-G (named IV-query). All 39 biopsies
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previously classified as WHO class IV were reclassified as IV-G. Renal survival was
different among the three groups and the IV-query group had the worst prognosis
(p=0.013). There were no differences in renal outcomes of patients with IV-S and IV-
G (WHO IV plus IV-Q). These data suggest that WHO class Il = 50% and ISN/RPS
class IV-S are not equivalent. Furthermore, the switch of patients with more severe
disease from WHO class Il 2 50% to class V-G can explain the worsening of class IV-
G prognosis observed in subsequent studies.

Chronic lesions are proved factors of poor renal outcomes in patients with LN
class IV-S and IV-G."""3 In our study, we found similar Cl in the two groups. Class IV-
S tended to have greater frequency of segmental glomerulosclerosis (55.9 x 36.4;
p=0.071) and similar rates of global glomerulosclerosis. There was no different rates
of tubular atrophy and interstitial fibrosis among groups. However, moderate or severe
interstitial fibrosis was presented in 45% of biopsies. These findings may be related to
the difficult access to public health care system in our country. This important problem
may have delayed histopathological diagnosis and increased the proportion of chronic
lesions in renal biopsy.

Our study has some limitations. The data were retrospectively collected and
represent a single-center experience. However, we had a sample size larger than most
of previous studies and we could detect significant differences in renal outcomes
among subclasses. Furthermore, our study evaluated a latin-american population,
whereas most of the studies evaluated north-american, european or asian patients.

In conclusion, the present study showed that patients with class IV-G have more
severe clinicopathological presentation and worse renal outcomes than patients with

class IV-S. These data support the hypothesis that class IV-G could represent a more
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severe stage of class IV-S. In addition, our study indicates that the ISN/RPS

subclassification of class |V is useful to identify different outcomes.
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Table 1. Baseline characteristics of 89 patients with lupus nephritis class IV

IV-S V-G
N=34 N=55 p-value
Age, median (min-max) (years) 27.5 (18-51) 33.0 (18-57) 0.114
Female, n (%) 33 (97.1) 52 (94.5) 1.000*
Race, n (%)
White 15 (44.1) 16 (29.1) 0.148%
Non-white 19 (55.9) 39 (70.9) '
Duration of SLE, (months) 48 (0-84) 8 (0-60) 0.365%
Clinical syndrome, n (%)
Non-nephrotic proteinuria + hematuria 8 (23.5) 4 (7.2) 0.051%
Nephritic syndrome 10 (29.4) 10 (18.2) 0.217%
Rapidly progressive glomerulonephritis 10 (29.4) 33 (60.0) <0.001#
Nephrotic syndrome 6 (17.6) 8 (14.5) 0.698%
Hypertension, n (%) 22 (64.7) 48 (88.9) 0.006%
Systolic BP (mmHg) 130 (115-140) 140 (130-160) 0.0028
Diastolic BP (mmHg) 80 (70-90) 90 (80-100) 0.0168
Serum creatinine (mg/dl) 1.2 (0.9-2.5) 2.0 (0.9-3.4) 0.085%
eGFR, ml/min/1.73m? 56.0 (25.6-79.3) 30.9 (15.8-79.2) 0.0858
Renal replacement therapy, n % 2 (5.9) 14 (25.5) 0.019%
Proteinuria, g/24h 3.5(2.2-4.8) 3.9 (2.2-7.0) 0.3468
Hematuria, n (%) 28 (82.4) 50 (92.6) 0.176¥
Low C3, n (%) 29/31 (93.5) 43/44 (97.7) 0.566*
Low C4, n (%) 15/23 (65.2) 26/35 (74.3) 0.458%
Previous immunosuppression, n (%) 8 (23.5) 11 (20.0) 0.693%
Induction Treatment,
Cyclophosphamide, n (%) 26 (76.5) 46 (83.6) 0.403%
Mycophenolate mofetil, n (%) 8 (23.5) 8 (14.5) 0.284%

Values expressed as median with range (25th — 75th percentile). BP, blood pressure; SLE, systemic lupus
erythematosus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; eGFR was calculated by Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation; Hypertension was defined as systolic BP = 140 or diastolic 90mmHg
or treatment with antihypertensive drugs. * T-test; ¥ Fisher’s exact test; $ Chi-squared test; § Mann-Whitney test



Table 2. Histopathological characteristics of 89 patients with lupus nephritis class IV

IV-S V-G
N=34 N=55 p-value
Glomerular parameters
Number of glomeruli, median (min-max) 16.5 (10-29) 14.0 (10-38) 0.2158
% of global sclerosis 4.5(0.0-19.0) 0.0 (0.0-20.0) 0.754%
Segmental sclerosis, n (%) 19 (55.9) 20 (36.4) 0.071%
Endocapillary proliferation, n (%) 33 (97.1) 53 (96.4) 1.000*
Fibrinoid necrosis, n (%) 1(2.9) 3 (5.5) 1.000*
Subendothelial hyaline deposits, n (%) 8 (23.5) 19 (34.5) 0.272%
Class V, n (%) 14 (41.2) 21 (38.2) 0.779%
Thrombotic microangiopathy, n (%) 1(2.9) 4 (7.3) 0.645%
% glomeruli with crescent 0 (0-19) 26 (0-50) 0,0018
Crescents, n (%)
Absent 18 (52.9) 16 (29.1) 0.024%
1% - 24% 10 (29.4) 10 (18.2) 0.217%
25% - 49% 4 (11.8) 10 (18.2) 0.420%
>50% 2 (5.8) 19 (34.5) 0.002%
Type of crescents, n (%)
Cellular 6 (17.6) 12 (21.8) 0.631%
Fibrocellular 10 (29.4) 27 (49.1) 0.067%
Parenchymal parameters
Interstitial inflammation, n (%) 19 (55.9) 34 (61.8) 0.579%
Interstitial fibrosis, n (%)
Absent 2(5.9) 2(3.6) 0.494¥
1% - 24% 19 (55.9) 26 (47.3) 0.431%
25% - 49% 12 (35.3) 27 (49.1) 0.203%
> 50% 1(2.9) 0 (0.0) 0.382%
Tubular atrophy, n (%)
Absent 2(5.9) 3(5.5) 1.000*
1% - 24% 28 (82.4) 41 (74.5) 0.389%
25% - 49% 4 (11.8) 11 (20.0) 0.312%
> 50% - -

Values expressed as median with range (25th — 75th percentile) or mean + SD.* T-test; £ Chi-squared test; ¥ Fisher’s
exact test; §Mann-Whitney test

Table 3. Long-term follow-up data of 89 patients with class IV lupus nephritis

IV-S IV-G

N=34 N=55 p-value
Follow-up (months) 62.5+ 34.2 54.0 + 39.5 0.299
Complete remission, n (%) 20 (58.8) 18 (32.7) 0.016%
Partial remission, n (%) 10 (29.4) 17 (30.9) 0.887+%
Renal flare, n (%) 8 (23.5) 15 (27.3) 0.695%
Final serum creatinine (mg/dl) 0.9 (0.7-1.3) 1.6 (0.8-4.1) 0.0108
Final eGFR (ml/min/1.73m?) 79.7+37.5 56.0 + 41.9 0.009
Doubling serum creatinine, n (%) 7 (20.6) 32 (58.2) 0.001*#
ESRD, n (%) 3(8.8) 19 (34.5) 0.006*

Values expressed as median with range (25th — 75th percentile) or mean + SD. eGFR, estimated glomerular
filtration rate; eGFR was calculated by Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
equation; ESRD, end stage renal disease. * T-test; ¥ Chi-squared test; ¥ Fisher’'s exact test; § Mann-
Whitney test
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Figure 1. Probability of not doubling serum creatinine in patients with lupus
nephritis IV-S and IV-G. The analyses were performed by Kaplan-Meier method (log-rank
test, HR 3.3, 95% CI 1.7 - 6.4; p=0.002).
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Figure 2. Renal survival in patients with lupus nephritis IV-S and IV-G. The analyses
were performed by Kaplan-Meier method (log-rank test, HR 4.9, 95% Cl1 2.2 - 11.0; p=0.004).
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAOC DO PROGNOSTICO DE PACIENTES COM NEFRITE LUPICA CLASSE
IV SEGMENTAR E GLOBAL

Pesquisador: Camila Barbosa Lyra de Oliveira

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 59021316.9.0000.5208

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas de Pernambuco

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.763.464

Apresentagdo do Projeto:
Trata-se de um projeto elaborade para © programa de pos-graduagao em Ciéncias da Sadde da

Universidade Federal de Pernambuco , da pesguisadora Camila Barbosa Lyra de Oliveira, médica
nefrologista do Hospital das Clinicas da UFPE, tendo como Orientadora a Profa. Dra. Lucila Valente e Co-
Orientador o Prof. Dr. Luis Henrigue Sette.

O estudo é de coorte retrospectivo de pacientes com Nefrite Lipica (NL) classe |V, acompanhades no
ambulatério de Glomerulopatias do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-

UFPE) cujo cbjetive principal é o de avaliar se existe diferenga no prognéstico de pacientes com Nefrite
Lupica classe IV-S e IV-G.

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga auto-imune gque se apresenta de diversas formas
clinicas. A nefrite lGpica (NL) & uma manifestagdo comum que pode estar presente em até 60% dos adultos
e representa uma importante causa de morbidade @ mortalidade desses pacientes.

O diagndstico de NL é realizado através de alteragbes verificadas na analise do sedimento urinaric ou da
excre¢do de proteinas urinarias. Diante do diagnéstico laboratorial, a biépsia renal se faz necesséaria para
diagnostico, classificagio, tratamento e avaliagac do prognéstico.

Em relagao as alteragbes observadas no exame de bibpsia, diversas classificagbes foram adotadas
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para se avaliar o grau de comprometimento da Nefrite Lipica.

Pela classificagac da Scociedade Internacional de Nefrologia(ISN) e da Sociedade de Patologia Renal
(RPS) a classe |V passou a ser definida como glomerulonefrite ativa ou inativa, endo ou extracapilar com
envolvimento igual ou superior a 50% dos glomérulos da amestra. A Classe |V passou a ser subdividida em
Segmentar (IV-S), com lesbes segmentares envolvendo mencs de 50% do tufo glomerular e Global (IV-G)
com lesées envolvendo mais de 50% do tufo glomerular.

Néao obstante as informagdes obtidas através da bidpsia, os pesquisadores pretendem avaliar se pacientes
com nefrite lipica classe IV-G tém apresentagio clinica-laboratorial mais grave, maior atividade na bidpsia
renal e pior prognéstico comparado aos pacientes com classe [V-S.

Serdc analisados os prontudrios de 150 pacientes portadores de Nefrite Lapica |V acompanhados no
ambulatério de glomerulopatias do Hospital das Clinicas-UFPE diagnosticados entre 2004 e 2015, no
periodo de outubro de 2016 a junho de 2017.

Objetivo da Pesquisa:
GERAL

Avaliar se existe diferenga no prognéstico de pacientes com nefrite lipica classe IV-S e IV-G.

ESPECIFICOS

Comparar a apresentagdo clinica, dados laboratoriais e os achados na biépsia renal de pacientes com NL IV
-SelV-G;

Avaliar a resposta ao tratamento em pacientes com NL IV-S e IV-G;

Comparar o progndstice renal entre pacientes com NL IV-S e IV-G.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Dano ou extravio de documentos que constem do prontudrio do paciente ¢ que podera comprometer
0 acompanhamento ambulatorial.

Beneficios: O estudo podera proporcionar um melhor entendimento do perfil dos pacientes com NL classe
IV, contribuindo para aprimorar 0 seguimento terapéutico.

Comentérios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo cujos resultados poderac contribuir para aprimorar o conhecimento sobre as
alteragdes verificadas na nefrite |Gpica, pedendo contribuir para um melhor seguenciamento clinico,
terapéutico e de progndstico. Os critérios de inclusdo e exclusdo estao bem definidos e apresenta
metodologia adequada. A documentagao apresentada encontra-se de acordo com as
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

TCLE - Néaoc se aplica. consulta em prontudrio;

Folha de Rosto - Preenchida de forma adequada;

Cronograma — Inicio da coleta de dados programada para o periodo de outubro de 2016 a junho de 2017;
Carta de Anuéncia do Servigo de Nefrologia do HC anexada;

Curniculum Vitae dos pesquisadores anaxados;

Terme de Confidencialidade e autorizagao para coleta de dados anexados.

Recomendagdes:

Sem recomendagbes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Protocole foi avaliado na reunidc do CEP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a APROVAGAO DEFINITIVA do projeto sé sera dada apds o envic da Notificagio com ¢ Relatério Final
da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via
“Notificagao”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatéric Final", disponivel no
site do CEP/UFPE. Apds apreciagao desse relatdrio, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado definitive
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador {(a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto guando perceber risco ou dano ndo previsio ac voluntaric participante (item V.3.,
da Resolugdo CNSMS N* 466/12).

Eventuais modificagbes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA a0 projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugao, & obrigatéric que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica, relatrios parciais das atividades desenvovidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagao (em X.1.3.b., da
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Resclugao CNS/MS N° 466/12).

O CEP/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o cursc
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesme gue tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagao a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Siuagao

Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 23/08/2016 Aceito

doProjeto  IRQJETO 765466 pdf 11.00:49 1

Qutros CurriculoGisele.paf 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito

- — 115923 _Ide Olveira

Qutros CurniculoDenise_pdf 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito
11:56:00 |de Oliveira

Qutros CurriculoLuisHenngue. pdf 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito

. : : 11:58:43 _lde Oveira

Qutros CurriculoLucila.paf 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito
11:58:22 Ide Oliveira

Qutros CurriculoCamila_pdf 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito
11:57:47 _|de Oliveira

Qutros autorizacacdeusodedados. pdf 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito

_ — 11:0037 _{de Oivaira

Qutros termodecenfidencialidade. pdf 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito
11:00:02 |de Oiveira

Qutros cartadeanuencia.pdf 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito

— - - 11.07:44 lde Qlveira

Projeto Detalhado / | Projeto.docx 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito

Brochura 11:07:04 |de Olveira

TCLE /Termos de  |dispensadetcle pdf 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito

Assentimento / 11:06:36 |de Olveira

Justificativa de

L Auséocia —

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 23/08/2016 |Camila Barbosa Lyra| Aceito
11:05:54 |de Oliveira

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
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RECIFE, 05 de Outubro de 2016

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
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