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Um indice clinico preditor de sobrevida renal
A clinical predictor index for renal survival

Resumo

Introdugdo: Um indice capaz de antecipar
a progressdo da doenca renal independente
dos achados histologicos seria de inestima-
vel valor para a indicacdo da bidpsia renal.
Objetivo: Avaliar se um indice clinico basea-
do na ecogenicidade cortical renal, na relagao
didmetro longitudinal do rim/altura do indi-
viduo (KL/H) e na creatinina sérica pode pre-
dizer a sobrevida renal. Métodos: As lesGes
cronicas (obsolescéncia glomerular, esclerose
segmentar e focal, atrofia tubular e fibrose
intersticial) e agudas (proliferacio mesangial,
permeagdo leucocitiria, necrose fibrinoide
e crescentes e infiltrado intersticial) das bi-
Opsias de 154 pacientes foram graduadas e
somadas para geragdo de indices. Um indice
clinico de cronicidade foi criado pela soma
da gradacio da ecogenicidade cortical rela-
tiva a do figado ou bago, dos niveis de crea-
tinina sérica e da relagio KL/H. O desfecho
do estudo foi a necessidade de iniciar didlise.
Resultados: Os maiores graus do indice clini-
co de cronicidade e do indice crénico de bi-
Opsia foram associados com sobrevida renal
mais curta. Dos seis pacientes com creatinina
sérica > 2,5 mg/dL, maior ecogenicidade cor-
tical e KL/H < 0,60 antes da biopsia, cinco
iniciaram didlise e um elevou a creatinina
para 4,5 mg/dL. O indice clinico apresentou
boa correlacio com o indice cronico de bidp-
sia. Conclusées: O indice clinico pode ser util
para predizer uma situagdo na qual a bidpsia
mostrard lesdes cronicas avangadas e irre-
versiveis. Nos pacientes com 0s graus mais
altos dos parametros clinicos, a bidpsia pode
ser descartada. Para grupos de pacientes, o
indice pode ser utilizado na comparacio de
desfechos e eficacia terapéutica.
Palavras-chave: bidpsia por agulha, insufi-
ciéncia renal cronica, ultrassonografia de in-
terven¢do, medidas de associacio, exposigao,
risco ou desfecho, andlise de sobrevida.
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ABsTRACT

Introduction: A clinical index that discri-
minates disease progression independent of
histopathologic features may be valuable in
the best timing of biopsy. Objective: This
study addresses the question if a clinical
index based on cortical echogenicity, renal
length to body height ratio (KL/H), and se-
rum creatinine levels predicts renal survival.
Methods: The study enrolled 154 patients.
Biopsy specimens were graded for chronic
(glomerular obsolescence, segmental glome-
rular sclerosis, tubular atrophy and inters-
titial fibrosis) and acute (mesangial prolife-
ration, leucocyte permeation, crescent and
fibrinoid necrosis and interstital infiltrate)
index by the sum of scored lesions. A chro-
nic clinical index was created by the sum of
scored cortical echogenicity relative to liver
or spleen, creatinine serum levels and KL/H.
The study end point was start on dialisis.
Results: Higher grade of chronic clinical
and biopsy indices were associated with
poorer long-term renal survival. Five out
of six patients with serum creatinine levels
> 2.5mg/dL, highest cortical echogenicity
and KI/H < 0.60, before biopsy, startet on
dialysis and one increased creatinine levels
up to 4.5 mg/dL. The chronic clinical index
correlates well with chronic biopsy index.
Conclusions: The chronic clinical index
could be useful to predict a clinical setting
in which a renal biopsy will show advanced
chronic and irreversible lesion. In patients
with highest grade of clinical parameters re-
nal biopsy can be obviate. As a chronicity
of illness index for groups of patients with
renal medical diseases, the system could be
useful in outcome comparisons and evalua-
tion of therapeutic efficacy.

Keywords: needle biopsy, chronic kidney
failure, interventional ultrasonography, me-
asures of association, exposure, risk or ou-
tcome, severity of illness index.
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INTRODUCAO

Hoje a bidpsia renal é amplamente utilizada em pa-
cientes com doenga renal. Se os rins s3o pequenos,
o fator de risco aumenta e o diagnéstico histologi-
co é considerado dispensdvel para o tratamento do
paciente.’? Logo, nessa situagdo, os pacientes ndo
devem ser encaminhados para bidpsia renal. No en-
tanto, ndo existe um consenso quanto ao valor do
didmetro longitudinal renal abaixo do qual a biépsia
nao deva ser realizada.>** Uma vez que a relacio
didmetro longitudinal do rim/altura do individuo
(KL/H) melhor representa o tamanho do rim do que
o valor absoluto do didmetro longitudinal renal,®
sua utilizacdo em uma série de bidpsias seria util.

Atualmente, a creatinina sérica é a medida mais
comumente utilizada de fung¢io renal na pratica cli-
nica. No entanto, a creatinina sérica isolada nao po-
de diferenciar insuficiéncia renal aguda de cronica.
Nio existe um pardmetro clinico que possa ajudar
a diferenciar insuficiéncia renal aguda de cronica em
estdgio inicial.

Atualmente, a ultrassonografia ¢ um método nio
invasivo bem conhecido para avaliar rins com varios
distarbios. A determinacdo da ecogenicidade renal
em relacdo a do figado tem sido usada como um
parametro importante na avaliacio do parénquima
renal.

Muitos estudos tentaram descobrir uma relag¢io
entre caracteristicas ultrassonograficas e lesdes his-
topatologicas em bidpsias renais.*”5%1%11 Alguns
estudos prospectivos”!>'12 e retrospectivos®®>10:13 en-
contraram uma boa correlacdo entre ecogenicidade
cortical renal e anormalidade tubulointersticial vis-
ta na amostra da biopsia. Além disso, observou-se
que a ecogenicidade cortical tinha valor prognésti-
co na sindrome nefrética da infincia®® e sindrome
hemolitico-urémica.'

E curioso, mas na literatura médica's a decisio de
realizar uma bidpsia ndo leva em conta a ecogenici-
dade cortical renal.

Muitos estudos sobre as indicacdes de bidpsia re-
nal baseadas nos critérios atuais encontraram uma
incidéncia de lesdes predominantemente cronicas em
até 17,2% das bidpsias.! Logo, um indice clinico
que discrimina a progressdo da doenca independen-
temente das caracteristicas histopatologicas pode
ser util para a escolha do melhor momento para a
bi6psia renal.

Este estudo prospectivo foi projetado para avaliar
a exequibilidade de um indice clinico baseado em eco-
genicidade cortical, relacio didmetro longitudinal
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do rim/altura do individuo (KL/H) e niveis séricos de
creatinina como um fator preditivo de sobrevida renal.

Metopos

Trata-se de estudo prospectivo clinico-patoldgico de
154 pacientes (82 mulheres e 72 homens) submetidos
a ultrassonografia antes da bidpsia percutanea. A ida-
de dos pacientes variou de 13 a 88 anos a época da
bi6psia (idade média, 37,59 = 15,97 anos).

As varidveis incluidas na avaliacio das imagens
ultrassonograficas foram didmetro longitudinal do
rim (KL) e ecogenicidade cortical. Devido a bem co-
nhecida variagio individual no tamanho do rim de
acordo com altura, sexo e idade dos pacientes, o di-
ametro longitudinal renal relativo foi calculado divi-
dindo-se o didmetro longitudinal renal absoluto (em
milimetros) pela altura do paciente (em centimetros)
(KL/H).6

As ultrassonografias foram graduadas de acor-
do com a ecogenicidade da cortical em relagao a do
parénquima hepatico/esplénico da seguinte maneira:
ecogenicidade do cortex renal inferior aquela do fi-
gado ou baco (grau 0); ecogenicidade do cortex re-
nal igual a do figado ou bago (grau 1); ecogenicida-
de renal superior a do figado ou do brago (grau 2).
Ecogenicidade cortical grau 0 foi considerada como
normal.

O tecido renal foi obtido por meio de bi6psia per-
cutanea utilizando-se uma agulha descartdvel. Apds
um relatério com fins diagndsticos, as seguintes carac-
teristicas histolégicas foram avaliadas para gradagio:
obsolescéncia glomerular (OG); proliferagao mesangial
(PM); permeacao leucocitaria (PL); crescente e necrose
fibrinoide (CNF); glomeruloesclerose segmentar (GSS);
atrofia tubular (AT); fibrose intersticial (FI); e infiltra-
do intersticial (IT). Os achados histolégicos foram gra-
duados de acordo com a extensdo e gravidade em 0
(0%, sem alteracdo), 1 (< 25% da amostra), 2 (>25%
<50% da amostra) e 3 (> 50% da amostra).

De acordo com a cronicidade e atividade para ne-
frite lapica, PM, PL, CNF e II mononuclear foram
classificados como lesdes agudas e OG, GSS, AT e
FI, como lesdes cronicas.'® Atribuiu-se aos pacientes
um indice cronico de bidpsia com base na soma dos
graus de OG, GSS, AT, e FI. De maneira semelhante,
um indice agudo de bidpsia foi atribuido com base na
soma dos graus de PM, PL, CNE, e II. Um indice cli-
nico de cronicidade renal foi criado a partir do escore
de ecogenicidade cortical (grau 0: 0; grau 1: 1; grau
2: 2), dos niveis séricos de creatinina (< 1,4 mg/dL:
0; > 1,4 < 2,5 mg/dL: 1; > 2,5 mg/dL: 2), e da KL/H
(< 0,60: 1; > 0,60: 0).



O indice clinico de cronicidade, o indice cronico de
bidpsia e o indice agudo de bidpsia foram depois agru-
pados para facilitar a analise estatistica como se segue:
I, para uma soma variando de 0 a 2; II, para uma soma
variando de 3 a §5; e ITI, para uma soma igual ou supe-
rior a 6, para criar tanto o indice agudo como o indice
cronico de bidpsia. Se o nivel de creatinina plasmatica
foi igual ou inferior a 1,4 mg/dL, o indice clinico de
cronicidade foi 0. Se o nivel de creatinina plasmatica
foi maior que 1,4 mg/dL, o indice clinico de cronicida-
de foi a soma dos pesos atribuidos a todas as medidas
registradas: I, para a soma variando de 0 a 1; II, para
soma variando de 2 a 3; e III, para soma variando de
4al.

Os dados histopatolégicos e sonograficos foram
analisados de maneira cega e independente por dois
especialistas diferentes, ambos com conhecimento dos
dados clinicos.

O desfecho do estudo foi o inicio de didlise. Para
aqueles pacientes que nio alcangaram o desfecho, a fun-
¢do renal foi avaliada pelo menos um ano mais tarde.

A decisio sobre o tratamento com esteroides
ou imunossupressores coube apenas ao médico do
paciente.

A associacdo entre os indices foi feita através de
correlagdo de Spearman.

A sobrevida foi comparada pelo método de
Kaplan-Meier e as diferengas nas curvas de sobrevida
foram avaliadas pelo teste de Log-Rank.

A influéncia dos indices no risco do desfecho foi
investigada pelo modelo de riscos proporcionais de
Cox. O valor de p < 0,05 foi adotado para significan-
cia estatistica.

ResuLTADOS

A Tabela 1 mostra o tamanho do rim e dados clinicos
e laboratoriais. A média do nivel sérico de creatini-
na foi 2,09 mg/dL (variacdo de 0,5 a 11,7 mg/dL).
Comprometimento da fung¢do renal foi observado em
71 pacientes (Cr > 1,4 mg/dL). Dos 154 pacientes,
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dez, cujas bidpsias forneceram menos de cinco glo-
mérulos, foram eliminados do estudo. A Tabela 2
apresenta os diagnosticos histologicos de 144 pacien-
tes com base nos resultados de microscopia Optica e
imunofluorescéncia.

A ecogenicidade cortical recebeu grau 0 em 53 pa-
cientes (37,6%); grau 1 em 52 pacientes (36,9%); e
grau 2 em 36 pacientes (25,5%). Em trés pacientes
com doenga tanto hepdtica quanto esplénica, a ecoge-
nicidade cortical n3o foi avaliada. A relacio KL/H foi

Tabela 2

DiaGNGsTICO HISTOLOGICO

GFS 26
LES 22
GNM 13
Lesdo minima 12
NIgA 12
GNMP

GN esclerosante
Hipertensao

GFS colapsante
Amiloidose

HIV

Nefrite Tl

DM

GN pos-infecciosa

GN proliferativa
Indeterminada

NigM

HCV

Microangiopatia trombotica

0NN DNDNMNDNWWWRB™~PB~O O

Miscelanea

GFS - glomeruloesclerose focal segmentar; GNM -
glomerulonefrite membranosa; NIgA - nefropatia por
imunoglobulina A; NIgM — nefropatia por imunoglobulina M;
GNMP - glomerulonefrite membranoproliferativa; Tl — tubu-
lointersticial; LES — lUpus eritematoso sistémico; DM — diabetes

mellitus; HCV — virus da hepatite C.

Tabela 1 DisTRIBUICAO DE DADOS CONTINUOS CLINICOS E LABORATORIAIS E TAMANHO DO RIM
Idade Duracéao Creatinina Albumina  Proteindria  Hematdcrito KL KL/H
da doenca
anos anos mg/dL g/dL mg/24h % mm
meédia 3759 3,52 2,09 2,97 5972 35,85 109,7 0,67
DP 15,97 10,22 1,94 1,07 5673 744 10,56 0,06

DP — desvio-padrao; KL — didmetro longitudinal do rim; KL/H — didametro longitudinal do rim/altura do paciente.

J Bras Nefrol 2010;32(1):29-34
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igual ou superior a 0,60 em 124 pacientes e menor do
que 0,60 em 19. Em um paciente acamado, a altura
nao pdde ser medida.

Curiosamente, 40,6% dos pacientes com crea-
tinina normal e 34,0% com ecogenicidade cortical
normal tinham lesdes histolégicas cronicas leves.
Lesdes cronicas moderadas a graves foram identi-
ficadas em 7,8% dos pacientes com creatinina nor-
mal e 8,5% dos pacientes com ecogenicidade cor-
tical normal.

Dos 154 pacientes, 134 foram seguidos por um
tempo médio de 40,5 meses apds a bidpsia. A du-
ragdo do seguimento a partir da bidpsia foi signi-
ficativamente menor nos pacientes que comegaram
a didlise. Quarenta e um pacientes alcangaram o
desfecho ap6s um seguimento médio de 24,3 meses,
sendo que 93 pacientes ndo necessitaram de didlise
durante um seguimento médio de 47,6 meses. Ao
final do seguimento, nove pacientes haviam morri-
do sem iniciar didlise e 11 pacientes abandonaram
o tratamento ou ndo o completaram um ano apos
a bidpsia.

Durante todo o seguimento, o desfecho ocorreu
em 12,2% dos pacientes grau I, 38,7% dos pacien-
tes grau II (T versus II: p < 0,0002), e 74,1% dos pa-
cientes grau III (I versus III: p < 0,0001) do indice
clinico de cronicidade (p < 0,0001). O desfecho foi
atingido por 23,8% dos pacientes graul, 55,6% dos
pacientes grau II (I versus Il: p = 0,0024) e 27,8%
dos pacientes grau III (I versus IIl: p = 0,6616) do
indice agudo de bidpsia (ns) e 12,2% dos pacien-
tes grau I, 34,1% dos pacientes grau II (I versus II:
p=0,0546) e 56,3% dos pacientes grau III (I versus
III: p = 0,0014) do indice cronico de biopsia. Antes
da bidpsia, seis pacientes grau III do indice clinico
de cronicidade compartilhavam as mesmas caracte-
risticas: creatinina sérica acima de 2,5 mg/dL, eco-
genicidade cortical renal grau IT e KL/H < 0,60. Ao
final do seguimento, cinco em seis iniciaram didlise
e um paciente teve seus niveis de creatinina eleva-
dos para 4,5 mg/dL.

Quando se analisou uma tabela de tempo de vi-
da, os pacientes com alto ou baixo grau de indice
clinico de cronicidade apresentaram uma diferenca
significativa quanto a sobrevida renal (Figura 1A).
Da mesma forma, pacientes com indice crénico de
biépsia alto ou baixo diferiram quanto a sobrevida
renal (Figura 1C). Ndo houve uma boa correlagiao
do desfecho com o grau de gravidade do indice agu-
do de biépsia (Figura 1B).

Observou-se uma boa correla¢io do indice cli-
nico de cronicidade com o indice crénico de bidpsia

] Bras Nefrol 2010;32(1):29-34

(correlagdo de Spearman = 0,484; p < 0,001), mas
niao com o indice agudo de bidpsia (correlacido de
Spearman = 0,137; p = 0,131).

O modelo de riscos proporcionais de Cox mos-
trou que, independentemente dos indices de biop-
sia, um indice clinico de cronicidade mais elevado
foi associado com piora da sobrevida renal a longo
prazo (Tabela 3).

Figura 1. Sobrevida renal de acordo com o indice
clinico de cronicidade (A); indice agudo de biépsia (B);
e indice cronico de bidpsia (C).
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Tabela 3

indice Clinico de Cronicidade

Risco DE DESFECHO DE ACORDO COM OS GRAUS DOS iNDICES

Um indice clinico preditor de sobrevida renal

Desfecho I Il Il
Sim 9(12,2%) 14 (38,7 %) 20 (74,1%)
Nao 60 (87.8%) 24 (61,3%) 7 (25,9%)
OR - 5,44 10,60
IC 95% - 2,21-13,35 4,24-26,54
p - <0,001 <0,001
indice Agudo de Bidpsia

Desfecho I Il Il
Sim 19 (23,8%) 15 (55,6%) 5(27.8%)
Nao 61 (76,3%) 12 (44,4%) 13 (72,2%)
OR - 3,18 1,28

IC 95% - 1,51-6,70 0,42-3,87
p - 0,002 0,661
indice Crénico de Biopsia

Desfecho I Il Il
Sim 6 (12,2%) 15 (34,1%) 18 (566,3%)
Nao 43 (87.8%) 29 (65,9%) 14 (43,8%)
OR - 2,60 4,89

IC 95% - 0,98-6,87 1,84-12,94
p - 0,055 0,001

OR - razao de chance; IC — intervalo de confianca.

Discussio

A inabilidade dos médicos para aferir de maneira ade-
quada a cronicidade de doengas renais tem levado a
muitas bidpsias renais desnecessdrias.!

Embora a creatinina sérica seja um importante fa-
tor de risco para sobrevida renal, ela ndo responde
por todo o risco. Os marcadores clinicos comumen-
te usados para avaliacdo da doenga renal, tais como
hipertensdo, hematuria, proteinuria, albumina sérica,
colesterol sérico e triglicérides séricos, falharam para
prever o desfecho clinico. Assim, outros fatores de ris-
co devem ser identificados para que a necessidade de
bidpsia renal seja melhor avaliada.

O ultrassom é capaz de delinear caracteristicas
anatomicas macroscopicas dos rins, tais como loca-
lizacdo, tamanho, margens e mobilidade, e de detec-
tar tumores, cilculos e hidronefrose. A avaliacio da
ecogenicidade dos compartimentos renais (cortex e
medula) também é importante. Atualmente, a ava-
liagdo sonogréfica dos rins inclui ecogenicidade cor-
tical, definicdo corticomedular e proeminéncia das
piramides.

Juntamente com outros pardmetros clinicos e
laboratoriais, a ecogenicidade cortical poderia ser
util para a previsio de um cendrio clinico no qual
uma bidpsia renal mostrasse lesdo cronica avanca-
da e irreversivel. O indice clinico de cronicidade é
confiavel para a previsio de desfecho em grupos de
pacientes e indica a cronicidade da doenca renal no
momento da internacio.

Este estudo mostrou que a progressdo para doen-
¢a renal terminal tem maior probabilidade de ocorrer
em pacientes com maior indice clinico de cronicidade.
Na verdade, cinco em seis pacientes com niveis séri-
cos de creatinina iguais ou superiores a 2,5 mg/dL,
ecogenicidade cortical superior a do figado e KL/H
< 0,60 alcangaram o desfecho. Um paciente teve ele-
vagao dos niveis séricos de creatinina para além de
4,0 mg/dL, a despeito do tratamento. Para esse grupo
de pacientes, a bidpsia renal ndo melhorou a conduta
médica, devendo, portanto, ser evitada.

A forte associagdo entre os indices cronicos de bidp-
sia e ecograficos e laboratoriais nos permite prever le-
sOes cronicas e evitar a biopsia. Tais resultados indicam

J Bras Nefrol 2010;32(1):29-34
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que os pacientes de alto risco podem ser identificados
por medidas ndo invasivas de ecogenicidade cortical e
tamanho renal, associadas a creatinina sérica.

O desfecho relativamente melhor dos pacientes
com alto indice agudo de biépsia em contraste com
aqueles com alto indice crénico de bidpsia sugere que
lesdes agudas, embora em geral graves, frequente-
mente respondem ao tratamento.

O indice clinico de cronicidade utiliza dados roti-
neiramente disponiveis e objetivos, é computado de
maneira rdpida e pode ser util para evitar a biopsia
renal em alguns pacientes. A avaliacio preliminar
neste estudo demonstrou uma forte correlagido entre
indice clinico de cronicidade e sobrevida renal. Como
um indice de cronicidade de doenca para grupos de
pacientes com doencas renais, o sistema poderia ser
utilizado para comparar desfechos e avaliar a eficicia
do tratamento. Antes de o seu uso ser disseminado,
no entanto, uma validacio multi-institucional se faz
necessaria.
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