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REsSUMO

CARMO LPF. Avaliacdo da performance dos biomarcadores e da bioquimica
urinaria no diagnostico de injuria renal aguda em pacientes criticos: coorte
prospectiva [Tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo,
2016.

Introducdo: Injuria Renal Aguda (IRA) € uma patologia grave e com elevada
incidéncia em pacientes criticos. Apesar do avan¢o no conhecimento fisiopatoldgico
ocorrido nas ultimas décadas, pouco desse conhecimento foi traduzido em terapia
para IRA ja instalada. Medidas preventivas para evitar a progressdao da IRA em
momentos iniciais da injdria continuam a ser o principal foco na terapia da IRA.
Nesse contexto, o diagnostico e determinacdo precoce da gravidade da injaria renal
sdo fundamentais para evitar a progressdo para estagios mais graves e diminuir a
morbidade e a mortalidade associadas a sindrome. Objetivos: O objetivo principal
deste estudo, foi avaliar se o padrdo de elevacdo dos biomarcadores permite a
deteccdo precoce do diagnoéstico de IRA. E os objetivos secundarios foram avaliar se
os biomarcadores podem auxiliar na predicdo da gravidade da IRA, na necessidade
de diélise e ébito. Métodos: Estudo prospectivo, unicéntrico, entre janeiro de 2012 e
janeiro de 2015. Foram avaliados e incluidos pacientes com critérios de alto risco
para IRA nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) clinicas e cirdrgicas.
Caracteristicas clinicas e demograficas foram avaliadas no inicio da internagdo e a
evolucéo laboratorial e hemodinamica dos pacientes foram acompanhadas durante as
primeiras 48 horas de internacdo na UTI. Os biomarcadores precoces de injuria renal
aguda séricos e urinarios, assim como a bioquimica e microscopia urinaria, foram
analisados a cada 12 horas durante este periodo. IRA foi definida pelo critério da
creatinina do KDIGO. Episddios de IRA com resolucdo em 3 dias foram definidos
como transitoria (IRAt) e episodios com duracdo maior que 3 dias como persistente
(IRAp). Resultados: Durante o periodo estudado foram avaliados 376 pacientes, dos
quais 70 preencheram os critérios de inclusdo e 32 (46%) evoluiram com IRA.
Noventa porcento dos pacientes incluidos no estudo foram pacientes em pos-
operatorio. N&o houve diferenga nas caracteristicas basais entre os grupos com IRA e
sem IRA. A fracdo de excrecdo de sédio (FENa) foi maior no grupo com IRAp a
admissdo, entretanto foi menor que 1% em todos os grupos. O gradiente transtubular
de potéssio (TTKG) foi significativamente maior no 4° e 5° momentos no grupo com
IRAp quando comparado aos outros grupos. Os niveis de Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin (NGAL), tanto séricos como urinarios foram significativamente
maiores no grupo com IRAp em relagédo ao grupo IRAt e ndo IRA, assim como
Liver-type Fatty Acid-Binding Protein (L-FABP) e o Kidney Injury Molecule-1
(KIM-1). Nao se constatou diferenca significativa entre os grupos em relacdo ao
Tissue Inhibitor of Metalloproteinases-1 (TIMP-1), a e n-Glutathione-transferase (a-



GST e n-GST). Entre os pacientes com diagnostico de IRA pela creatinina sérica nos
primeiros 2 dias de UTI, o emprego do NGAL sérico e/ou urinario possibilitaram o
diagndstico mais precoce da IRA em relacdo a creatinina em 59,3 % e 27,6% dos
pacientes, respectivamente. O NGAL sérico e urinario foram preditores
independentes de mortalidade e de necessidade de terapia de substituicdo renal a
analise multivariada. Conclusdo: Na IRA persistente a bioquimica urinaria
apresentou diferencas em relacdo a FENa e ao TTKG. A performance do NGAL
sérico e urinario nesta populacdo conseguiu antecipar o diagnostico da IRA em
relagdo ao critério da creatinina. O NGAL serico e urinario foram preditores
independentes de necessidade de terapia de substituicao renal e mortalidade.

Descritores: lesdo renal aguda; biomarcadores; bioquimica; NGAL; KIM-1; L-
FABP inibidor tecidual de metaloproteinase-1; a--GST; glutationa S-transferase pi;
estudos prospectivos.



ABSTRACT

CARMO LPF. Performance evaluation of biomarkers and urine biochemistry in the
diagnosis of AKI in critically ill patients: prospective cohort [Thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2016.

Background: Acute kidney injury (AKI) is a syndrome with high incidence in
critical ill patients and associated with severe complications. Although important
advances has been achieved in the understanding of its physiopathology, this
knowledge have not resulted in improvements in therapy for AKI. Preventive
measures to avoid AKI progress at the initial phases of injury are still the main goal
of AKI therapy. Therefore, early diagnosis and assessment of disease severity are
essential to prevent disease progression and to reduce morbidity and mortality.
Objectives: The main goal of this study was to evaluate whether a panel of
biomarkers would allow early detection of AKI. Secondary endpoints were to
evaluate whether biomarkers can predict the severity of AKI, need for dialysis and
mortality in high-risk critical ill patients. Methods: We performed a prospective
study between January 2012 and 2015. We recruited patients admitted in intensive
care unit (ICU) with high risk for AKI. Clinical and demographic characteristics
were recorded. Urinary biomarkers and urine biochemistry were measured
sequentially every 12 hours during the first two days of ICU stay. AKI was defined
according to KDIGO creatinine criteria. Patients were classified as having transitory
AKI (tAKI) or persistent AKI (pAKI). Results: Of the 376 patients initially
evaluated, 70 met the inclusion criteria. Thirty-two patients (46 %) met KDIGO
criteria for AKI. Ninety percent of the patients in this study were surgical. The
baseline characteristics were similar among all groups. The fractional excretion of
sodium (FENa) was higher in pAKI group, and it was <1% in all groups. In patients
who developed pAKI the transtubular potassium gradient (TTKG) was significantly
higher at 36h and 48h. Plasma and urinary Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin (NGAL), Liver-type Fatty Acid-Binding Protein (L-FABP) and Kidney
Injury Molecule-1 (KIM-1) were significantly higher in the pAKI group as compared
to the t AKI and non AKI groups in different times of evaluation. There was no
difference in levels of Tissue Inhibitor of Metalloproteinases-1 (TIMP-1), o and =-
Glutathione-transferase (a-GST and n-GST) within the groups during the first 48 h
of ICU admission. Based on the cutoff levels, plasma and urinary NGAL would
determine earlier diagnosis in 59.3% and 27.6% patients in the first two days of ICU,
respectively. In the multivariate analysis, plasma and urinary NGAL were
independent predictors of need for dialysis and mortality. Conclusions: In this study
population, persistent AKI have alterations in urinary physicochemical parameters
such as FENa and TTKG. Plasma and urinary NGAL were early biomarkers for AKI



diagnosis. Plasma and urinary NGAL were independent predictors of dialysis and
mortality.

Descriptors: acute kidney injury; biomarkers; biochemistry; NGAL; KIM-1; L-
FABP; tissue inhibitor of metalloproteinases-1; a-GST; n--GST.



1 Introducao




1 Introducéo 2

1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da injuria renal aguda

A Injdria Renal Aguda (IRA) é uma sindrome complexa que ocorre em
diferentes contextos. As manifestacdes clinicas da IRA variam desde elevacGes
discretas e assintométicas da creatinina sérica (CrS) até andria e faléncia renal*. A
IRA é frequentemente encontrada no ambito hospitalar com uma taxa estimada de
5% em pacientes hospitalizados® e pode chegar a 70% em pacientes em terapia
intensiva'®. Aproximadamente 5% dos pacientes admitidos na Unidade de Terapia
Intensiva (UT1) necessitam de terapia de substituicdo renal (TRS)®.

Esta condicdo estd associada a um pior prognéstico, com altas taxas de
mortalidade, chegando a 70% nos pacientes que necessitam de suporte dialitico em
UTI**. Até recentemente, discretas elevacdes da creatinina sérica eram pouco
valorizadas e frequentemente atribuidas as variacdes laboratoriais. Dessa forma, a
evolucdo e o prognostico de pacientes com IRA menos grave ndao foram ainda
amplamente estudados. No entanto, varios estudos epidemioldgicos mais recentes
mostraram aumento da mortalidade mesmo em pacientes com discreta elevacdo na
creatinina sérica. Em um grande estudo observacional internacional, o aumento da
CrS > 0.5 mg/dl ocorreu em 1.237 de 9.210 pacientes, 13% da populagdo estudada.
Este aumento, apesar de relativamente discreto, esteve associado a um aumento de
6,5 vezes na probabilidade de obito, um aumento de 3,5 dias de internag&o hospitalar
e a uma elevacdo no gasto hospitalar em, aproximadamente, $7500 por paciente®.
Até mesmo um aumento > 0,3 mg/dl esteve associado a um aumento de 4,1 vezes na
probabilidade de ébito. Resultados similares foram encontrados em um estudo de
coorte prospectivo no qual 4.118 pacientes foram submetidos a cirurgias cardiacas e
toracicas. Neste estudo, analisaram o efeito da variacdo na creatinina sérica dentro
das 48h pods-operatoria na mortalidade em 30 dias. A mortalidade foi
significativamente maior em pacientes cuja creatinina sérica apresentou aumento >

0,5mg/dI*®. Outro estudo recente do mesmo autor em pacientes pés-cirurgia cardiaca
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também sugere que pequenas elevagfes na CrS estdo associadas a um pior
progndstico’’. Neste estudo, qualquer incremento nos niveis de creatinina (0-0,5
mg/dl) apos cirurgia esteve associados a aumento superior a 100% na mortalidade

hospitalar.

1.2 Diagnostico de injuria renal aguda

Em 2004, o grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) publicou a
classificagdo RIFLE (Risk—Injury—Failure-Loss—End Stage Renal Disease) com o
intuito de estabelecer padrdes uniformes de diagndstico e classificacdo da IRA™®%,
Essa classificacdo definia trés classes de gravidade da IRA (risco, leséo e faléncia) e
duas classes prognosticas (perda e estagio terminal). A gravidade era baseada em trés
critérios: aumento relativo da creatinina sérica, queda da filtracdo glomerular (RFG)
e diminuicao do fluxo urinario®?*,

Posteriormente, em 2007, o Acute Kidney Injury Network (AKIN), uma
organizacdo que inclui membros representantes das maiores sociedades em terapia
intensiva e nefrologia do mundo estabeleceu novos critérios para o diagnostico e a
classificacdo de IRA®. E definiram a Injdria Renal Aguda como uma reducéo
abrupta na funcdo renal em 48 horas, determinado por um aumento absoluto na
creatinina sérica > 0,3 mg/dl, ou um aumento no percentual de creatinina > 50% (1.5
vezes comparado ao basal) ou pela reducdo no volume urinario (oliguria
documentada com volume urinario < 0.5 ml/kg/h por mais de 6 horas consecutivas).

As alteragOes em relacdo ao RIFLE foram a substituicdo dos termos risco,
lesdo, e faléncia por estadio 1, 2 e 3, respectivamente, e o tempo para diagndstico
passou de 7 dias para 48 horas. Além da adicdo como critério diagnostico de um
aumento no valor absoluto da creatinina sérica de 0,3 mg/dl em relacdo ao valor de
referéncia e a retirada do critério de queda da filtracdo glomerular (RFG). Essas
classificacOes ja foram validadas em diversos estudos epidemioldgicos®®?’.

Em 2012, foi publicada uma diretriz pelo KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), na qual uma nova classificacdo de IRA foi recomendada. Esta
classificacdo associou parte do RIFLE com parte do AKIN e tem o objetivo de

aumentar a sensibilidade diagnostica da IRA.
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A tabela abaixo demonstra o sistema de classificacdo sugerido pelo
KDIGO/IRA (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificacdo KDIGO/IRA.

Estagios Creatinina Débito urinario

1,5-1,9 vezes a creatinina basal em 7 dias ou

1 aumento de > 0,3 mg/dl em 48 h < 05 kG pE0 6 L2 e
2 2,0-2,9 vezes a creatinina basal < 0.5 ml/kg/h for > 12 horas

3,0 vezes a creatinina basal ou

Aumento da creatinina de 4.0 mg/dl < 0.3 ml/kg/h for > 24 horas
3 ou inicio de Terapia Renal Substitutiva ou

ou em pacientes com < 18 anos, reducéo do Anuria for > 12 horas

eGFR < 35ml/min per 1.73 m*

Apesar dos avanc¢os alcancados com a padronizacdo do diagnostico, o principal
critério para diagnostico da IRA ainda é baseado na elevacdo da creatinina sérica. No
entanto, a creatinina sérica é afetada por varios fatores renais e nao renais. Os
principais fatores ndo renais incluem idade, massa muscular, volume de distribuicéo
e taxa de geracdo. Os fatores renais incluem secrecdo tubular de creatinina e
instabilidade na taxa de filtracdo glomerular. Dessa forma, o aumento no nivel de
creatinina s6 ocorre quando mais de 50% do clareamento renal é perdido, resultando
ndo somente em atraso no diagndstico e na intervencdo, mas também na
possibilidade de subestimar o grau da leséo renal.

A Figura 1 mostra o atraso no diagnostico da IRA apos a reducdo de 33% do
ritmo de filtragdo glomerular em um paciente de 70kg com creatinina basal de
Img/dl. O aumento da creatinina em 0,3 mg/dl ocorre em 10 horas realizado, e a
gravidade do insulto s6 serda conhecida apds 36-48h. A linha sélida mostra a
influéncia do balango positivo no atraso do diagnostico pelo critério da creatinina. A
diluicdo da creatinina pelo excesso de liquido em pacientes criticos pode levar a

subestimacéo da gravidade da IRAZ%.
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* Alteracio tedrica da creatinina
== Influéncia da perda muscular na creatinina
== Influéncia do balanco hidrico positivo: Sem débito urinario
=+ Influéncia do balancgo hidrico positivo: Débito urinario
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Figura 1 — Correlacdo entre a creatinina € 0 momento do diagnostico da IRA.
Adaptada do AJP Renal Physiology, Endre et al.?®,

A baixa sensibilidade e especificidade da creatinina, bem como de outros
marcadores de lesdo renal, incluindo ureia, sedimento urinario e indices urinarios
(fracdo de excrecdo de sddio e osmolaridade urinaria), sdo obstaculos para o
desenvolvimento de estratégias efetivas para o diagnostico precoce de IRA. Dessa
forma, as pesquisas em IRA da ultima década foram direcionadas para a
identificacdo de biomarcadores na IRA. A identificacdo desses biomarcadores tem o
propdsito de realizar um diagndstico mais precoce, de discernir os subtipos da IRA
(pré-renal, renal e pos-renal), identificar a etiologia da lesdo (isquémica, toxica,
sepse ou a combinacdo), predizer a gravidade da lesdo (estratificacdo de risco),
identificar os seguimentos mais afetados do néfron e indicar a progressdo ou
regressao da lesdo, além de identificar os pacientes de risco aumentado para faléncia
renal antes de sua instalacdo®**. O biomarcador ideal deveria contemplar essas
funcgdes e ainda ser de facil mensuragéo.

As pesquisas recentes tém mostrado que, para atingir todos esses propdsitos,
talvez, um painel de biomarcadores seja necessario. Apesar de varios candidatos
estarem sendo estudados, devido a heterogeneidade da etiologia da IRA e dos fatores
associados ao seu desenvolvimento, ainda nao atingimos o conhecimento necessario

para a aplicacdo desses na prética clinica.
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A patogénese da IRA € muito complexa e envolve diversos mecanismos em
seu curso, diante disso, o estabelecimento de um Unico biomarcador ideal capaz de
diagnosticar precocemente e fornecer informacdes sobre a etiologia €é tdo dificil. E
fato que a leséo renal se inicia antes da queda de filtracdo glomerular identificada
pela elevacdo da creatinina, diante disso, as intervencfes baseadas nos critérios
diagnosticos atuais serdo sempre tardias. A utilizacdo de novos biomarcadores na
IRA poderia ajudar no inicio rapido das intervencfes, permitindo, assim, alterar o
curso da IRA e evitar ou atenuar os seus desfechos desfavoraveis.

Apesar de muitos candidatos a biomarcadores terem sido identificados,
algumas etapas ainda precisam ser concluidas para o uso na pratica clinica como a
validacdo em diferentes cendrios (sepse, nefropatia por contraste, emergéncia,
cirurgia cardiaca, entre outros), o desenvolvimento de métodos rapidos de dosagem e
0 desenvolvimento de um painel de biomarcadores.

Acredita-se que o uso de biomarcadores combinados entre si associados aos
parametros diagnosticos atuais (creatinina e diurese) e a definicdo de um painel de
biomarcadores especificos para cada situacao clinica, de acordo com a fisiopatologia
e a evolugdo temporal em cada tipo de lesdo, permitam um avan¢o no manejo da
IRA.

Esta combinagdo entre biomarcadores funcionais e de lesdo forneceria um
método simples de estratificar os pacientes com IRA. Até o momento, a creatinina
permanece como o principal marcador de funcéo renal. O grupo ADQI propés a
utilizacdo deste diagrama que combina os dominios de funcdo e de lesdo para
pacientes com IRA®* (Figura 2). Isto permitiria identificar os pacientes que
apresentam lesdo renal, porém ndo chegam a alterar a creatinina, ndo sendo
diagnosticados pelas ferramentas atuais. Esta combinacdo amplia as possibilidades
de critério diagnosticos para IRA. Este grupo especifico, que ndo apresenta alteracdo
de funcdo, ainda precisa de mais estudos para melhorar a compreensdo em relacéo a

evolugéo e aos desfechos.
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Figura 2 — Abordagem proposta para avaliacdo da IRA baseada em biomarcadores.

Adaptado do ADQI*.

Marcadores Funcionais Positivos

1

Marcadores de Injuria Positivos

Figura 3 — Diagnéstico diferencial da IRA. As setas indicam o biomarcador mais
provavel de estar alterado no inicio da lesdo. Adaptado do Acute Dialysis Quality

Initiative®®.
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1.3 Biomarcadores para o diagndstico da IRA

Nos Ultimos anos, inumeros potenciais biomarcadores apareceram na literatura.
Alguns dos mais promissores sdo: lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos
humanos (NGAL), cistatina C, molécula de injdria renal-1-1 (KIM-1), interleucina-
18 (IL-18), proteina ligante de acido graxo tipo hepético (L-FABP), inibidor tecidual
da metaloproteinase-1 (TIMP-1), alfa-glutatione s-transferase (o-GST) e pi-
glutatione s-transferase (n-GST) (Tabela 2).

Tabela 2 - Biomarcadores na IRA.

Tipos de Biomarcadores Nomes dos Biomarcadores
Marcadores Funcionais Creatinina sérica e Cistatina sérica
Proteinas com expressdo aumentada NGAL, KIM-1, L-FABP e IL-18
Proteinas de baixo peso molecular Cistatina C urinéria

Enzimas a-GST e n-GST

Os biomarcadores urindrios apresentam diferentes mecanismos que
determinam seu aparecimento na urina. A lesdo de células tubulares induz o escape
de enzimas e microproteinas para a luz tubular, e a magnitude da elevacdo dos
biomarcadores na urina depende da natureza do insulto e da gravidade da lesdo.
Outro mecanismo para o aparecimento desses biomarcadores na urina é a diminuigdo
da reabsorcdo de proteinas de baixo peso molecular normalmente filtradas no
glomérulo e reabsorvidas totalmente pelas células tubulares proximais®.

A origem estrutural do biomarcador; citoplasmatica, lisossdmica ou
membranosa fornece a informacdo da natureza lesdo celular. Por exemplo, as
glutationas S transferase sdo enzimas citoplasmaticas encontradas nas ceélulas
epiteliais tubulares proximais e distais®’.

A figura abaixo (Figura 4) divide os biomarcadores de acordo com o sitio
anatdbmico de acdo. Biomarcadores séricos sdo identificados no glomerulo e
classificado como marcadores funcionais, estrutural ou IRA isquémica. Os
biomarcadores na urina mapeados ao longo do néfron se associam a lesdo tubular

funcional ou estrutural.
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« Funcao Glomerular: creatinina sérica e Cistatina C sérica
o Estrutura Glomerular: albuminuria
« Isquemia sistémica/renal: N-GAL plasmatico

Glomérulo
o Estrutura tubulo distal: NGAL

Tubulo Distal

Ducto Coletor

Tubulo proximal

« Funcao tubulo proximal: Cistatina C, albuminuria

« Estrutura tubulo proximal: IL-18, KIM-1, L-FABP, NGAL U 3
- v

Figura 4 — Biomarcadores na IRA: sitio anatdmico ao longo do néfron. Adaptado de
Koyner et al.®.

1.3.1 Lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos humanos - NGAL

A Lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos humanos, o NGAL (Human
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) € uma proteina de 25-kDa identificada
ligada a gelatinase em grénulos especificos de neutrofilos. Em rins normais, apenas o
tbulo distal e os ductos coletores apresentam alguma expressao de NGAL. O NGAL
tem origem no tubulo distal, e é filtrado e reabsorvido, além de ser disponibilizado na
urina apos injaria tubular.

A expresséo renal de NGAL é dramaticamente aumentada na leséo renal de
diferentes causas, sendo liberada tanto na urina quanto no plasma™.

Modelos animais demonstram que 0 NGAL estd expresso em quantidades
aumentadas dentro das primeiras horas depois um quadro de injdria renal isquémica.
Além disso, estes estudos revelaram que o NGAL é a proteina mais precocemente
encontrada e com maior produc&o ap6s um insulto renal isquémico ou nefrotéxico™.

Vaérios estudos clinicos sugerem que a expressdo de NGAL na urina pode

servir como marcador precoce de IRA*.
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O NGAL urinério e o plasmético foram avaliados em varios cenarios clinicos,
incluindo criancas e adultos. Os principais estudos avaliaram pacientes em pos-
operatorio de cirurgia cardiaca, evidenciando um aumento muito mais precoce em
relacdo a creatinina.

Recentemente, um grande estudo prospectivo observacional com 1.219 adultos
submetidos a cirurgia cardiaca foi publicado (TRIBE-AKI), tanto o NGAL
plasmatico como urinario, atingiram um pico seis horas ap0ds a cirurgia. Depois de
uma analise multivariada, os quintis mais altos de NGAL plasmaticos se
correlacionavam com um risco de 5 vezes de IRA quando comparado com 0s quintis
mais baixos*. Niveis elevados de NGAL plasmaticos e urinarios associaram-se com
maior tempo de internacdo hospitalar e em Unidade de Terapia Intensiva, e com
maior risco para dialise ou morte*?. Os biomarcadores de injtria renal também foram
analisados em 380 pacientes no momento do diagnostico clinico da IRA e foi
verificado se eles poderiam predizer a gravidade da IRA. O NGAL plasmatico
(ng/ml) foi o melhor marcador para predizer a progressao da IRA. O NGAL
plasmatico médio nos ndo progressores foi 176,8 (110-259,8) comparados com 328
(203,6-384,1) nos progressores™®.

Este mesmo grupo acompanhou uma coorte pediatrica de 311 criancas, 0s
niveis de NGAL plasmaticos e urinarios antecederam significativamente a creatinina
sérica. Nesta coorte, os niveis de NGAL urinarios se associaram fortemente com IRA
severa, definida pela necessidade de dialise ou a duplicacdo da creatinina durante a
internagdo hospitalar**. E os niveis elevados de NGAL urinérios se associaram a
piores desfechos nesta populagéo.

Haase et al. publicaram, em 2009, uma meta-analise na qual foram avaliados
19 estudos em 8 paises envolvendo 2.538 pacientes, dos quais 487 (19,2%)
desenvolveram IRA*. O odds ratio (OR) sobre area sob a curva ROC (AUC — Area
Under Curve Receiver Operating Characteristic) do NGAL para predizer IRA foi de
18,6 (IC 95%, 9,0-38,1)/0,815 (IC 95%, 0,732-0,892). Em cirurgia cardiaca, o
OR/AUC-ROC do NGAL foi 13,1 (IC 95%, 5,7-34,8) /0,775 (IC 95%, 0,669-0,867);
em pacientes criticos, 10,0 (IC 95%, 3,0-33,1)/0,728 (IC 95%, 0,615-0,834); e apds
infusdo de contraste, 92,0 (IC 95%, 10,7-794,1)/0,894 (IC 95%, 0,826-0,950). A

acuracia diagndstica do NGAL plasmatico foi similar ao NGAL urinario (17,9 [IC
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95%, 6,0-53,7] /0,775 [IC 95%, 0,679-0.869]) e (18,6 [IC 95%, 7,2-48,4] /0,837 [IC
95%, 0,762-0,906]), respectivamente. O nivel de corte da concentracdo de NGAL
com a melhor sensibilidade e especificada para predizer IRA variou de 100 — 270
ng/ml. Entretanto, existe uma concordancia no valor de NGAL > 150ng/ml. O
NGAL foi uma importante ferramenta para predizer o inicio da Terapia de
Substituicdo Renal (TRS) (12,9 [IC 95%, 4,9-33,9]/0,782 [CI 95%, 0,648-0,917]) e
mortalidade intra-hospitalar®.

Zhou e colaboradores publicaram este ano uma meta-analise com 24 estudos
(4.066 pacientes) de 9 paises, incluindo estudos com NGAL sérico e urinario, a
sensibilidade para o diagndstico de IRA foi de 0,68 [IC 95% 0,65-0,70], e
especificidade de 0,79 (IC 95% 0,77-0,80)*. A analise da curva ROC mostrou uma
area sob a curva de 0,86. A analise de subgrupo mostrou que o NGAL teve melhor
desempenho nos neonatos e em criangas do que nos adultos, além dos adultos sem
insuficiéncia renal prévia. Tanto NGAL sérico (plasma/soro) quanto urinario tiveram
alto indice de predicdo de diagnostico precoce da IRA. Os estudos foram conduzidos
na grande maioria nos Estados Unidos, com um numero de participantes variados,
coletas em tempos distintos, amostras populacionais heterogéneas e cenarios clinicos
distintos. Além disso, utilizaram varias plataformas de ensaios diferentes, e
apresentaram pontos de corte com grande variabilidade (o ponto de corte do NGAL
urinario variou de 16,8 ng/ml a 550 ng/ml; j& o NGAL sérico variou de 25 ng/ml a
420 ng/ml)*®.

1.3.2 Molécula de injuria renal 1 - KIM-1

A molécula de Injdria Renal 1, o KIM-1 (Kidney Injury Molecule 1), € um
biomarcador urinario de lesdo de tubulo proximal para deteccdo precoce de IRA,
possui comportamento variado dependo do perfil da amostra e cenario clinico. Trata-
se de uma glicoproteina transmembrana que ndo € expressa no rim em condicdes
normais, mas que surge nas celulas do tubulo proximal apds um insulto isquémico ou
nefrotoxico. Essa glicoproteina atua como um receptor que reconhece células

apoptoticas e lipoproteinas oxidadas, e as direciona para os lisossomas, portanto,
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adiciona propriedades fagociticas as células epiteliais do tdbulo proximal, agindo na
modulacdo da resposta imune na IRA. O seu segmento extracelular é clivado e
liberado no limen tubular, podendo ser detectado na urina®.

A insercdo da KIM-1 na membrana apical das células tubulares proximais em
resposta a uma lesdo e a sua expressdo persistente até que a célula se recupere
completamente faz dessa molécula um potencial biomarcador. Em estudos com
animais, a utilidade da KIM-1 foi demonstrada em diversas causas de IRA (isquemia
e nefrotoxinas, como contraste iodado, cisplatina e vancomicina), mesmo naguelas
causas que ndo tinham como alvo primério as células tubulares proximais,
provavelmente por representar uma agressao secundaria a essas células, refletindo a
lesdo renal global®.

Em humanos, niveis elevados de KIM-1 estdo relacionados com eventos
adversos, como necessidade de dialise ou mortalidade em pacientes hospitalizados™'.
O KIM-1 foi capaz de diagnosticar IRA no pos-operatério de cirurgia cardiaca
imediatamente e com 3 horas do procedimento, com uma AUC de 0,68 e 0,65,
respectivamente®2. Num estudo caso controle, 0 aumento do nivel de KIM-1 urinario
também foi associado com a ocorréncia de IRA ap6s cirurgia cardiaca®®. Em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, o KIM-1 foi associado com um
aumento no risco de hospitalizacdes e morte, com informacédo prognostica adicional
a taxa de filtracdo glomerular™.

Recentemente, duas revisdes sistematicas mostraram que o KIM-1 foi um
eficiente biomarcador urinario no diagnéstico da IRA nas primeiras 24 horas apos a
les&o renal, especialmente no contexto de necrose tubular aguda isquémica®”.

Shao e colaboradores publicaram uma meta-analise em 2014 com 2.979
pacientes obtidos de 11 estudos analisados. A sensibilidade estimada do KIM-1 para
o diagnostico de IRA foi 74.0% (IC 95% = 61.0%-84.0%), e a especificidade foi de
86.0% (IC 95% = 74.0%-93.0%). A analise da curva ROC mostrou uma area sob a
curva de 0.86 (0.83-0.89). Andlise de subgrupo sugere que o perfil da populacéo
estudada e o tempo para deteccdo da injuria sdo os grandes fatores que afetam a

eficiéncia do KIM-1 para o diagnéstico de IRA®.
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1.3.3 Proteina ligante de acido graxo tipo hepético — L-FABP

A proteina ligante de &cido graxo tipo hepatico, o L-FABP (Liver-type fatty
acid binding protein) é uma proteina de 14kDa encontrada no citoplasma das celulas
humanas do tabulo renal préximal. No rim humano, ja foram identificados 2 tipos de
FABPs: liver-type FABP (L-FABP) no tubulo proximal e heart-type FABP (H-
FABP) no tubulo distal. Estas proteinas atuam facilitando o transporte dos acidos
graxos para as mitocondrias e para 0S peroxissomos, em que serdo metabolizados, e
reduzem o estresse oxidativo. As L-FABP ndo séo detectadas normalmente na urina,
mas deixam de ser reabsorvidas por endocitose no tdbulo proximal em situacdes de
lesdo renal determinadas por isquemia ou estresse oxidativo no tubulo renal.

Niveis elevados de L-FABP sdo detectaveis imediatamente em pacientes que
desenvolvem IRA no pds-operatorio de cirurgia cardiaca e alcanga seu pico com 6
horas*. Trabalho publicado este ano por Moriyama e colaboradores mostraram que
0s niveis de L-FABP estavam significativamente aumentados nos pacientes com IRA
submetidos a cirurgia cardiaca ja ao final da cirurgia e ap6s 3 horas do
procedimento®”.

Em trabalho recente, Obata e colaboradores mostraram que o L-FABP em
pacientes submetidos a correcdo de aneurisma de aorta abdominal cursa com um
aumento significativo apds 4h nos procedimentos endovasculares e para
procedimentos abertos o L-FABP urinério atingiu seu valor maximo apds 2 horas do
clampeamento da aorta. O L-FABP urindrio foi um marcador mais sensivel em

relagdo & creatinina para diagnostico precoce de IRA nesta populacio de pacientes®®.

1.3.4 Enzimas tubulares - Alfa-Glutatione s-transferase (a-GST) e pi-
Glutatione s-transferase (a-GST)

As enzimas Glutatione s-transferase (GST) estdo presentes em varios 6rgados e
sdo responsaveis pela desintoxicacdo dos radicais livres. O rim contém as formas
alfa-Glutatione s-transferase (a-GST) e a pi-Glutatione s-transferase (nGST), mas,

normalmente, ndo séo encontradas na urina. O padrdo urinario de GST pode refletir a
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natureza do insulto renal, apds uma lesdo renal, a a-GST é encontrada nas células do
tabulo proximal e a tGST nas porgdes distais™.

A utilidade clinica das GST como biomarcadores de lesdo renal foram
estudados em alguns cenarios clinicos, incluindo nefrotoxicidade induzida por
ciclosporina, nefrotoxicidade de antibidticos, rejeicdo aguda pds-transplante,
pacientes diabéticos com diferentes graus de proteindria e pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca.

Tanto o a-GST quanto o n-GST foram detectados no pos-operatorio de
cirurgias cardiacas. O m- GST foi melhor para predizer gravidade da IRA no
momento do diagndstico, ja o a-GST foi capaz de predizer a evolugdo ja nos estagios
1e3%,

Koyner e colaboradores, em estudo com 123 adultos pds-cirurgia cardiaca, a
AUC =0,59 (IC 0,47 - 0,71) e 0,54 (0,42 — 0,66) para predi¢ao de IRA 1 para nGST
e o-GST mensurados na UTI, respectivamente, com comportamento semelhante
quando usado o desfecho de IRA AKIN 3 a AUC = 0,58 (0,31 -0,85) e AUC =0,70
(0,50 — 0,90)°%.

O comportamento das GST para o diagnostico de IRA foi estudado em outras
coortes além de pacientes pos-cirurgia cardiaca. Walshe e colaboradores publicaram
um estudo com 40 pacientes sépticos e avaliacdo do a-GST e nGST nas primeiras
48h de UTI. Os niveis de a-GST urinério ndo estavam aumentados nos pacientes que
desenvolveram IRA em comparacdo aos que ndo desenvolveram. A mediana do pi-
GST urinario (microg/l = ng/ml) na admissao da UTI foi 10,8 (4,7-22,65) no grupo
sem IRA, 19,3 (2,88-44) nos pacientes com IRA estagio 1, 27.4 (14.8-43.8) nos
pacientes com IRA estagio 3. A mediana do pi-urinario na admissao da UTI foi mais
alta em todos os grupos quando comparados com controles sadios. Entretanto, a
curva ROC mostrou uma AUC do pi-GST com um resultado ruim para predigdo de
IRA neste perfil de pacientes.

A performance dos GST para o diagnostico precoce da IRA precisa ser
validada em grandes estudos multicéntricos e em outras populagdes de alto risco para
IRA.
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1.3.5 Inibidor da matriz metaloproteinase-1 (TIMP-1)

O inibidor da matriz metaloproteinase-1, o TIMP-1 (Tissue Inhibitor of Matrix
Metalloproteinase-1) é um inibidor fisiologico das enzimas que degradam a matriz
coldgena. O aumento da sua expressdao foi demonstrado em diferentes modelos de
doenca renal e esclerose glomerular humana. Ele tem um papel importante na
inibicdo da degradagdo da matriz colagena®.

A inflamacdo secundaria a cirurgia e a sepse estdo associados a niveis elevados
de TIMP-1. Aumento da sua expressdo foi reportada em modelos animais de IRA,
entretanto, estudos clinicos sobre o comportamento do TIMP-1 em IRA séo
escassos®.

Bojic e colaboradores mostraram que o TIMP-1 em pacientes cirdrgicos
sépticos pode ser um bom biomarcador nos casos de IRA relacionada a sepse, que 0

desempenho dele foi semelhante a0 NGAL e KIM-1%

. Neste estudo, a combinagao
de biomarcadores também foi melhor que a performance individual. Wang e
colaboradores também mostraram que o TIMP-1 pode ser um bom marcador no
diagndstico na IRA secundaria a sepse em pacientes avaliados em departamento de
emergéncia® O TIMP-1 é um potencial biomarcador especialmente em pacientes
sépticos, entretanto, mais estudos sdo necessarios para avaliar o papel diagnéstico e

prognostico na IRA.

1.4 Bioquimica urinaria na IRA

Atualmente, a analise da bioquimica urinéria tem sido pouco utilizada no
diagndstico e manejo da IRA®®. Entretanto, estudos recentes demonstram que a
analise sequencial de alguns parametros da bioguimica urinaria tem um potencial
papel na deteccdo precoce da IRA®®™. Além disso, a analise dos distirbios &cido-
base do sangue e da urina também pode ser usada para descrever alteracfes

relacionadas & redugdo da fungao renal ",
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A abordagem fisico-quimica, proposta por Stewart’* e modificada por Figge”,
vem ganhando crescente reconhecimento como ferramenta Gtil para interpretacéo dos
complexos disturbios acido-basicos. Nessa abordagem, duas varidveis, além da
presséo arterial de gas carbonico, sdo consideradas determinantes da concentracdo de
H" e, consequentemente, pH. Essas duas variaveis constituem a diferenca de fons
fortes (SID, do Inglés, strong ion difference) e a concentracédo total de acidos fracos
ndo voléteis. O SID é a diferenca entre os cations (Na*, K*, Ca’* e Mg®") e anions
(CI" e lactato’) completamente dissociados, normalmente encontrados em solucdes
fisiologicas. Em condi¢cBes normais, a concentracdo total de acidos fracos nédo
volateis é a soma de albumina e fosfato, ambos apenas parcialmente dissociados em
pHs compativeis com a vida humana.

O rim tem importante papel na homeostase acido-basica. De ponto de vista
fisico-quimico, isso ocorre fundamentalmente em razdo de mudancas no SID
urinario (SIDu). Na fisiologia normal, os valores do SID plasmaético e do SIDu sdo 0s
mesmos (aproximadamente, 42 mEg/L)’®, e, na urina, o SID = [Na'] + [K'] - [CI'].
Em condi¢des normais, os rins respondem a diminuicdo no SID plasmatico
aumentando a excre¢do de amdnia (NH,"), sendo este o mecanismo principal de
aumento de carga 4cida urinaria’’. Para contrabalancar a excrecdo de NH,* e manter
a eletroneutralidade, a excrecio urinaria de CI é aumentada em relacdo a de Na'e
K", diminuindo o SIDu.

A fracdo de excrecdo de sodio (FENa) € um parametro bem conhecido,
frequentemente usado na avaliagdo da IRA®. A razéo fisiolégica para seu uso era o
fato de que niveis baixos de FENa (classicamente < 1%) significava fungdo tubular
preservada e um estado de avidez por sédio, normalmente atribuido a baixa perfuséo
renal. O uso de diuréticos tornou dificil a interpretacdo da FENa e muitos estudos
questionaram a utilidade deste indice, pois baixas fraces de excrecdo poderiam estar
presentes na auséncia de hipoperfusao renal.

A fracdo de excrecdo de sédio (FENa) pode ser um indicador de secrecéo ativa
de sodio por dano as células tubulares e reducdo da reabsorcdo tubular proximal.
Usualmente, o valor de 1% é usado como critério diagndstico discriminativo para a
presenca de les&o tubular’. Entretanto, alguns estudos mostram que, pelo menos, em

pacientes sépticos, a maioria apresenta FENa abaixo de 1%. E alguns autores
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descrevem que um valor menor de FENa tem melhor poder discriminativo para IRA
persistente®®%5L A fracdo de excrecdo de sédio (FENa) é calculada da seguinte
forma: FENa = [(NaU (mEg/L)/Na (mEg/L))/(CrU (mg/dL)/sCr (mg/dL))] x 100.

Koyner e colaboradores mostraram que ferramentas tradicionais utilizadas
pelos nefrologistas para determinar a localizagdo e natureza da leséo tubular, como
FENa e FEUTreia, sdo incapazes de diferenciar a gravidade e os desfechos na IRA.
Apesar de existir na literatura alguma evidéncia sobre o uso de FENa como
ferramenta diagnostica nas primeiras 48 a 72 horas ap6s uma cirurgia®?, trabalhos
mais recentes ndo comprovaram este resultado®".

Além da fracdo de excrecdo de sddio, outros eletrdlitos identificados na urina,
como o potassio, também podem refletir alteracdo tubular. Ndo existem ainda
estudos sobre a avaliacdo de outros eletrdlitos e seu comportamento na IRA.

Maciel e colaboradores estudaram a fracdo de excre¢do de potassio como uma
potencial ferramenta para avaliacdo da integridade tubular. O potéassio é controlado
de forma diferente em relacdo ao sodio e a ureia, a ativacdo dos mecanismos de
retencdo de sodio, incluindo o sistema renina-angiotensina aldosterona, faz parte do
desenvolvimento da IRA. Num contexto de IRA, acredita-se que exista,
progressivamente, menor filtracdo glomerular de potéassio e um aumento paralelo da
excrecdo de potassio®.

O gradiente transtubular de potassio (TTKG) é utilizado para determinar se a
resposta renal a hipercalemia ou hipocalemia é apropriada. Durante a hipercalemia, o
TTKG deve ser maior que 7; valores menores sugerem hipoaldosteronismo. Durante
a hipocalemia, o TTKG deve ser menor que 3; valores maiores sugerem perda renal
de potassio®.

Em pacientes com quadros de hipocalemia ou hipercalemia, o grau de excrecéao
renal no néfron distal pode ser estimado pelo calculo do TTKG. Neste modelo,
assume-se que a osmolaridade urinaria e plasmatica sdo similares no final do tubulo
coletor cortical.

O gradiente transtubular de potassio (TTKG) entre o fluido ao final do tubulo
coletor e o plasma pode ser estimado pela seguinte formula:

TTKG = (Potéssio Urinario / Potassio Sérico) / (Osmolaridade urinaria /

Osmolaridade sérica).

Lilian Pires de Freitas do Carmo



1 Introducéo 18

Atualmente, a anélise da bioquimica urinéria é pouco utilizada para diagnéstico
e manejo da IRA, especialmente na sepse. Entretanto, os estudos sdo limitados nos
pacientes com IRA, e poucos avaliaram de forma sequencial estes parametros no
curso da IRA. Além do diagnoéstico precoce, o padrdao bioquimico da urina pode dar

informacdes sobre a etiologia e o progndstico da IRA.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Avaliar se o padrao de elevacdo dos biomarcadores permite a deteccdo precoce
do diagnostico de IRA baseado na creatinina em pacientes de alto risco para IRA em

Unidade de Terapia Intensiva.

2.2 Objetivos secundarios

e Avaliar se 0 padrdo de elevacdo dos biomarcadores pode auxiliar na

predicdo da gravidade da IRA.

e Avaliar se o padrdo de elevacdo dos biomarcadores, independente da
creatinina sérica, estd associada a pior evolucdo dos pacientes na UTI e

durante internacdo hospitalar.

e Determinar se as caracteristicas da microscopia e bioguimica urinaria
podem auxiliar na deteccdo precoce e determinacdo do prognostico da
IRA.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Coorte prospectiva.

3.2 Selecdo da amostra

Foram incluidos pacientes adultos admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva
da Nefrologia, Clinica Médica do 4° e 6° andar, Pneumologia, Moléstias Infecciosas,
UTI cirdrgica do 9° andar, Unidade de Anestesiologia e Cirurgia do Trauma do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP) que preenchiam os critérios de inclusdo abaixo descritos e nao
apresentavam qualquer critério de exclusdo.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa do HCFMUSP da Instituicdo (CAPPes(q), nimero do Protocolo 0567/11
(Apéndice A).

Todos os pacientes incluidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) aprovado pela CAPPesq (Apéndice B).

3.2.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo eram avaliados nesta ordem:

e Idade maior que 18 anos.
e Admissdo com previsao de permanéncia na UTI por mais de 48 horas.

e Pacientes com sonda vesical de demora (SVD).
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e Pacientes com acesso venoso central (CVC) ou presséo arterial invasiva
(PAI).

Apdls estes quatro primeiros itens presentes, eram analisados os critérios de

exclusdo, caso ndo apresentasse nenhum, o paciente era avaliado em relacéo ao risco

para IRA:

e Pacientes com alto risco para desenvolver Injuria Renal Aguda, definido

pela presenca de, pelo menos, um dos critérios abaixo:

o

o

Ritmo de Filtracdo Glomerular < 60ml/min/1,73m?;

Pds-operatorio de cirurgia de grande porte;

Pds-operatorio de cirurgia vascular;

Hipotensdo com necessidade de droga vasoativa durante a cirurgia ou
nas primeiras 48 horas de internacédo na UTI;

Débito urinario menor que 1,5 ml/kg em 3 horas consecutivas.

3.2.2 Critérios de exclusao

e Transplantados renais.

e  (Gestantes.

e Anemia (hemoglobina< 9 g/dl ou hematdcrito < 27%).

e Pacientes em cuidados paliativos.

e Pacientes com Doenga Renal Cronica (DRC) estadio 5.

e Paciente com IRA ja em Terapia de Substituicdo Renal.

e Pacientes portadores de rim Unico.

3.3 Calculo da amostra

O tamanho da amostra para este estudo foi baseado no objetivo principal:

avaliar se o diagnostico de IRA baseado nos biomarcadores precoces de lesdo renal

pode ser realizado mais precocemente em relagdo aos critérios diagnosticos atuais.
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Baseado em estudos epidemioldgicos e aplicando-se o critério da creatinina
sérica da classificacdo de KDIGO, estimamos que a incidéncia de IRA na populagéo
de pacientes criticos com critérios de alto risco seria de 60% em 7 dias. Esses estudos
mostram que 90% das IRAs sdo detectadas nas primeiras 48 horas da internacdo na
UTI. Os estudos experimentais e alguns estudos clinicos comparando o tempo para
diagnostico da IRA mostram que os biomarcadores precoces apresentam elevacéo
entre 24 a 48 horas antes da creatinina sérica em pacientes que evoluem com injuria
renal. Com esses dados, calculamos que, para mostrar a diferenca de, pelo menos, 1
dia entre o diagndstico baseado em biomarcadores precoces e a classificacdo atual,
baseada na creatinina serica, em 25% dos pacientes com IRA, com poder de 85% e

um erro alfa de 0,05, precisariamos incluir 120 pacientes no estudo.

3.4 Periodo de inclusdo

O periodo de inclusdo de pacientes ocorreu de janeiro de 2012 a janeiro de
2015.

Foram rastreados pacientes nas unidades de tratamento intensivo participantes
(Nefrologia, Clinica Médica do 4° e 6° andar, Pneumologia, Moléstias Infecciosas,
UTI cirargica do 9° andar, Unidade de Anestesiologia e Cirurgia do Trauma do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo),

estas unidades apresentam proporcdes variadas de pacientes com risco de IRA.

3.5 Avaliagéo dos pacientes admitidos na UTI

Os pacientes admitidos na UTI foram avaliados em relacdo aos critérios de
inclusdo, caso apresentasse todos presentes, era, entdo, analisada a presenca de
algum critério de exclus&o.

Caso o0 paciente ndo apresentasse nenhum dos critérios de exclusdo, eram
avaliados critérios de risco para IRA, se apresentasse algum, era solicitado assinatura
do TCLE e, s0 entdo, eram incluidos no estudo.
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3.6 Coleta de dados da Historia, Exame Fisico e Dados Laboratoriais

Apdbs assinatura do consentimento informado, dados clinicos e laboratoriais
foram coletados do prontuario médico por 2 dias e registrados em folha de registro
do protocolo.

Os resultados de exames de rotina foram registrados até o 7° dia de internacao
e fatores associados a terapéutica foram registrados durante um periodo de
acompanhamento de dois dias enquanto o paciente estava na UT].

Durante o periodo de acompanhamento, a funcdo renal foi avaliada
diariamente. A etiologia presumivel da IRA de acordo com o médico nefrologista ou

intensivista foi registrada.

3.7 Amostras bioldgicas

Amostras de sangue (20ml) e urina (30ml) foram coletadas na inclusdo do
estudo e a cada 12 horas por 48 horas. O sangue era coletado em tubos com
anticoagulante EDTA e sem anticoagulante para atender os diferentes tipos de
analise. As amostras eram colocadas em gelo e levadas imediatamente ao laboratério
da Nefrologia. No laboratério da Nefrologia, parte das amostras foi utilizada para a
analise de urina tipo 1, dosagem dos eletrélitos séricos e urinarios, dosagem de
creatinina, osmolaridade sérica e urinéria. O restante da urina e o plasma foram
centrifugadas a 3000 rpm por 20 minutos. O plasma foi separado em quatro aliquotas
e imediatamente congeladas a - 80° C para a posterior dosagem de biomarcadores.

Os resultados destas analises ndo foram avaliados durante o periodo de
acompanhamento e ndo interferiram no cuidado médico do paciente.

As coletas de amostras de biomarcadores eram interrompidas caso se iniciasse
qualquer método de dialise. A coleta de amostra do sangue também era interrompida
caso 0 paciente apresentasse queda da hemoglobina (<9g/dl) ou do hematocrito (<
27%), ou retirasse o cateter central ou cateter de pressdo arterial invasiva. A coleta de

urina era suspensa caso a sonda vesical de demora fosse retirada.
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Apos o periodo de coleta de amostras de sangue e urina, dados laboratoriais
referentes a funcdo renal foram registrados por um periodo de sete dias, e, depois
disso, em relacdo a alta da UTI e alta hospitalar. As seguintes informacdes também

foram registradas:

e Necessidade de didlise em UTI e durante a internacao;

e Funcdo renal na alta da UTI e na alta hospitalar.

3.7.1 Dosagem de biomarcadores de lesdo renal

Os novos biomarcarcadores avaliados neste estudo foram NGAL sérico,
NGAL urinério, e um painel urinario com andlise do KIM-1, L-FABP, TIMP-1, o-
GST e n-GST.

3.7.1.1 Determinacdo de lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL)

Foram realizadas analises das amostras de plasma EDTA e urina utilizando o
método de imunoensaio turbidimétrico com particulas reforcadas (PETIA — Particle-
Enhanced Turbidimetric Immunoassay; NGAL Test™; Bioporto® Diagnostics A/S)
para a determinagdo quantitativa do NGAL. As amostras foram processadas no
analisador automético Labmax 560 no Laboratério Labtest de acordo com as
recomendacdes do fabricante.

A determinacdo de NGAL foi realizada em amostras de urina e plasma
humanos colhido em EDTA utilizando-se o produto NGAL Turbiquest Ref. 365,
calibrado com o Calibra NGAL Ref. 367 e submetido ao controle de qualidade com
0 Qualitrol NGAL Ref. 366.

O ensaio utiliza a metodologia imunoturbidimétrica no qual particulas de
poliestirenos sdo sensibilizadas com anticorpos anti-NGAL e, quando em contato
com o analito presente na amostra, causa turbidez do reagente que é proporcional a

concentracdo de NGAL.
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O equipamento Labmax 560 foi selecionado para executar o ensaio conforme o
protocolo descrito abaixo:

Adicdo de 150 pL de reagente 1 (R1), em seguida, 3 pL de amostra
(calibradores, controles, urina ou plasma EDTA), incubadas a 37°C por 300
segundos e, entdo, 50 pL de reagente 2 (R2). As absorbancias sdo lidas no
comprimento de onda de 570 nm e nos tempos de 15 e 300 segundos apos a adi¢édo
de R2.

Para construir a curva de calibracdo, utilizou-se solucdo de cloreto de sédio
0,85% (salina), como branco e cinco calibradores, que compdem o produto Calibra
NGAL Ref. 367, nas concentragdes de 150; 600; 1500; 3000 e 5000 ng/mL.

Na sequéncia, dois niveis de material controle que compdem o produto
Qualitrol NGAL Ref. 366 foram ensaiados e avaliados conforme a recuperacdo de
valor proposta pelo fabricante. Tanto controle quanto calibradores foram ensaiados
em triplicata e o coeficiente de variagdo (CV%) determinado.

As amostras, entdo, foram ensaiadas para a determinacdo de NGAL, aquelas
que apresentavam valores superiores ao ultimo ponto de calibracdo eram diluidas
1:10 com salina, reensaiadas e, entdo, a concentracdo era multiplicada pelo fator de
diluicdo para recuperar o valor exato do analito.

Todos os ensaios foram conduzidos na Labtest Diagnostica S.A.

3.7.1.2 Painel de Biomarcadores (Milliplex®)

e Principio Luminex

O luminex possui o principio similar ao ELISA sanduiche. Microesferas
coloridas fluorescentes (também chamadas de beads) ligam-se de forma covalente
aos anticorpos de captura. Os anticorpos de captura séo colocados diretamente contra
o biomarcador desejado. Apds uma série de lavagens para remover as proteinas ndo
ligadas, anticorpos de deteccdo sdo adicionados para criar o complexo sanduiche. A
deteccdo final do complexo é formada com a adi¢do do conjugado de streptavidina-

ficoeritrina. A ficoeritrina serve como um indicador fluorescente.
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O principio do Luminex estd baseado em trés principais elementos da

tecnologia XMAP (citometria de fluxo adaptada para distinguir beads coloridas):

a) Beads que possuem um codigo de cor distinto ou um endereco espectral
que permite discriminag&o individual na suspensédo multiplex. Isto permite
deteccdo simultanea de inumeros tipos diferentes de moléculas em um
unico pogo.

b) Citometro de fluxo com 2 lasers associados para medir diferentes
moléculas ligadas a superficie das beads:

(1) Laser vermelho — 635nm — classifica as beads em cores distintas,
portanto, identifica os diferentes biomarcadores;

(2) Laser verde — 532nm — ao excitar a ficoeritrina, gera um sinal
proporcional a concentragdo do biomarcador na amostra.

c) Processador de sinal digital que administra os dados da fluorescéncia.

e Milliplex®

Esta plataforma utiliza o principio do Luminex e foi utilizada para a dosagem

dos seguintes biomarcadores urinarios: GSTa, GSTx, TIMP-1, KIM-1 e L-FABP.

3.8 Desfechos

O desfecho primério do estudo foi o desenvolvimento de IRA apds a

internacdo na UTI, baseado na classificacdo de KDIGO utilizando creatinina.

Os desfechos secundarios foram a necessidade de Terapia de Substituicdo

Renal e a mortalidade hospitalar.
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3.9 Definigdes

3.9.1 Injadria renal aguda

Injaria renal aguda (IRA): definida como estagio 1 da classificagio KDIGO
(Tabela 1); aumento absoluto de CrS de 0,3 mg/dl em 48 horas e/ou aumento relativo
de > 150 — 200% (1,5 — 200%) a CrS de referéncia em 7 dias, e/ou uma reducdo no

débito urinario (< 0,5 ml/kg/h em um periodo de 6 horas).

3.9.2 Oliguria

Oliguria foi definida como débito urinario inferior a 1,50 ml/kg em 6 horas

consecutivas.

3.9.3 Recuperacao da funcéo renal

Recuperacdo serd classificada como recuperacdo completa, parcial e sem
recuperacdo. Recuperacdo completa da funcdo renal serd definida como uma
creatinina sérica que ndo ultrapasse 0,3 mg/dl em relacdo a basal. Recuperacao
parcial sera definida como uma CrS > 0,3 mg/dl ou 50% ou superior a basal, mas néo

dependente de dialise.

3.9.4 IRA em doenca renal cronica

Pacientes com historia de proteindria ou outras anormalidades urinarias,

diminuicdo tamanho renal em ultrassom, tomografia computadorizada ou

ressonancia magnética ou historia conhecida da lesdo renal serdo definidos como

doenca renal crénica agudizada.
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3.9.5 Creatinina basal

A creatinina basal foi definida como a creatinina (mg/dl) no sistema
laboratorial da instituicdo antes da internacéo nos ultimos 3 meses (90 dias).
3.9.6 Creatinina de referéncia na admissao hospitalar

A creatinina de referéncia na admissdo hospitalar foi definida como a
creatinina (mg/dl) nas primeiras 24 horas da admissao hospitalar.
3.9.7 Creatinina de referéncia na admissao da UTI

A creatinina referéncia UTI foi definida como a creatinina (mg/dl) nas
primeiras 24 horas da admissao da admissdo na UTI.
3.9.8 Injaria renal aguda transitoria

Injaria Renal Aguda Transitoria foi definida como qualquer IRA definida pelo
critério do KDIGO que tivesse resolucio em 3 dias sem realizacdo de TRS®.
3.9.9 Injaria renal aguda persistente

Injaria Renal Aguda Persistente foi definida como qualquer IRA definida pelo

critério do KDIGO que tivesse duracdo maior que 3 dias ou caso 0 paciente morresse

dentro destes 3 dias em IRA%,
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3.9.10 Injuria renal aguda definida pelo NGAL

O termo “NGAL (-)” ou “NGAL (+)” foi usado para indicar a presenca ou
auséncia de injaria tubular, que foi definida pelo nivel de NGAL originado do
melhor ponto de especificidade e sensibilidade para predicdo de IRA®. O termo
“CrS (-)” ou “CrS (+)” foi usado para indicar a auséncia ou presenca de IRA pela

classificacdo do KDIGO.

3.10 Analise estatistica

Inicialmente, a analise estatistica objetivou uma caracterizacdo da amostra,
para isso, foram utilizadas medidas descritivas (média e desvio padrdo, mediana,
percentis 25 e 75) para as variaveis quantitativas e distribuicdes de frequéncias para
as variaveis qualitativas. As variaveis continuas foram expressas com média + desvio
padréo ou como mediana e percentis de 25-75 de acordo com o tipo de distribuicéo.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade da
distribuicdo. Os testes de T de Student ou Mann-Whitney foram utilizados para
comparacao das variaveis entre dois grupos. Para comparar mais de dois grupos, foi
usado o teste de Kruskal-Wallis. O teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis permite
a comparacdo multipla de trés tratamentos ou categorias. No teste de Kruskal-Wallis,
a hipotese nula € a de que ndo ha diferenca entre as medianas das categorias; e a
hipdtese alternativa € a de que, pelo menos, uma diferenca significativa entre as
categorias ou os tratamentos estudados. No caso de diferenca significativa, o teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney foi aplicado para a comparacéo dois a dois dos
valores centrais entre 0s grupos pesquisados.

Para comparacdo das variaveis qualitativas (categoricas) entre os grupos, foram
utilizados o teste Qui-quadrado e o teste de Fischer.

As Curvas de Caracteristicas de Operagdo do Receptor (Curvas ROC- Receiver
Operating Characteristic) foram realizadas para demonstrar a relagdo entre a
sensibilidade e a especificidade dos exames que apresentam resultados continuos e,
assim, determinar os melhores valores de corte para os biomarcadores. A area sob a

curva ROC acima de 0,70 foi considerada como desempenho satisfatorio.
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Na andlise multivariada foi utilizada a regressdo logistica, pois a variavel de
saida era categorica dicotbmica e as variaveis preditivas continuas ou categoricas.
Foram realizados os calculos de Odds Ratio (Razdo de Chances) e do intervalo de
confianga de 95% (IC). As analises foram realizadas no software estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) versao 20 (Chicago, Illinois). Em todos os
testes estatisticos utilizados, foi considerado um nivel de significancia de 5% (p <
0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 Rastreamento

No periodo de janeiro de 2012 a janeiro de 2015, foram avaliados 376
pacientes admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva da Nefrologia, Clinica
Médica do 4°, Pneumologia, UTI cirargica do 9° andar, Unidade de Anestesiologia e
Cirurgia do Trauma do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo.

Foram excluidos 306 pacientes por ndo preencherem os critérios de inclusdo ou
por apresentarem algum critério de exclusdo, os motivos foram especificados

detalhadamente no fluxograma abaixo (Figura 5).

Fluxograma

Rastreamento de 376 pacientes

Periodo de janeiro de 2012 a janeiro 2015

Excluidos: 306 pacientes

- 28 comidade de < 18 anos

- 139 com internagdo prevista < 48 horas
- 18 sem SVD

- 20sem CVC

- 8 Transplantados

- 72 Anemia (Hb < 9 mg/dL)

- 3DRCS5D

- 5IRAemTRS

- 12 semrisco para IRA

- 1 ndoassinou o TCLE

|

70 pacientes incluidos ‘

Figura 5 — Rastreamento do estudo.
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4.2 Perfil da populacédo analisada

O principal tipo de admisséo foi cirargica (90%), principalmente em carater de
urgéncia (58,6%). A grande maioria dos pacientes incluidos no estudo era
proveniente da Unidade de Anestesiologia (74,3%), o restante dos pacientes se
distribuiu entre as outras unidades: UTI do Trauma (14,3%), UTI CirGrgica do 9’
andar (4,3%), UTI da Nefrologia (2,9%), UTI da Pneumologia (2,9%) e PS 4° andar
(1,4%), Tabela 3 e Figura 6.

Tabela 3 - Distribuicdo entre as Unidades de Terapia Intensiva.

Unidades de TI N (%)
Anestesiologia (UAC) 52 (74,3%)
Trauma 10 (14,3%)
UTI cirdrgica 9° andar 3 (4,3%)
Nefrologia 4° andar 2 (2,9%)
Pneumologia 2 (2,9%)
Pronto Socorro 4° andar 1 (1,4%)

2%
3%
3%
4%

& Distribuicdo dos pacientes por UT] & UAC

UTI 90 i Nefro
w Pneumo PS 40 andar
& Trauma

Figura 6 — Distribuicdo dos pacientes nas diferentes UTI do HCFMUSP.
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Os principais motivos de interna¢do na UTI foram pds-operatdrio de cirurgia
vascular (CCV) (33%), pos-operatorio de cirurgia abdominal (23%), trauma (19%),
pos-operatdrio de Neurocirurgia (8%), choque séptico (3%) e causas variadas (10%).

Figura 7.

30 10%
4%

8% 4
19%

M PO de CCV M Cirurgia Abdominal
W Trauma i PO de Neurocirurgia
u PO de Cirurgia de Cabecga e Pescogo i Choque séptico

M Causas variadas
Figura 7 — Motivo de internagdo na UTI.
A maioria dos pacientes era do sexo masculino (62,9%) com a média de idade
de 57 anos (+/- 17). As principais comorbidades apresentadas por esta populagédo

eram Hipertensdo arterial sistémica (HAS) e Diabetes Mellitus (DM), as causas estdo

detalhadas na tabela abaixo:

Tabela 4 - Comorbidades da populagéo do estudo

Comorbidades N (%)
Hipertensdo Arterial Sistémica 39 (57,4%)
Diabetes Mellitus 16 (23,5%)
Doenca Vascular Periférica (DVP) 14 (20,9%)
Aneurisma de Aorta 12 (17,9%)
Neoplasias 10 (14,7%)
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) 9 (13,4%
Insuficiéncia Coronariana (ICO) 7 (10,4%)
Doenca Hepatica Cronica 5 (7,1%)
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4.3 Classificacdo dos pacientes incluidos em relagdo a IRA

Setenta pacientes foram incluidos na analise. Inicialmente, os pacientes foram

avaliados em relacdo ao diagnostico de IRA de acordo com a classificacdo do

KDIGO. Utilizou-se o critério de IRA pela creatinina. A creatinina basal foi utilizada

para analise, e, naqueles pacientes que ndo tinham este dado, foi utilizada a

creatinina de referéncia.

Esta andlise mostrou que 32 (46%) pacientes apresentaram IRA durante a

internacdo pelo critério do KDIGO. Os grupos que fizeram IRA durante a internacao

foram classificados nos seguintes grupos (Figura 8):

e IRA antes da UTI: 3 pacientes.

e |RA transitéria na UTI: 11 pacientes

e IRA persistente na UTI: 18 pacientes

70 pacientes
incluidosno estudo

|

32 pacientes [RA 38 pacientes
sem IRA
3 pacientes 11 pacientes 18 pacientes
IFA antes da IFA transittria IRA persistents
Tl na UT1 na UTI

Figura 8 — Pacientes incluidos e evolugédo para IRA.
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4.4 Caracteristicas clinicas e demograficas entre os grupos IRA transitoria,
IRA persistente e sem IRA

Os pacientes que fizeram IRA antes da internacdo na UTI foram excluidos da
analise em funcéo do objetivo principal do estudo em avaliar IRA na UTI.

Desta forma, os grupos IRA persistente na UTI, IRA transitoria na UTI e o
grupo sem IRA foram comparados.

Houve predominio do sexo masculino em todos os grupos, e ndo houve

diferenca em relacdo as comorbidades entre os diferentes grupos (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas basais entre os grupos IRA transitoria, IRA persistente e
sem IRA.

Sem IRA IRA transitoria IRA persistente Valor de p

(N= 38) (N=11) (N=18)

Sexo masculino 23 (60,5%) 7 (63,6%) 13 (72,6%) p=0,278
Idade (anos) 55 ( +/-19) 63 (+/- 14) 61 (+/-16) p =0,267
HAS 19 (52,8%) 6 (54,5%) 11 (61,1%) p =0,843,
DM 7 (19,4%) 2 (18,2%) 5 (27,8%) p=0,748
Doenca Vascular Periférica 7 (20%) 0 (0%) 5 (27,8%) p=0,171
Aneurisma Aorta 4 (11,4%) 3 (27,3%) 5 (27,8%) p = 0,257
Neoplasia 5 (13,9%) 3(27,3%) 2 (11,1%) p =0,470
Doenca Hepética Cronica 4 (11,4%) 1 (9,1%) 0 (0%) p=0,335
Insuficiéncia Cardiaca 6 (17,6%) 1(9,1%) 1 (5,6%) p = 0,449
Insuficiéncia Coronariana 3(8,6%) 2(18,2%) 2 (11,1%) p=0,672

IRA: Injuria renal aguda. Varidveis continuas estdo expressas mediana e percentis de 25-75. Varidveis
categdricas expressas como nimero absoluto e percentagem.

Nenhum grupo fez uso de anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE), nem
Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou Blogueador de receptora
de Angiotensina (BRA) nas primeiras 48h de p6s-operatdrio.

O grupo com IRA persistente teve uma tendéncia a um maior nimero de
pacientes sedados e em ventilagdo mecénica. E apresentou maior percentual de
pacientes em uso drogas vasoativas (p = 0,012) e em uso de dose maiores de

noradrenalina (p = 0,017) nas primeiras 24h de internacdo na UTI (Tabela 6).
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Tabela 6 - Analise univariada das intercorréncias nas primeiras 24h de internacéo.

Sem IRA

IRA Transitéria

IRA Persistente

Intercorréncias 24h (N=38) (N=11) (N=18) Valor de p
Contraste 10 (28,6%) 2 (20%) 6 (33,3%) p = 0756
Transfuséo 9 (26,5%) 5 (50%) 7 (41,2%) p = 0,306
Cirurgia 30 (88%) 9 (81,8%) 16 (88,9%) p=10,833
Hipotenséo

26 (72,2% 8 (80% 16 (88,9% =0,373
(PAM < 65 mmHg) (72.2%) (80%) (88,9%) P
Descompensacao —
cardiaca 24h 3(8,3%) 1 (10%) 2 (11,1%) p = 0,944
Outras causas 0 o 0 _
Nefrotoxicidade 7 (19,4%) 2 (20%) 2 (11,1%) p=0,722
Infecgdo 9 (27,3%) 4 (40%) 5 (29,4%) p=0,70
Sedacdo 12 (37,5%) 3 (30%) 11 (68,8%) p=0,071
Ventilagdo Mecénica 15 (46,9%) 6 (60%) 12 (70,6%) p=0,271
Drogas Vasoativas 17 (53,1%) 6 (54,5%) 16 (94,1%)* p=0,012
Dose Noradrenalina - _
(meg/min) 0 (0-8,1) 4 (0-12,5) 20 (5,3-36,3) p=0,017
Diurético 6 (18,2%) 1 (10%) 2 (11,8%) p=0,742
Diurese (ml) 1000 (500-1900) 640 (557,5-1562) 800 (300-1500) p= 0,637
Balango hidrico (ml) 824 (96-1842) 1094 (433-1882) 1750 (633-4262) P=0,136

IRA: Injdria renal aguda. Variaveis categoricas expressas como nimero absoluto e percentagem. As

variaveis continuas como mediana e percentis 25 e 75, as probabilidades de significancia (p-valor)
referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. O asterisco * indica resultado com diferenca estatistica

(p< 0,05).

O grupo IRA persistente apresentou maior propor¢do de pacientes com

hipotensdo (PAM < 65 mmHg), necessidade de ventilacdo mecanica, necessidade de
droga vasoativa e doses mais elevadas de noradrenalina no segundo dia de internagéo

na UTI com diferenca estatistica entre os grupos, como podemos observar na tabela

abaixo (Tabela 7).

Além disso, o grupo IRA persistente também apresentou menor débito urinario

e um balanco hidrico mais positivo especialmente nas 48h de UTI (p< 0,05).
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Tabela 7 - Analise univariada das intercorréncias nas primeiras 48h de internacéo.

Intercorréncias Sem_IRA IRA trzinsitéria IRA pe_rsistente Valor de p
48h (N=38) (N=11) (N=18)

Contraste 0 0 0
Transfuséo 4 (12,9%) 1(11,1%) 3 (20%) p=0,774
Cirurgia 0 0 1 (6,7%) p = 0275
gépﬁ,tﬁ]r:;;) (PAM < 9 (30%) 4 (44,4%) 11 (73,3%)* p = 0,022
;?Zciggp;zﬁa‘?ao 1 (3,1%) 0 (10%) 2 (11,8%) p=0124
ﬁggiﬁo‘;""l‘éfj; 46 1(3,1%) 0 1 (6,296%) b = 0,689
Infecgdo 10 (32,2%) 3 (37,5%) 8 (53,4%) p=0,70
Sedacéo 9 (30,0%) 3(33,3%) 8 (57,1%) p=0,214
Ventilacdo Mecénica 11 (37,9%) 3 (37,5%) 11 (78,6%)* p =0,034
Drogas Vasoativas 8 (30,8%) 2 (25%) 12 (85,7%)* p = 0,002
Dose de
noradrenalina 0 0 (0-4) 14,7 (0-42,5)* p = 0,006
(mcg/min)
Diurético 4 (12,9%) 2 (22,2%) 1 (8,3%) p = 0,064
Diurese (ml) 1625 (912-2180) 950 (610-1237) 465 (212 -1187)* p = 0,005

Balanco hidrico (ml) 144 ((-)812 -1426) 745 (148-1392) 1810 (598-2950)*  p = 0,039

IRA: Injdria renal aguda. Variaveis categoricas expressas como nimero absoluto e percentagem. As
varidveis continuas como mediana e percentis 25 e 75, as probabilidades de significancia (p-valor)
referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. O asterisco * indica resultado com diferenca estatistica
(p<0,05).

Em relagdo a gravidade da IRA, o grupo com IRA transitdria foi classificado
com 100% dos pacientes com estagio KDIGO 1. Ja o grupo com IRA persistente
apresentou 17% com KDIGO 1, 27 % com KDIGO 2 e 56% com KDIGO 3 como

detalhado na Tabela 8, abaixo.

Tabela 8 — Escore de gravidade entre os pacientes que desenvolveram IRA.
IRA transitoria

Escore de Gravidade (N =11) IRA persistente (N = 18)
KDIGO 1 11 (100%) 3 (17%)
KDIGO 2 0 5 (27%)
KDIGO 3 0 10 (56%)
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4.5 Bioquimica urinaria entre os grupos sem IRA, IRA transitoria e IRA
persistente

Os grupos IRA transitéria, IRA persistente e sem IRA foram comparados em
relacdo as caracteristicas da bioquimica urindria nas primeiras 48 horas apds a
incluséo no estudo. Foram avaliados os indices SID urinario, FENa e TTKG.

Em uma analise comparativa entre os trés grupos quanto a variavel SID
urinario, conforme se observa na tabela abaixo, ndo houve diferenca significativa, de

escores da variavel SID entre os grupos de IRA.

Tabela 9 - SID urinario entre 0s grupos estudados.

Tempos SID Sem IRA IRA Transitéria IRA Persistente Valor de p
urinario (mEg/L)

Admissédo 62,8 (18,6-93,4) 69,1 (13,9 -127,2) 77,8 (51,3-91,7) p = 0,559

12h 78,5 (33,8 -101,1) 57,6 (7,1-100,0) 91,4 (67 - 104) p = 0,355

24h 60 (41,25 - 105,9) 101 (21,7 — 104,4) 80,2 (59,9 - 93,9) p = 0,490

36h 43,5 (27,1- 97,5) 47,3 (21,7-48,1) 74,6 (62,3 — 100,9) p=0,181

48h 36,7 (4,4-85,2) 55,9 (34,7 — 106,4) 78,8 (53,8 -108) p=0,173

IRA: Injuria renal aguda. As varidveis continuas foram apresentadas como mediana e percentis 25 e
75, as probabilidades de significancia (p-valor) referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. O asterisco *
indica resultado com diferenca estatistica (p< 0,05).

Comparando-se 0s grupos gquanto a variavel FENa, a mediana da fracdo de
excrecao de sédio foi <1% em todos os grupos e foi verificada diferenca significativa
no primeiro momento da coleta (admissdo) com um valor-p de 0.015, como se
observa na Tabela 10 e Figura 9. No primeiro momento, por meio de uma
comparacéo dois a dois, o grupo IRA persistente apresentou maior mediana de FENa

do que as demais categorias.

Tabela 10 - Avaliagéo dos escores referentes a FENA entre 0s grupos.
Tempos FENa (%) Sem IRA IRA transitoria IRA persistente Valor de p

Admissio 0,36 (0,23-0,559) 0,29 (0,15-0,58) 0,68 (0,42 - 1,74) p =0,015*

)
12h 0,30 (0,18-0,70) 0,40 (0,20-1,60) 0,73 (0,33 - 1,59) p = 0,068
24h 0,64 (0,31-1,29) 0,39(0,12- 0,92) 0,84 (0,36 - 2,95) p = 0,362
36h 0,71(0,23-1,40) 0,31(0,15- 3,31) 0,73 (0,23 - 4,03) p=0,877

48h 0,55 (0,27-1,01) 0,95 (0,35-3,34) 0,63 (0,20 - 3,08) p = 0,530

IRA: Injdria renal aguda. Variaveis categoricas expressas como nimero absoluto e percentagem. As
variaveis continuas como mediana e percentis 25 e 75, as probabilidades de significancia (p-valor)
referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. O asterisco * indica resultado com diferenca estatistica
(p< 0,05).
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Figura 9 — Representacdo grafica (diagrama de caixa) em relacdo ao FENa a
admisséo.

A comparagédo em relagdo ao TTKG mostrou diferenca significativa, de escores
medianos de TTKG entre os grupos pesquisados na quarta e quinta coletas (36h e
48h), conforme se observa na Tabela 11 e Figura 10. Para estes momentos, por meio
de uma comparacdo dois a dois, o0 grupo IRA Persistente apresentou maior mediana

de TTKG do que as demais categorias.

Tabela 11 - Avaliagéo dos escores referentes ao TTKG por tipo de IRA.

Tempos TTKG Sem IRA IRA Transitdria IRA Persistente Valor de p
Admissdo 7,34 (5,23 -10,10) 8,72(6,02-11,90) 7,31 (595-10,52) p=0,771
12h 6,95 (4,65-9,09) 6,70 (4,52 -10,26) 10,82 (7,00-11,93) p=0,102

24h 6,56 (3,56 - 8,98) 6,64 (5,89-7,98) 9,15(6,92-11,96) p=0,118

36h 5,76 (3,35-7,15) 4,88 (4,40-5,83) 8,03(6,64-12,65* p=0,026

48h 4,75(3,47-6,29) 4,92(3,24-5,89) 11,38(7,25-16,03)* p=0,015

IRA: Injdria renal aguda. Variaveis categoricas expressas como nuimero absoluto e percentagem. As
variaveis continuas como mediana e percentis 25 e 75, as probabilidades de significancia (p-valor)
referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. O asterisco * indica resultado com diferenca estatistica
(p< 0,05).
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Figura 10 — Representacdo grafica (diagrama de caixa) do TTKG com 36h e 48h.

4.6 Biomarcadores entre os grupos sem IRA, IRA transitoria e IRA
persistente

Durante todas as dosagens nas primeiras 48 horas de internacdo na UTI, os

niveis de NGAL urinario foram maiores nos grupos que desenvolveram IRA,
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maiores niveis atingidos pelo grupo com IRA persistente com diferenga estatistica

em todos os momentos. Dados detalhados na Tabela 12:

Tabela 12 - NGAL urinario durante as primeiras 48h de internacéo.

Tempos NGAL
urinario (ng/mL Sem IRA IRA transitéria IRA persistente Valor de p
Admissdo 50,7 (20,9 - 139,1)  80,1(34,9-383,1) 440,3(100,2 -3903,5)*  <0,001
12h 55,5(24,2 -124,6) 66,7 (43,8-308,1) 524,5(83,0 -3214,4)* 0,001
24h 52,9 (24,8 -127,2) 49,3(37,1-223,6) 1219,5(69,8 - 3621,5)* 0,004
36h 443 (16,3-109,7) 50,7 (20,6 - 192,1) 797,9 (129,4 - 3713,7)* 0,002
48h 76,6 (34,7-254,7) 82,0 (10,0-171,3) 420,7 (143,0-3477,1)* 0,049

Nota: As varidveis continuas estdo expressas como medianas e percentis 25-75. As probabilidades de
significancia (p-valor) referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. Os valores de p-valor em negrito
indicam diferencas significativas.

Em relacdo ao NGAL sérico os niveis foram mais elevados durante todas as
dosagens nas primeiras 48 horas de internacdo na UTI, maiores niveis atingidos pelo
grupo com IRA persistente com diferenca estatistica em todos 0os momentos, exceto

na Ultima coleta. Dados detalhados nas Tabelas 13 e Figuras 11 a 15:

Tabela 13 - NGAL sérico durante as primeiras 48h de internacéo.

Tempos NGAL

sérico (ng/ml) Sem IRA IRA transitéria IRA persistente Valor de p
Admissio 1226 (67,9-184,4) 148,1 (58,8 - 217,7) 4955 (3146 - 831,8)*  <0,001
12h 116,1 (46,5 -173,1) 144,0 (47,7 -297,1) 378,9(203,9 - 739,5)* 0,001
24h 97,1 (44,4-168,9) 136,9 (55,6 -187,2) 633,6 (360,5-1172,8)* <0,001
36h 77,6 (39,0-178,7) 1427 (43,4-281,0) 5454 (209,3-719,4)* 0,005
48h 86,7 (8,5-174,0) 1755 (108,1-320,0) 715,6 (264,8-987,4) 0,020

Nota: As varidveis continuas estdo expressas como medianas e percentis 25-75. As probabilidades de
significancia (p-valor) referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. Os valores de p-valor em negrito
indicam diferencas significativas.
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Figura 11 — Representacdo grafica (diagrama de caixa) do NGAL sérico no primeiro
momento de coleta. IRA = injuria renal aguda.
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Figura 12 — Representacdo grafica (diagrama de caixa) do NGAL sérico no segundo
momento de coleta. IRA = injdria renal aguda.
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Figura 13 — Representacdo grafica (diagrama de caixa) do NGAL sérico no terceiro
momento de coleta. IRA = injdria renal aguda.
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Figura 14 — Representacdo grafica (diagrama de caixa) do NGAL serico no quarto
momento de coleta. IRA = injdria renal aguda.
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Figura 15 — Representacdo grafica (diagrama de caixa) do NGAL sérico no quinto
momento de coleta. IRA = injdria renal aguda.

Em relacdo ao desempenho dos outros biomarcadores, o L-FABP apresentou
diferenca entre os grupos em 4 momentos da coleta (Tabela 14) e 0 KIM-1 teve uma
tendéncia a apresentar maiores niveis no grupo IRA persistente, porém somente com

24h apresentou diferenca significativa (Tabela 15).

Tabela 14 - L-FABP durante as primeiras 48h de internacéo.

L-FABP (ng/ml) Sem IRA IRA Transitdria IRA Persistente Valor de p
Admisséo 353 (5,7-56,9) 5,7 (5,7 -89,3) 168,9 (6,6 - 406,0)* 0,047
12h 29,0 (5,7-72,3) 21,9(7,4-66,0) 88,4 (18,6 - 444,1) 0,136
24h 21,5 (5,7-61,3) 19,0 (5,7-31,2) 114,7 (12,4 - 422,9)* 0,039
36h 13,51 (5,72 - 76,88) 10,44 (5,72 - 30,20) 140,96 (30,87 - 479,73)* 0,018
48h 5,72 (5,72 -4759) 5,72 (5,72-13,51) 254,59 (33,81 - 516,18)* 0,022

Nota: As varidveis continuas estdo expressas como medianas e percentis 25-75. As probabilidades de
significancia (p-valor) referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. Os valores de p-valor em negrito
indicam diferencas significativas.
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Tabela 15 - KIM-1 durante as primeiras 48h de internacéo.
Tempos KIM-1

(ng/mi) Sem IRA IRA Transitéria  IRA Persistente  Valor de p
Admissao 4,4(1,3-10,0) 55(2,1-16,7) 12,0 (2,3-17,3) 0,066
12h 54(2,6-113) 7,4 (4,7 -16,1) 6,6 (1,7 -19,1) 0,305
24h 45(2,4-6,1) 43(2,0-6,8) 11,4 (6,7 - 21,3)* 0,023
36h 4,1(2,9-89) 3,8(1,9-16,0) 9,3(6,2-17,2) 0,182
48h 51 (3,2-10,2) 4,1(1,0-19,1) 16,0 (9,2 - 17,2) 0,11

Nota: As varidveis continuas estdo expressas como medianas e percentis 25-75. As probabilidades de
significancia (p-valor) referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. Os valores de p-valor em negrito
indicam diferencas significativas.

Ja em relagdo aos biomarcadores o -GST, n-GST e TIMP-1 ndo se constatou
diferenca significativa entre as medianas dos grupos pesquisados em todos o0s
momentos (Tabelas 16, 17 e 18).

Tabela 16 - o-GST durante as primeiras 48h de internagéo.

o-GST (ng/ml) Sem IRA IRA Transitéria IRA Persistente  Valor de p
Admissdo 06 (0,4-21) 0,6 (0,4-5,8) 1,9 (0,3-10,3) 0,725
12h 0,5 (0,4 - 2,6) 0,5 (0,3-0,7) 1,1 (0,4 - 5,8) 0,51
24h 0,5 (0,4 - 2,8) 0,4 (0,3-1,2) 0,5(0,4-1,2) 0,721
36h 0,5 (0,3 -3,)0 0,4 (0,3-2,2) 1,9 (0,4 -2,7) 0,829
48h 0,5(0,4-22) 1,3(0,6 -17,1) 0,5(0,4-1,0) 0,363

Nota: As varidveis continuas estdo expressas como medianas e percentis 25-75. As probabilidades de
significancia (p-valor) referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. Os valores de p-valor em negrito
indicam diferencas significativas.
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Tabela 17 - n-GST durante as primeiras 48h de internacao.
Tempos n-GST Sem IRA IRA Transitéria  IRA Persistente  Valor de p
(ng/mL)
Admissdo 11,0(3,1-32,1) 220(7,0-27,8) 19,8(3,4-161,6) 0,417
12h 16,8 (3,8-36,7)  14,8(6,4-40,9) 89 (3,7-1355) 0,765
24h 10,7 (4,2-21,4) 156(4,4-182) 6,9 (3,2-81,0) 0,778
36h 10,3(3,7-16,5)  20,2(45-40,2) 6,4 (1,7-1913) 0,417
48h 10,5 (7,3-41,8)  20,9(7,0-69,2) 4,3 (2,4-10,0) 0,159

Nota: As varidveis continuas estdo expressas como medianas e percentis 25-75. As probabilidades de
significancia (p-valor) referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. Os valores de p-valor em negrito
indicam diferencas significativas.

Tabela 18 - TIMP-1 durante as primeiras 48h de internagéo.

Tempos TIMP-1

(ng/ml) Sem IRA IRA Transitéria IRA Persistente  Valor de p
Admisséo 8,9 (2,4 - 20,3) 451 (0,1 - 67,3) 0,1(0,1-19,9) 0,06
12h 10,3(2,5-33,1)  17,4(0,1-37,1) 5,6 (0,1 - 37,7) 0,668
24h 12,9 (5,4-75,6) 20,9 (7,6 - 38,3) 1,7 (0,1 - 38,7) 0,205
36h 10,5 (4,2-39,4)  9,7(2,6 - 25,0) 4,1(0,1- 16,6) 0,191
48h 16,4 (5,1 - 36,0) 4,8 (0,1 - 22,6) 0,1(0,1-19,2) 0,091

Nota: As varidveis continuas estdo expressas como medianas e percentis 25-75. As probabilidades de
significancia (p-valor) referem-se ao teste de Kruskall-Wallis. Os valores de p-valor em negrito
indicam diferencas significativas.

4.7 Analises das curvas ROC

O NGAL seérico e o urinario apresentaram o melhor desempenho entre os
biomarcadores em relacdo ao carater discriminatorio para diagnostico da IRA.

As AUC durante os cinco momentos da coleta do NGAL serico foram,
respectivamente, 0,74 (1C 95% 0,52-0,96), 0,72 (IC 95% 0,48 — 0,96), 0,88 (IC 95%
0,71 - 1,00), 0,75 (IC 95% 0,52 — 0,98) e 0,84 (IC 95% 0,67 — 1), ver Figura 16. A
analise da curva ROC, o melhor valor discriminatério para IRA na avaliacdo do
NGAL seérico foi > 160 ng/ml.
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Com relacdo ao NGAL urinario para os cinco momentos de coleta, as AUC
foram, respectivamente, 0,62 (IC 95% 0,36 - 0,87), 0,66 (IC 95% 0,42 — 0,90), 0,65
(IC 95% 0,42 - 0,89), 0,68 (IC 95% 0,45 — 0,92), 0,70 (IC 95% 0,47 — 0,93). O

melhor valor para o diagnostico de IRA pelo NGAL urinario > 109 ng/ml.

Curva ROC
1,0

— MNGAL sérico_1
NGAL sarico_2

MGCAL sérico_3
——MCAL sérico_4
0,8 MGAL sérico_5
——Linha de referéncia

0,64

Sensibilidade

044

0.2

0.0 T T T
0.0 02 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidade

Figura 16 — Curva ROC do NGAL sérico. Melhor AUC =0,88 (IC 95% 0,71 — 1,00)
no terceiro momento de coleta.

O L-FABP apresentou as AUC = 0,58 (IC 95% 0,35 - 0,81), AUC = 0,67 (IC
95% 0,46 - 0,88), 0,69 (IC 95% 0,48 — 0,90), AUC = 0,62 (IC 95% 0,40 — 0,84) e
AUC =0,56 (IC 95% 0,33 — 0,79) respectivamente para 0s momentos de 1 a 5, com o
melhor valor discriminatorio para o diagndstico de IRA niveis acima 22,15 ng/ml.

Para o KIM-1, anélise da curva ROC demonstrou as AUC = 0,72 (IC 95% 0,34
—-0,81), AUC = 0,59 (IC 95% 0,37 - 0,81), AUC = 0,69 (IC 95% 0,47 — 0,89), AUC
= 0,50 (IC 95% 0,26 — 0,73) e AUC =0,53 (IC 95% 0,29 — 0,78) respectivamente
para 0s momentos de 1 a 5, com o melhor valor discriminatorio para o diagndéstico de

IRA niveis acima 4,79 ng/ml.
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Em relagdo ao TIMP-1 a curva ROC apresentou as AUC = 0,42 (IC 95% 0,18
—-0,67), AUC =0,59 (IC 95% 0,36 - 0,81), AUC = 0,48 (IC 95% 0,25 — 0,71), AUC
= 0,30 (IC 95% 0,010 — 0,50) e AUC = 0,31 (IC 95% 0,10 — 0,52) respectivamente
para os momentos de 1 a 5, com o melhor valor discriminatério para o diagnostico de
IRA niveis acima 16,72 ng/ml.

Os biomarcadores n-GST e a-GST tiveram curvas com resultados pouco
satisfatorios para discriminar individuos com IRA e sem IRA na populagdo estudada,
apresentaram, respectivamente, a melhor AUC de 0,47 (IC 95% 0,23 — 0,71) no
momento 4 e de 0,56 (IC 95% 0,33 — 0,78) no tempo 5, com 0s respectivos valores
de corte para diagndéstico de IRA: n-GST = 16,75 ng/ml e a-GST = 0,435 ng/ml e.

Todos biomarcadores apresentaram pior desempenho em relacdo ao NGAL.

4.8 Avaliacdo dos biomarcadores versus creatinina

O objetivo principal do estudo era avaliar a precocidade dos biomarcadores em
relagdo ao diagndstico clinico da IRA na UTI baseado na creatinina. Utilizando os
valores de corte definidos na curva ROC em relacdo ao NGAL sérico (> 160 ng/ml)
e urinario (> 109ng/ml) para diagnostico de injuria renal aguda, o0 NGAL urinario
faria o diagnostico em oito pacientes (27,6%) com mediana de 24 horas de
antecedéncia em relagdo a creatinina e 0 NGAL sérico em 16 pacientes (59,3%)
também com mediana de 24 horas de precocidade. Nesta populacdo, 0 NGAL
mostrou-se mais precoce em relacdo a creatinina no grupo de pacientes que fez

diagnostico clinico de IRA na UTI pelo critério da creatinina do KDIGO.
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Figura 17 —Gréafico esquematico em relacdo a precocidade do diagnostico da IRA
pelo NGAL.

Os pacientes foram divididos em relacdo a positividade ou negatividade do
NGAL sérico e urinario versus o diagndstico de IRA pelo KDIGO, notaram-se 0s

seguintes resultados conforme detalhado nas tabelas abaixo (Tabelas 19 e 20):

Tabela 19 - NGAL sérico versus creatinina.

NGAL sérico
NGALs - / sCr - 20 (30%)
NGALs +/sCr - 16 (25%)
NGALs - / sCr + 5 (8%)
NGALSs +/ sCr + 24 (37%)

Tabela 20 - NGAL urinario versus creatinina.
NGAL urinario

NGALu -/ sCr - 25 (37%)
NGALu +/ sCr - 13 (19%)
NGALu -/ sCr + 10 (15%)
NGALu +/sCr + 19 (28%)
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Em relagdo a tabela acima, € importante ressaltar o grupo que ndo alterou
creatinina, mas positivou marcador, atualmente considerado o grupo com lesédo

estrutural sem injdria funcional e ndo diagnosticado pelos critérios atuais.

4.9 Desfechos

O grupo sem IRA apresentou 11,7% (4 6bitos) de mortalidade, o grupo com
IRA transitoria apresentou 45,4% (5 6bitos) e o grupo com IRA persistente, 72,2%
(13 dbitos). A taxa de mortalidade entre os grupos teve diferenca significativa (p <
0,001), com elevada taxa no grupo com IRA persistente.

Seis pacientes (37,5%) dos pacientes que fizeram IRA pela creatinina, todos no
grupo IRA persistente, necessitaram de Terapia de Substituicdo Renal no periodo de
acompanhamento do estudo, todos apresentavam NGAL positivo.

O numero de dias de internacdo hospitalar nos grupos sem IRA foi 24 (11-32),
no grupo IRA transitoria, foi 20 (13-29) e, no grupo IRA persistente, foi 18 (11-23).
O tempo de internacdo na UTI nos respectivos grupos foi: sem IRA 4 (3 a 8), IRA
transitéria 5 (4 a 12) e IRA permanente 5 (3 a 7). Ndo houve diferenca entre os
grupos em relacdo ao tempo de internacdo hospitalar nem em relagdo ao tempo de
internacdo na UTI.

Os pacientes que evoluiram a Obito apresentaram niveis significativamente
mais elevados de NGAL sérico nos primeiros quatro tempos de coleta: admissao (p =
0,001), 12h (p< 0,001), 24h (p< 0,001) e 36h (p< 0,001) como mostram as tabelas e
gréficos abaixo.

Tabela 21 — Medianas NGAL sérico nos pacientes que evoluiram a obito.

NGAL sérico (ng/ml) Sobreviventes N&o sobreviventes Valor de p
Admissio 138,3 (67,7 - 215,75) 406,9 (150,8 - 726,2)* 0,001
12h 116,1 (46,80 - 173,9) 275,6 (155,9 - 662,1)* < 0,001
24h 97,1 (44,2 - 176,5) 324,6 (182,9 - 662,2)* < 0,001
36h 71,7 (34,4 - 162,6) 364,5 (181,7 - 622,4)* < 0,001
48h 115,4 (34 - 235,4) 183,9 (120 - 484,4) 0,266

As probabilidades de significncia (p-valor) referem-se ao teste de Mann-Whitney. Os valores de p-
valor < 0,05 indicam diferenca estatistica.
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Figura 18 — Representacao grafica (diagrama de caixa) da comparagdo dos ébitos e

NGAL sérico no primeiro momento de coleta.
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Figura 19 —Representacdo grafica (diagrama de caixa) da comparacdo dos Obitos e

NGAL sérico no segundo momento de coleta.
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Figura 20 — Representacdo grafica (diagrama de caixa) da comparacao dos ébitos e
NGAL sérico no terceiro momento de coleta.
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Figura 21 — Representacdo gréafica (diagrama de caixa) da comparagdo dos dbitos e
NGAL sérico no quarto momento de coleta.
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Figura 22 — Representacao grafica (diagrama de caixa) da comparagdo dos ébitos e

NGAL sérico no quinto momento de coleta.
Os niveis de NGAL urinério foram significativamente mais elevados em todos

0s momentos avaliados como mostra a tabela e grafico abaixo.

Tabela 22 — Medianas NGAL urinario nos pacientes que evoluiram a o6bito.

NGAL urinario (ng/ml) Sobreviventes N&o sobreviventes Valor p
Admissdo 51,5(21,4-1116) 396,15 (106,1 -3676,0)* p = 0,001

12h 52,5 (26,3 - 121,3) 318,8 (75,9 -2648,2)* p < 0,001

24h 50,95 (25,8 - 138,1) 2424 (57,7 - 2343,1)* p < 0,001

36h 46,3 (16,4 - 109,1) 214,7 (97,7 - 1187,5)* p < 0,001

48h 46,9 (17,0 - 235,75) 207,9 (100,5 - 1692,1)* p = 0,266
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Figura 23 — Representacao grafica (diagrama de caixa) da comparagdo dos ébitos e

NGAL urinario no primeiro momento de coleta.
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Figura 24 — Representacdo gréfica (diagrama de caixa) da comparagdo dos ébitos e

NGAL urinario no segundo momento de coleta.
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Figura 25 — Representacao grafica (diagrama de caixa) da comparacdo dos ébitos e

NGAL urinario no terceiro momento de coleta.
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Figura 26 — Representacao grafica (diagrama de caixa) da comparacdo dos ébitos e

NGAL urinario no quarto momento de coleta.
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Figura 27 — Representacao grafica (diagrama de caixa) da comparagdo dos ébitos e
NGAL urinario no quinto momento de coleta.

Em relacdo aos outros biomarcadores avaliados, o KIM-1 e o TIMP-1
apresentaram niveis mais elevados a admissao no grupo que evoluiu a ébito. Tanto o
a -GST quanto TIMP-1 foram mais elevados na coleta de 24h ap6s a admisséo. Os
niveis foram semelhantes entre os dois grupos em rela¢do ao L-FABP e n--GST.

Quando os grupos sdo analisados em relacdo a positividade de biomarcador
versus a creatinina, como mostrado no item 4.8, existe diferenca significativa de
mortalidade entre o grupo com NGAL e creatinina positivos em relagdo a todos 0s
outros, como podemos ver nas tabelas abaixo. Importante salientar que o grupo que
apresenta biomarcador positivo com creatinina negativa (tanto NGAL urinério e
sérico) que apresentou maior taxa de mortalidade que grupo sem alteragdo (NGAL e

creatininas negativos), porém sem diferenca estatistica (p = 0,48).
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Tabela 23 — NGAL urindrio versus creatinina.

NGAL urinario X Creatinina

Mortalidade

NGALU neg e Creat neg
NGALU pos e Creat neg
NGALU neg e Creat pos
NGALU pos e Creat pos

2125 (8%)
2/13 (15,3%)
2/10 (30%)
15/19 (79%)*

Valor de p < 0,001

Tabela 24 — NGAL sérico versus creatinina.

NGAL sérico X Creatinina

Mortalidade

NGALS neg e Creat neg
NGALS pos e Creat neg
NGALS neg e Creat pos
NGALS pos e Creat pos

2/20 (10%)
2/16 (12,5%)
2/5 (40%)
16/24 (66,7%)*

Valor de p =0,001

Para analise multivariada, foram identificados os fatores associados a 6ébito na

analise univariada com p<0,05. Nessa analise, tanto os niveis NGAL sérico como

urinario do momento da admissdo foram preditores independentes de mortalidade e

de terapia de substituicdo renal. Em relacdo a 6bito, o NGAL sérico apresentou um
OR = 1,003 (IC 95% = 1,000 — 1,005) (p = 0,03) e NGAL urinario OR = 1,001 (IC =
1,000 — 1,001) (p = 0,02). Em relagdo a necessidade de didlise 0 NGAL serico
apresentou um OR = 1,005 (IC 95% = 1,000 — 1,010) (p = 0,036) e NGAL urinario

OR = 1,001 (IC = 1,000 — 1,002) (p = 0,029).
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5 DISCUSSAO

Varios estudos recentes tém apresentado informagdes em relagdo a inimeros
biomarcadores para diagndstico da IRA e suas habilidades em detectar a lesdo antes
da creatinina, assim como a capacidade de diferenciar a etiologia e a gravidade da
lesdo ou fornecer informagdes prognésticas durante a evolugdo da IRA>®"* Todo
este empenho ocorre na tentativa de facilitar e ndo retardar a introducdo de medidas
terapéuticas que minimizem os danos da IRA.

O surgimento de inimeros novos biomarcadores de lesdo e de alteracdo
funcional oferece uma importante oportunidade para melhorar o manejo e a evolucéo
dos pacientes com IRA. As recomendagdes mais recentes do grupo do ADQI séo a
utilizagdo da combinagdo de marcadores funcionais e marcadores de lesdo para
avaliacdo dos pacientes com IRA, considerando estes dois dominios — funcdo e
lesao®.

Acredita-se que a descoberta de novos biomarcadores de lesdo e de funcéo
possa aprimorar o diagnostico da sindrome IRA e, assim, levar a novas estratégias de
diagnostico e intervengdo. Entretanto, varios cendrios clinicos ainda precisam ser
estudados, assim como perfis populacionais diferentes; além da necessidade de
definicdo dos melhores pontos discriminatorios para diagnostico da IRA e da
padronizacdo de ensaios para permitir a aplicabilidade clinica.

Nosso estudo avaliou o desempenho de sete biomarcadores de IRA e da
bioquimica urindria em um contexto de pacientes criticos com alto risco para IRA,
prioritariamente pacientes cirdrgicos em UTI de pds-operatdrio geral. Revisando a
literatura, os estudos com biomarcadores sdo inumeros, mas foram realizados
especialmente no contexto de pds-operatorio de cirurgia cardiaca pela possibilidade
de se controlar prospectivamente o momento da IRA.*#4%29L9 A majoria dos
estudos em pacientes criticos e com sépticos foi de estudos pequenos, e as maiores
casuisticas foram analise post-hoc de grandes estudos multicéntricos.®*%. Percebe-se
uma lacuna em relacdo a estudos de biomarcadores com pacientes em pos-operatorio

geral.
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A incidéncia de IRA encontrada foi de 46%, compativel com a literatura que
varia amplamente em pacientes criticos nos diferentes estudos clinicos, podendo
chegar a 70%3%%%  Estudos prospectivos sistematicos que analisam a
epidemiologia da IRA em paises em desenvolvimento sdo escassos. Estudo recente
em uma coorte brasileira de po6s-operatério de transplante hepético mostrou uma
incidéncia de 46%.%°. Um estudo multicéntrico publicado em 2015 por Bouchard e
colaboradores sobre a epidemiologia da IRA em pacientes criticos em paises em
desenvolvimento e emergentes mostrou uma incidéncia de IRA de 19,2%°.

Para fins de calculo amostral, utilizamos uma incidéncia estimada de IRA ao
redor de 60%, levando-se em consideracdo um perfil de risco mais elevado da
populacdo do estudo. Entretanto, nossa incidéncia foi mais baixa que a esperada.
Provavelmente, este fato pode ter ocorrido em funcdo do perfil cirdrgico que
contemplou pacientes em caréater eletivo e cirurgias de portes heterogéneos, além das
caracteristicas da UTI de origem da maioria dos pacientes incluidos que foi uma UTI
especializada em pos-operatorio com protocolos de assisténcia bem estabelecidos.

Outro fato que pode ter contribuido foi o uso do critério de IRA somente pela
creatinina, os dados de diurese coletados nos intervalos de 6 horas ndo foram
considerados confidveis. Entretanto, usamos um critério correto definido pela
classificacdo do KDIGO, e que foi utilizado pela maioria dos estudos na literatura
sobre IRA e biomarcadores*8"97:%,

Os pacientes que apresentaram critérios de IRA pelo KDIGO foram divididos
em IRA transitoria e persistente em funcéo dos novos conceitos que consideram duas
entidades distintas com comportamentos prognosticos diferentes. Esta reversibilidade
refletiria uma reducdo funcional da filtracdo glomerular sem uma lesdo estrutural
estabelecida  (classicamente conhecida como Necrose Tubular Aguda)®.
Encontramos 34% pacientes com IRAt e 56% pacientes com IRAp (Figura 8). A
IRAL representou cerca de um tergo dos casos de IRA e a IRAp dois ter¢os dos casos,
os dados correspondem aos publicados por Uchino et al e Perinel et al®® 1%,

As caracteristicas basais entre os grupos foram semelhantes, sem diferengca em
relacdo as comorbidades prévias. Todavia, durante as primeiras 48 horas de
internacdo, o grupo com IRA persistente apresentou caracteristicas de maior

gravidade clinica: mais hipotensdo, maior necessidade de ventilacdo mecénica e uso
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de drogas vasoativas; além de menor débito urindrio e um balanco hidrico mais
positivo. O grupo com IRA transitoria foi classificado com 100% dos pacientes com
estdgio KDIGO 1. Ja o grupo com IRA persistente apresentou 17% com KDIGO 1, 2
% com KDIGO 2 e 56% com KDIGO 3. Estes dados correspondem aos dados da
literatura, Perinel e colaboradores mostraram que o grupo IRA persistente possui
maior gravidade clinica e da IRA, com maior proporcdo de pacientes com IRA
KDIGO 3 sugerindo que a rapida reversibilidade na IRA transitéria possa estar
mais relacionada a severidade da lesdo renal do que a mecanismos fisiopatologicos.
Existem poucos estudos que avaliaram a acuracia dos indices urinarios na
diferenciacéo entre IRA persistente e IRA transitoria, e ainda apresentam resultados

discordantes®"°10!

. Em relacdo ao desempenho da bioquimica urinaria, o SID
urinario ndo mostrou diferenca entre 0s grupos e as medianas encontravam-se
aumentadas em relacdo ao valor normal (42 mEg/L). Este aumento também foi
observado no estudo publicado por Maciel e colaboradores, que mostrou também um
aumento significativo no segundo dia de analise no grupo com IRA persistente.*®2. A
resposta esperada em um contexto de acidose metabodlica € a diminuicdo do SIDu em
funcdo do aumento da excrecdo urinaria de cloro. Entretanto, ja foi demonstrado que
pacientes criticos apresentam uma compensacdo inapropriada da acidose
metabdlica’®. Em relacdo a este indice especifico, sdo necessarios mais dados para
elucidacdo dos mecanismos tubulares envolvidos que justifiguem os achados.

A FENa, um marcador classico, teve diferenca entre os grupos a admissdo na UTI,
porém seus valores, apesar de maiores no grupo de IRA persistente, permaneceram
abaixo de 1% (Tabela 10). Estudos na literatura mostraram que pacientes sépticos
possuem valores de FENa < 1% sugerindo uma dissociagéo entre lesdo tubular e

103104 indices de FENa < 1% podem ser sinais de mecanismos renais de

funcéo
adaptacdo preservados aos insultos hemodindmicos em que a avidez por sodio e
seguida pela secrecdo de potassio nos tubulos distais™®.

O TTKG apresentou diferenca significativa entre os grupos no segundo dia de
admisséo (tempos 36h e 48h), com niveis maiores que sete no grupo IRA persistente,
as razbes ainda ndo claras, talvez tenha relagdo com uma resposta tubular ainda
preservada em nivel de tubulo coletor para controle da hipercalemia, uma

complicacdo frequente e conhecida nos quadros graves de IRA.
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A hipercalemia ocorre frequentemente na presenca de uma reducédo
significativa da taxa de filtracdo glomerular, podendo este aumento do TTKG ser
parte de um epifendmeno da reducdo do RFG e ativacdo da aldosterona na tentativa
de manter a homeostase do potéssio. Outra varidvel capaz de alterar a excrecéo de
potéssio € o uso de diurético, porém a taxa de uso de diurético foi baixa e semelhante
entre os grupos. Diante disso, 0 TTKG pode ser um indice marcador de gravidade de
IRA, mas estudos adicionais sdo necessarios para entender melhor este
comportamento da excrecao do potassio na IRA.

Em relagdo ao desempenho dos biomarcadores, tanto os niveis de NGAL
urinario e sérico foram mais elevados durante todas as dosagens nas primeiras 48
horas de internacdo na UTI, e os maiores niveis foram atingidos pelo grupo com IRA
persistente com diferenca estatistica em todos os momentos, exceto na quinta coleta
para 0 NGAL sérico (tabelas 12 e 13). Os outros biomarcadores apresentaram uma
performance inferior em relagdo ao NGAL. O L-FABP apresentou diferenga entre os
grupos em 4 momentos da coleta e 0 KIM-1 teve uma tendéncia a apresentar maiores
niveis no grupo IRA persistente, porém somente com 24h apresentou diferenca
significativa. J& em relagdo aos biomarcadores o -GST, n-GST e TIMP-1 ndo se
constatou diferenca significativa das medianas entre os grupos pesquisados em todos
0S momentos.

A abordagem que leva em consideracdo o tempo de duracdo da IRA tem sido
considerada nos ultimos anos um ponto relevante para ser abordado no manejo
clinico e incluido na classificacdo dos pacientes com IRA tendo em vista as
diferengas em relacdo a evolugdo e aos desfechos entre IRAt, IRAp e o grupo sem
IRA. Neste contexto a anélise dos biomarcadores ainda foi pouco estudada, ndo
sendo encontrado na literatura um estudo de biomarcadores em associacdo com
bioquimica urindria em uma populacdo de pacientes criticos prioritariamente
cirurgicos (ndo cirurgia cardiaca).

Em relacdo ao objetivo principal do estudo, que foi avaliar a precocidade nesta
populacdo, tanto 0 NGAL sérico como urinario mostraram-se mais precoces em

relacdo a creatinina no grupo de pacientes que fizeram IRA pelo critério do KDIGO.
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O grupo sem IRA apresentou 11,7% (4 6bitos) de mortalidade, o grupo com IRA
transitoria 45,4% (5 Obitos) e o grupo com IRA persistente apresentou 72,2% (13
Obitos). A taxa de mortalidade entre os grupos teve diferenca significativa (p <
0,001), com elevada taxa no grupo com IRA persistente. Estes dados correspondem
aos da literatura: Uchino e colaboradores mostraram em um grande estudo
epidemioldgico que existe diferenca de mortalidade entre esses grupos, a IRAp,
como esperado, apresenta maior mortalidade e o grupo com IRAt, apesar da rapida
resolucdo, apresenta maior mortalidade em relago ao grupo sem IRA.

Na analise multivariada, tanto os niveis NGAL sérico como urinario do
momento da admisséo foram preditores independentes de mortalidade e também para
necessidade de terapia de substituicao renal.

Quando os grupos foram analisados em relacdo a positividade de biomarcador
versus a creatinina, existiu diferenca significativa de mortalidade entre os grupos. O
grupo com biomarcador e creatinina positivos apresentou maior taxa de mortalidade.
Importante ressaltar o grupo que apresenta biomarcador positivo com creatinina
negativa (tanto para NGAI sérico quanto urinario) que apresentou taxa maior que
grupo sem alteracdo (NGAL e creatininas negativos), porém sem significado
estatistico. Este grupo ndo seria identificado com as ferramentas propedéuticas
disponibilizadas atualmente.

Acredita-se que, no futuro, painéis com multiplos biomarcadores seréo
utilizados para contribuir para o diagnoéstico da IRA, entretanto, é necessario
compreender o comportamento e a performance individual de cada biomarcador,
especialmente pelo fato da IRA ser uma sindrome heterogénea. E importante
ressaltar também que o comportamento dos biomarcadores ndo € 0 mesmo nos
diferentes cenarios clinicos, e biomarcadores que possuem um desempenho
satisfatorio em um perfil de populagédo, podem néo apresentar a mesma acuracia em
outros perfis de pacientes.

Nosso estudo analisou a performance de varios biomarcadores em um contexto
especifico, ainda pouco estudado, realizou medidas frequentes e seriadas em uma
coorte de pacientes que evoluem comumente com IRA.

O estudo tem a limitagdo de ter sido realizado um Unico centro com

relativamente poucos pacientes em funcéo da dificuldade de preenchimento de todos
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os critérios de inclusdo, especialmente o critério anemia (somente foram incluidos
pacientes com hemoglobina > 9,0 mg/dl). Esse critério foi introduzido em nosso
estudo por consideracdes éticas quanto a possibilidade de se agravar a anemia devido
a coletas frequentes de amostras de sangue. Nos Ultimos anos, houve uma transicao
para a adogdo de maior permissividade quanto a anemia em pacientes criticos e
talvez um critério menos rigoroso pudesse ter aumentado o numero de pacientes
incluidos™®® 197 1% Outro fator limitante que contribuiu para ndo se alcancar a
amostra calculada foi a impossibilidade de inclusdo e analise de amostras durante os
finais de semana, em funcdo do horario de funcionamento do laboratério onde foi
realizado o processamento do material.

Outra limitacdo inevitavel neste tipo de estudo é o uso de amostras congeladas,
apesar de ter se tomado o cuidado de congelar todas amostras a -80°C, o que diminui
o potencial de degradagdo. Outro ponto importante é o tempo para realizacdo dos
exames, grande parte dos ensaios utilizados nos estudos requer um longo tempo para
sua realizacdo, o que tornaria improvavel sua implementacdo na prética clinica, que
requer a identificacdo rapida da lesdo renal para definicdo de uma intervencao
terapéutica. Neste aspecto, o imunoensaio turbidimétrico com particulas reforcadas
de NGAL (PETIA — particle-enhanced turbidimetric immunoassay; NGAL Test™,;
Bioporto® Diagnostics A/S) utilizado no estudo tem a vantagem de ser processado
em analisador automatizado, o que resulta na facilidade de execucéo e liberacdo do
resultado. Em contrapartida, o ensaio utilizado para os outros biomarcadores
utilizou-se da técnica ELISA, uma metodologia que exige maior complexidade para
execucdo e maior tempo para liberagédo de resultados.

Acredita-se que, @ medida que ocorrer a validacdo dos biomarcadores, havera
um consequente progresso nas plataformas de ensaios, oferecendo rapidez, agilidade
e seguranca nos resultados.

Apesar destas limitagdes, varios biomarcadores, além da bioquimica urinaria,
foram investigados neste estudo, em um contexto clinico pouco estudado. Entre os
biomarcadores, 0 NGAL tanto sérico como urinario foram preditores de mortalidade
na IRA. Alguns, como o alfa-GST, pi-GST e TIMP-1, ndo se mostraram Uteis neste

contexto clinico.
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Entre os biomarcadores, 0 NGAL tanto sérico como urinario foram preditores
independente mortalidade de necessidade de dialise. Os biomarcadores na IRA
podem auxiliar na estratégia clinica para definir o grau de agressividade no
tratamento e selecionar os pacientes com maior risco de evoluirem com quadros de
pior prognostico. Estes biomarcadores poderdo contribuir nas decisdes clinicas,
como uma ferramenta adicional ao padrdo atual, que € a creatinina. Torna-se
evidente que varios destes biomarcadores prometem facilitar e melhorar o cuidado

clinico dos pacientes em risco de desenvolver IRA.
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6 CONCLUSOES

v Este estudo analisou o desempenho de biomarcadores e a bioquimica
urinaria na IRA em uma coorte de pacientes prioritamente em pds-
operatorio cirdargico (ndo cirurgia cardiaca);

v" A andlise da bioguimica urinaria ndo mostrou diferenca em relacdo ao SID
urinario. Ja& em relacdo ao FENa, ele foi maior no grupo com IRA
persistente, porém com valores inferiores a 1%, o que levanta a discusséo
sobre a necessidade de ajuste do ponto de corte de 1% em pacientes
criticos. O TTKG mostrou-se como uma potencial ferramenta na predicdo
de gravidade da IRA com perspectivas para novos estudos com relagdo a
compreensdo de seus mecanismos relacdo no contexto de IRA em
pacientes criticos;

v O NGAL tanto sérico como urinario apresentou o melhor desempenho
entre os sete biomarcadores estudados;

v' A performance do NGAL sérico e urinario nesta populacdo mostrou
beneficios em relacdo ao diagndstico precoce da IRA;

v" NGAL sérico e urinario foram preditores independentes de mortalidade e

de necessidade de terapia de substituicdo renal a analise multivariada.

O estudo de novos biomarcadores em diferentes contextos clinicos é
imprescindivel para o conhecimento e a possibilidade de aplicabilidade clinica no
futuro. Atualmente, esta claro que estes biomarcardores, assim como a bioquimica
urinaria, devem ser incorporados ao longo dos préximos anos como uma ferramenta
adicional e complementar as ferramentas tradicionais — como a creatinina e débito
urnario — com o objetivo de ampliar o espectro de compreensdo e manejo dos
pacientes que evoluem como esta sindrome tdo complexa como a Injuria Renal
Aguda.
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8.1

APENDICES

APENDICE A - Protocolo CAPPesq

e Hospital das Clinicas da FMUSP
kb Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
AR S T CAPPesq

N° Protocolo: 0567/11

Titulo: BIOMARCADORES PRECOCES PARA O DIAGNOSTICO DE INJURIA RENAL
AGUDA

Pesquisador Responsdvel: Etienne Macedo

Pesquisador Executante: Lilian Pires de Freitas do Carmo

Co-autores: Luis Yu, Emmanuel Burdamann, Maristela Carvalho da Costa, Marcelo
Park, Carlos Pompilio

Finalidade Académica: Doutorado

Departamento: CLINICA MEDICA

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa —
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, APROVOU / TOMOU CIENCIA na sessé&o datada de

14/12/2011, o protocolo acima.

A CAPPesgq em obediéncia & Resolugcdo CNS 196/96, solicita ao

pesquisador (a) s elaboracdo de relatdério parcial e final.

No caso de relatdrio parcial € necessdrio informar o fempo previsto

para a conclus@o do protocolo e breve resumo dos resultados obtidos.

CAPPesq, 16 de Dgzembro de 2011

Comissdo/de Etica para Andlise de
Projeto’s de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragéo - 5° andar - CEP 05403-010 - Sao Paulo - SP.
Fone: 55 11 2661-6442 ramais 16, 17, 18 e 20 - e-mail: cappesg@hcnet.usp.br
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7.2 APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

1
Fr
NN )
A HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE |DENT|F|CAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L N O ittt et et e e e e et e e e e a e aeees oeeeetetaeeeettieeeetaaaeeeeaa ettt eararaaerrrns

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: Mo F o

DATA NASCIMENTO: ........ YR /...

ENDEREGO ...ttt N e APTO: e,

BAIRRO:

2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ..

DATA NASCIMENTO.: ...../...
ENDEREGO: .........
BAIRRO: ......ccovvvan...
(1= =3 TELEFONE: DDD (............ OO

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:
Biomarcadores Precoces da Injuria Renal Aguda*
PESQUISADOR: Lilian Pires de Freitas do Carmo
CARGO/FUNGAO: Médica Pés-graduanda INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 122636
UNIDADE DO HCFMUSP: ICHC - Nefrologia
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCOMINIMO o RISCOMEDIO o
RISCO BAIXO x RISCOMAIOR o

4. DURACAO DA PESQUISA : 36 meses

O (a) senhor (a) esta sendo convidado a participar de um estudo clinico para avaliar uma doenga que afeta os rins, chamada

Injuria Renal Aguda. Esse problema ocorre frequentemente quando o paciente esta grave e internado na UTI.

Antes de concordar em participar, & importante que o (a) senhor (a) leia e entenda todas as explicagdes que estdo a seguir
sobre os procedimentos, os beneficios potenciais e os riscos envolvidos na partipagéo na pesquisa. Por favor, peca para qualquer
pessoa da equipe do estudo que explique qualquer palavra ou informagé&o que néo seja entendida de maneira bem clara. Nao assine

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Lilian Pires de Freitas do Carmo
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2
este termo de consentimento a ndo ser que o (a) senhor (a) tenha tido a oportunidade de fazer perguntas e de receber respostas que

esclarecam todas as suas duvidas. Se escolher assinar e participar, vocé assinara duas copias deste documento e uma delas sera
entregue a vocé.

Este projeto tem como objetivo estudar pacientes com alto risco para leséo renal aguda. Iremos avaliar exames na urina € no

sangue que s&o capazes de detectar uma lesdo ao rim mais precocemente.

Caso o (a) senhor (a) ou o representante legal concorde em participar do estudo, dados da sua histéria clinica e alguns resultados
de exames laboratoriais serdo coletados do prontuario médico. Durante os primeiros dois dias de sua internagdo na UTI, amostras de

sangue (20ml) e urina (300ml) serdo colhidas para investigagdo a cada 12 horas.

Os resultados destas analises ndo serdo avaliados durante a sua estadia na UTI e ndo afetardo o cuidado médico no periodo da
internagdo. Esses resultados serdo analisados posteriormente para avaliar se é possivel detectar lesdo ao rim mais cedo com o uso

desses exames.

A coleta de sangue sera interrompida caso ocorra anemia. E ndo havera nenhum desconforto adicional para o (a) senhor (a), pois

n&o ocorrera novas pungdes venosas. N&o sera testado nenhum medicamento e nenhum tratamento novo.

Nao ha beneficio direto para o participante do estudo. O (a) senhor (a) estara contribuindo para a pesquisa e para melhor

entendimento de uma doenga grave como a Injdria Renal Aguda.

Nao ha despesas pessoais para o (a) senhor (a) em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensagéo financeira relacionada a sua participagéo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da

pesquisa.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer

prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigdo.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com a outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum
paciente. E o (a) senhor (a) tém o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas. O pesquisador e sua

equipe estdo comprometidos a utilizar os dados e o material coletado somente para pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
davidas. A principal investigadora ¢ a Dra. Lilian Pires de Freitas do Carmo que pode ser encontrada no enderego Rua Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 455 — Pinheiros, S&o Paulo-SP. CEP 05.403-000. Telefone(s): 3069-7965.

Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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3
(CEP) - Rua Ovidio Pires de Campos, 225 - 5° andar - tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:

cappesq@hcnet.usp.br

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim descrevendo o estudo
“Biomarcadores Precoces para 0 Diagnéstico da Injaria Renal Aguda”.
Eu discuti com a Dra. Lilian Pires de Freitas do Carmo sobre a minha deciséo em participar neste estudo. Ficaram claros para mim quais
sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagéo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a

tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servigo.

Data / /

Assinatura do paciente/representante legal

Data / /
Assinatura da testemunha

(pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou
representante legal para a participagéo neste estudo.

Data / /
Assinatura do responsavel pelo estudo. —

Obs*: O titulo Biomarcadores Precoces da Injuria Renal Aguda foi posteriormente alterado para Avaliagdo da performance dos biomarcadores e da
bioquimica urinaria no diagnéstico de injuria renal aguda em pacientes criticos: coorte prospectiva, com autorizagdo da Pés-Graduagéo.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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7.3 APENDICE C - Ficha de rastreamento.

Biomarcadores Precoces para o Diagnoéstico da Injaria Renal Aguda

Fcha de Screening - Paciente nimero

UT: 1- UAC
4-CM 6°

7-PS 40

Identificagdo (Etiqueta);

Data da Internagao:
Critérios de Inclusao

1-  Idade > 18 anos o sim o néo

2-  Admissao prevista > 48 horas o sim 0 nédo

3- SVD o sim o nao

4- CVC osim o néo

Preenche critérios de incluséo o sim #* checar critérios de excluséo

Critérios de exclus&o:

1- Transplantados renais. o sim o nado
2- Anemia (hemoglobina< 9 g/dL ou hematécrito), o sim 0 nédo
3-  Em cuidados paliativos osim 0 néo
4-  Gestantes. osim  ondo
5-  Pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) dialitica osim  onédo
6- IRAemTRS osim  ondo

2-UTI9®  3- Nefro
5-Pneumo  6- MI
8- Trauma

ondo # o excluido

Algum critério de exclusdo o sim »* o excluido © nédo #* avaliar se paciente de alto risco para IRA*

Paciente de alto risco para IRA

1- RFG < 60ml/min/1,73m2 o sim o néo
2- PO de cirurgia de grande porte o sim 0 nédo
3- PO de cirurgia vascular osim O ndo
4-  Oligdria nas primeiras 48h de internagao o sim o néo
5- Hipotensdo com necessidade de DVA o sim 0 néo
Debito Urinério:
Internagéo D1 D2
Periodo 0-6h (T1) 6-12h (T2) 12-18h (T3) 12-24h (T4) | 0-6h (T5) 6-12h (T6) 12-18h (T7) 12 - 24h
(T8)
Diurese
Diurético
o sim (dose)
0 néo
Paciente de altoriscoparalRA:  osim o nédo
Se sim # Termo de consentimento Informado osim ondo
Se sim # Incluséo no Estudo osim  onédo

Obs*: O titulo Biomarcadores Precoces da Injdria Renal Aguda foi posteriormente alterado para “Avaliacao da performance dos biomarcadores e da
bioquimica urinaria no diagnéstico de injuria renal aguda em pacientes criticos: coorte prospectiva”, com a- ,ori. agdo da Pés Grad- ag&o.
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7.4  APENDICE D - Ficha de acompanhamento.

Projeto Biomarcadores Precoces na IRA - Ficha de Acompanhamento

Paciente (etiqueta): Numero Paciente:
Data Internagao Hospitalar: 1 |
Data Internagdo UTI: A

Data Inicio Acompanhamento da Nefro: /[
UTI: o 1.UAC 02.UTI9 03.Nefro ©4.CM6°
0 5. Pneumo 0 6. MI 07-PS4o0 08 Trauma
Tipo de admissdo: o 1. Cirlrgica 0 2. Clinica
Caréater internagdo: 0 1. Urgéncia O 2. Eletiva
Motivo internagdo UTI:
o 1. Choque séptico ©2.PO CCV o 3. Transplante Hepatico o 4. PO Cirurgia Ginecologica
05, ICC descompensada 0 6. Cirurgia Abdominal o 7. Trauma o 8. Queimadura
0 9. PCR intra-op de Bx pulmonar © 10. Hepatite aguda 011. PO Cirurgia Cabega e Pescogo
012. Choque cardiogénico 013. Pneumonia 014. Hematoma Sudural cronico agudizado
o Outros:
Obs:

Sexo: 0O 1. Masculino o 2. Feminino

Idade (anos):

Peso (kg:)

HAS00.N&do o1.Sim DM o0.N&o o 1. Sim
Doenga Vascular Periférica 0 0. Nao o 1. Sim
Aneurisma de Aorta: 00.Nédo o 1.Sim
DPOC 0 0.Ndo o 1.Sim Neoplasia 0 0. Ndo o 1. Sim
Doenga hepética cronica: 0 0. Ndo o 1. Sim
Transplante: 0 0.Nao o 1.Sim Qual?
ICC ©0.Ndo o1.Sim ICO: 0 0.Ndo o 1. Sim

Eventos nas primeiras 24h

AINE 00.Ndo o1.Sim IECA/BRA ©0.Nao o1.Sim
Contraste 0 0.Ndo 01.Sim  Transfusdo ©0.Nao o 1. Sim
Cirurgia 00.Nao o 1.Sim  Hipotensdo (PAM < 65 mmHg) ©0.Nao o 1. Sim

Hiperglicemia (> 120mg/dl) ©0.N&o o 1. Sim

Perda de fluido IV aumento capacidade vascular

0 1. Sepse 0 2.R. Anafildtica 0 3. Anestesia 0 4. Queimadura

Descompensag&o cardiaca

0 0.N&do o 1.1AM 0 2. Arritmia o 3. Descompensag&o Valvarc 4. Tamponamento o 5.Embolia Pulmonar
Hipovolemia por perda espago extracelular 24h

00.Ndo o 1. Vomito o 2. Diarreia 0 3. Diabetes insipidus 0 4.Insuficiencia adrenal o 5. Hemorragia

Outras causas nefrotéxicas & 0. Ndo o 1. Sim

Edema 0- Ausente 1- Generalizado 2- Localizado 3- Ascite

Infecgdo 0 0. N&o o 1. Sim

Local: & 0. N&o o 1- Pulmao o 2- Corrente Sanguinea 0 3- SNC o 4- Foco Abdominal

0 5- Trato Urinario o 6. Endocardite/Trombo infectado

Sedagdo 0 0.Ndo o 1.Sim Glasgow ___ Ramsay

Diurético 0 0. Nao o 1. Sim

Classe Diurético 0 1- Diuretico de Alga 0 2- Tiazidico  Dose diurético (mg/dia):

Temp max: Temp. Min: PAM max: PAM min:

FC méx: FC min: VM: 0 0.N&o o1.Sim PEEP: Fi02

Diurese total 0-6h 6-12h 12-18h 18-24h

BH DVA D 0.N&o o 1.Sim

Nora 0 0.N&o o 1. Sim Dose (mcg/min): _____ Dobuta: o 0. Nao o 1. Sim Dose (mcg/kg/min):____
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8 Apéndices

Nipride/Tridil © 0. Ndo o 1. Sim Dose (mcg/min)

Eventos nas 48 horas

AINE 00.Ndo o 1.Sim |IECABRA ©0.Ndo o1.Sim

Contraste  ©0.Ndo 0o1.Sim Transfusdo ©0.Nao o 1.Sim

Cirurgia 00.Nao o 1.Sim Hipotensdo (PAM < 65 mmHg) ©0.N&o o 1. Sim
Hiperglicemia (> 120mg/dl) ©0.N&o o 1. Sim

Perda de fluido IV aumento capacidade vascular

0 1. Sepse 02.R. Anafilatica 0 3. Anestesia 0 4. Queimadura

Descompensagao cardiaca

0 0.Ndo o 1.1AM o 2. Arritmia 0 3. Descompensagao Valvaro 4. Tamponamento o 5.Embolia Pulmonar
Hipovolemia por perda espago extracelular 24h

00.Naoo 1. Vomito o 2. Diarreia o 3. Diabetes insipidus 0 4.Insuficiencia adrenal o 5. Hemorragia
Outras causas nefrotéxicas & 0. Ndo o 1. Sim

Edema 0- Ausente 1- Generalizado 2- Localizado 3- Ascite

Infecgdo 0 0. Ndo o 1. Sim

Local: o 0. Nao o 1- Pulmdo o 2- Corrente Sanguinea 0 3- SNC o 4- Foco Abdominal

0 5- Trato Urinario o 6. Endocardite/Trombo infectado

Sedagdo 0 0.Nao o 1.Sim Glasgow ____  Ramsay

Diurético o 0. Ndo o 1. Sim

Classe Diurético 0 1- Diuretico de Alga 0 2- Tiazidico  Dose diurético (mg/dia):

Temp méx: Temp. Min: PAM max: PAM min:

FC max: FC min: VM: 0 0.Ndo o 1.Sim PEEP: FiO2
Diurese total 0-6h 6-12h 12-18h 18-24h

BH DVA D 0.Nao o1.Sim

Nora 0 0. Nao o 1. Sim Dose (mcg/min):
Nipride/Tridil o 0. Ndo o 1. Sim Dose (mcg/min)

Dobuta: © 0. Ndo o 1. Sim Dose (mcg/kg/min)

Desfechos

Dialise 0 0.N&do o 1.Sim Data de inicio Dialise ___/_ /
DataAltaUTI: __ /[

Obito: 00.Nao o1.Sim Datadodbito: _ /[
Obito em Didlise: /|

Alta da UTI em Didlise:  ©00.N&o o 1. Sim
Alta hospitalar em Dialise: 0 0. Ndo o 1. Sim

Obs*: O titulo Biomarcadores Precoces da Injuria Renal Aguda foi posteriormente alterado , com autorizagdo da Pos-
Graduagdo.para Avaliagdo da performance dos biomarcadores e da bioquimica urinaria no diagnostico de injiria renal aguda em
pacientes criticos: coorte prospectiva.
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