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RESUMO

Introducao: Lesdo renal aguda (LRA) é uma complicacio comum da cirrose, associada a
elevada morbimortalidade. O diagndstico se baseia na creatinina sérica (sCr), uma avaliagdo
nao ideal da fun¢do renal em cirréticos. Reunides de consenso propuseram nos ultimos anos
modificagdes nos critérios diagndsticos de LRA, que classicamente considerava-se sCr
>1,5mg/dL. De acordo com o Consenso do Clube Internacional da Ascite de 2015, a LRA foi
definida como elevagdao >0,3mg/dL da sCr no periodo de 48 horas ou aumento de 50% do basal
conhecido ou presumido (critérios ICA-AKI), com divisdo em trés estadios (E). Entretanto,
existe uma discordancia entre os estudos sobre qual critério eleger em pacientes hospitalizados
com cirrose. Objetivos: Avaliar a prevaléncia da LRA em cirréticos internados; a concordancia
dos critérios tradicional e ICA-AKI no diagndstico de LRA; suas caracteristicas clinicas e
laboratoriais, etiologias, fatores de risco, resposta ao tratamento, evolucdo para transplante
hepatico e mortalidade. Métodos: Estudo retrospectivo e prospectivo, observacional em
pacientes cirréticos admitidos no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), entre outubro de 2016 a agosto de 2017. Critérios de inclusdo: >18 anos com
internacdo nao eletiva. O coeficiente Kappa foi utilizado para avaliar a concordancia entre os
critérios. Foi avaliado o total de internacdes utilizando o modelo de Prentice, Williams e
Peterson para eventos recorrentes, sendo considerado significante p <0,05. Resultados: Foram
avaliadas 235 internagdes em 148 pacientes, sendo incluidas 154 internagdes (75 pacientes). A
idade média foi 56,49 + 9,65 anos, sendo 60% homens e a principal etiologia da cirrose foi o
alcool, em 36% (27 pacientes). Trinta pacientes eram Child-Pugh B (40,5%) e 43 pacientes
Child-Pugh C (58,1%), com MELD médio de 18,15. Das internacdes, 89 (57,79%) cursaram
com LRA-ICA-AKI. Houve substancial concordancia entre os critérios de LRA (Kappa
0,7293). A principal etiologia de LRA foi pré-renal (69,66%), seguida de renal (26,96%) e
sindrome hepatorrenal (10,11%). Na analise univariada, foram fatores de risco para LRA-ICA-
AKI MELD (p=0,0233, RR:1,046, IC95%: 1,006-1,087), infec¢dao (p=0,0037, RR: 2,183, IC
95%: 1,288-3,701), sédio sérico (p=0,0053, RR: 0,953, IC 95%: 0,921-0,986), uso de
furosemida (p=0,0034, RR: 2,062, 1C95%: 1,270-3,348), espironolactona (p=0,0186, RR:
1,803, 1C95%: 1,103-2,948) e drogas nefrotoxicas (p=0,0349, RR: 2,044, IC 95%: 1,052-
3,971). Ja na andlise multivariada, MELD (p=0,0188, RR: 1,059, IC 95%: 1,010-1,111) e uso
de furosemida (p=0,0014, RR: 2,695, IC95%: 1,465-4,960). Foram associados a mortalidade
intra-hospitalar na andlise univariada creatinina >1,5mg/dL (p=0,0373, RR: 4,754, IC95%:



1,096-20,610), MELD (p=0,0296, RR: 1,076, IC95%: 1,007-1,149), bilirrubinas (p=0,0064,
RR: 1,053, IC95%: 1,015-1,093), choque (p=0,0003, RR: 5,663, IC95%: 2,201-14,569) e ICA-
AKI méximo E3 (p=0,0221, RR: 10,944, IC95%: 1,411-84,886). Na andlise multivariada, ICA-
AKI maximo E3 (p=0,0252, RR: 10,499, 1C95%: 1,339-82,335). Dentre as internagdes com
LRA, foram associados ao 6bito ICA-AKI maximo E3 (p=0,0401, RR: 3,803, IC95%: 1,062-
12,614), ndo resolucao completa (p=0,0134, RR: 4,685, 1C95%: 1,378-15,930) ou parcial da
LRA (p=0,0004, RR: 7,336, IC95%: 2,441-22,045) ou necessidade de didlise (p=0,0036, RR:
3,518, 1C95%: 1,510-8,196). Conclusoes: Observamos uma alta prevaléncia de LRA pelos
critérios de ICA-AKI. Houve substancial concordancia entre os critérios de LRA. A principal
etiologia foi pré-renal. Os fatores de risco associados a LRA-ICA-AKI foram o MELD, niveis
mais baixos de sodio sérico, infeccdo, uso de diuréticos e drogas nefrotoxicas. Mortalidade
intra-hospitalar foi associada com MELD, bilirrubina, creatinina, choque e E3 ICA-AKI. Nos
pacientes com LRA a mortalidade intra-hospitalar foi relacionada com gravidade da disfun¢do

renal, ndo resposta ao tratamento e necessidade de didlise.

Palavras-chave: cirrose; lesio renal aguda; critérios ICA-AKI.



ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a common complication of cirrhosis, associated
with high morbidity and mortality. The diagnosis of AKI is based on serum creatinine (sCr), a
non-ideal marker of renal function in cirrhotic patients. In recent years, consensus meetings
have proposed changes in AKI diagnostic criteria, which traditionally comprised a sCr >1.5
mg/dL. According to the 2015 International Club of Ascites Meeting, AKI was defined as a sCr
>0.3 mg/dL increase within 48 hours or a 50% increase in the known or presumed baseline sCr
(ICA-AKI criteria), with three severity stages. However, there is disagreement between the
studies on which criteria to choose in hospitalized patients with cirrhosis. Objectives: To
evaluate the prevalence of AKI in cirrhotic patients; to evaluate the agreement between
traditional and ICA-AKI criteria in the diagnosis of AKI; to assess its clinical and laboratory
characteristics, etiologies, risk factors, responses to treatment, progression for liver
transplantation and mortality. Methods: Retrospective and prospective observational cohort
study conducted in cirrhotic patients admitted to the University of Campinas (UNICAMP)
Clinics Hospital, from October 2016 to August 2017. Inclusion criteria: > 18 years old cirrhotic
patients undergoing non-elective hospitalization. Kappa coefficient was used to evaluate the
agreement between the two AKI criteria. The total number of hospitalizations was evaluated
using the Prentice, Williams and Peterson’s statistical model for recurring events; p value <0.05
was considered significant. Results: A total of 235 hospitalizations were evaluated in 148
patients and 154 admissions of 75 patients were included in the study. The mean age was 56.49
+ 9.65 years old, 60% were men and the main etiology of cirrhosis was alcohol (36%; 27
patients). Thirty patients were Child-Pugh B (40.5%) and 43 were Child-Pugh C (58.1%), with
amean MELD score of 18.15. Among the hospitalizations, 89 (57.79%) met ICA-AKI criteria.
There was substantial agreement between both AKI classifications (Kappa 0.7293). The main
etiology of AKI was pre-renal (69.66%), followed by renal (26.96%) and hepatorenal syndrome
(10.11%). Risk factors for ICA-AKI identified in the univariate analysis were a higher MELD
score (p=0.0233, RR:1.046, 95%CI: 1.006-1.087), infection occurrence (p=0.0037, RR: 2.183,
95CI1%: 1.288-3.701), lower serum sodium (p=0.0053, RR: 0.953, 95%CI: 0.921-0.986), the
use of furosemide (p=0.0034, RR: 2.062, 95%CI: 1.270-3.348), spironolactone (p=0.0186, RR:
1.803, 95%CI: 1.103-2.948) and nephrotoxic drugs (p=0.0349, RR: 2.044, 95%CI: 1.052-
3.971). In the multivariate analysis, the MELD score (p=0.0188, RR: 1.059, 95%CI: 1.010-
1.11) and use of furosemide (p=0.0014, RR: 2.695, 95%CI: 1.465-4.960) were associated to



ICA-AKI. In-hospital mortality in the univariate analysis was associated with sCr>1.5 mg/dL
(p=0.0373, RR: 4.754, 95%CI: 1.096-20.610), MELD score (p=0.0296, RR: 1.076, 95%CI:
1.007-1.149), bilirubin (p=0.0064, RR: 1.053, 95%CI: 1.015-1.093), shock (p=0.0003, RR:
5.663, 95%CI: 2.201-14.569) and peak stage 3 ICA-AKI (p=0.0221, RR: 10.944, 95%ClI:
1.411-84.886). In the multivariate analysis, peak stage 3 ICA-AKI (p=0.0252, RR: 10.499, 95%
CI: 1.339-82.335) was associated with mortality. Among the hospitalizations with AKI, death
was significantly associated with peak stage 3 ICA-AKI (p=0.0401, RR: 3.803, 95% CI: 1.062-
12.614), absence of AKI complete resolution (p=0.0134, RR: 4.685, 95%CI: 1.378-15.930),
absence of AKI partial resolution (p=0.0004, RR: 7.336, 95%CI: 2.441-22.045) and dialysis
(p=0.0036, RR: 3.518, 95%CI: 1.510-8.196). Conclusions: A high prevalence of AKI
according to ICA-AKI criteria was observed. There was substantial agreement between both
AKI criteria sets. Risk factors associated with ICA-AKI were MELD score, lower levels of
serum sodium, infection, use of diuretics and nephrotoxic drugs. In-hospital mortality was
associated with MELD score, bilirubin, creatinine, shock and stage 3 ICA-AKI. In patients with
AKI, in-hospital mortality was related to the severity of renal dysfunction, non-response to

treatment and dialysis.

Keywords: cirrhosis; acute kidney injury; ICA-AKI criteria.
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1. INTRODUCAO

1.1 Lesao renal aguda no paciente com cirrose

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma complicacdo comum da cirrose, com incidéncia
de 20% em pacientes hospitalizados.! Vdrias causas identificdveis contribuem para essa alta
incidéncia, incluindo o uso de drogas nefrotdxicas, infeccdes bacterianas, hemorragia digestiva
alta (HDA), hipotensdo arterial e desidratacio por uso de diuréticos.> A LRA pode ser
classificada de acordo com a fisiopatologia em les@o pré-renal, intrinseca/renal ou pés-renal. A
LRA pré-renal ocorre devido a reducdo do fluxo plasmaético renal e do ritmo de filtragdo
glomerular, tendo como principais causas hipotensdo arterial e hipovolemia. A LRA renal
intrinseca € desencadeada a partir de um insulto ao parénquima renal e pode ser subdividida de
acordo com a estrutura renal acometida em tubular, glomerular e vascular. A principal causa de
LRA renal € a necrose tubular aguda (NTA), tendo origem isquémica e/ou téxica. E por tltimo,
a LRA po6s-renal, secunddria a obstrucao intra ou extrarrenal por cdlculos, traumas, codgulos,
tumores e fibrose retroperitoneal.? Entretanto, sabe-se que prolongada disfuncdo pré-renal pode
levar a NTA, passando a ser classificada como renal intrinseca.*

O prognéstico dos pacientes com LRA e cirrose é diferente conforme o tipo de
disfuncdo renal. A sobrevida em 90 dias € de 73% em pacientes com nefropatia parenquimatosa,
46% na insuficiéncia renal pré-renal, 31% na LRA associada a infec¢do e de apenas 15% na
sindrome hepatorrenal (SHR).?> A Figura 1 apresenta dados de prevaléncia e etiologia de LRA

em pacientes hospitalizados com cirrose.>®
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Disfuncdo renal em pacientes
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Outros 25% 9%

Figura 1: Prevaléncia e tipo de lesdo renal aguda em pacientes hospitalizados com cirrose.
LRA: lesdo renal aguda; NTA: necrose tubular aguda; GMN: glomerulonefrite; SHR; sindrome hepatorrenal.

Adaptado de Garcia-Tsao et al, 2008 e Belcher et al, 2015.°

1.2 Fisiopatologia da LRA na cirrose

No paciente com doenca hepdtica em fase terminal, vérios fatores contribuem para
aumentar a susceptibilidade do rim a LRA. Tanto a vasodilatagdo secunddria a hipertensao
portal como a inflamac¢do induzida pela translocag¢do bacteriana do intestino tendem a induzir
vasoconstri¢do arterial renal, devido 2 ativa¢do de vasoconstrictores.’

A hipertensao portal resulta em queda da resisténcia vascular sistémica secundaria
a vasodilatagao arterial mediada pelo 6xido nitrico levando a um estado de hipovolemia efetiva.
Somado a isso, a inflamacdo induzida pela translocacao bacteriana do intestino tende a induzir
vasoconstri¢do arterial renal, devido a ativacdo de vasoconstrictores (Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona - SRAA, Sistema Nervoso Simpdtico - SNS e Hormdnio
Antidiurético - ADH) em resposta a diminuicio do volume sanguineo eficaz. Como
consequéncia, hd um aumento da frequéncia cardiaca e da reabsorcdo renal de s6dio e d4gua na
tentativa de restaurar a volemia. Pacientes com cirrose apresentam débito cardiaco aumentado,
resisténcia vascular sistémica diminuida e redu¢do do gradiente arteriovenoso de

oxigénio.”$%10
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A inflamacdo intrarrenal induz alteracdes microvasculares intrarrenais resultando
em diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) com um desequilibrio entre resisténcia
pos-glomerular, além de afetar a funcdes tubular e glomerular. A presenca de comorbidades
aumenta ainda mais o risco de LRA. As consequéncias da vasoconstri¢do renal prolongada nao
sdo claramente elucidadas, mas podem induzir fibrose intersticial tubular e potencializar o risco
de LRA.” Pacientes com cirrose apresentam débito cardiaco aumentado, resisténcia vascular
sistémica diminuida e reducio do gradiente arteriovenoso de oxigénio.!! O aumento do débito
cardiaco € secunddrio a diminuicdo da resisténcia vascular sistémica, tendo importante papel
na retencdo de sédio e 4gua e a evolucdo para ascite e SHR.!>!? A queda da resisténcia vascular
sist€émica secunddria a vasodilatacdo arterial mediada pelo 6xido nitrico leva a um estado de
hipovolemia efetiva. A hipovolemia, por sua vez, ativa sistemas vasoconstrictores como o SNS
e 0 SRAA, que levam ao aumento da frequéncia cardiaca e da absorcao renal de sodio e dgua
na tentativa de restaurar a volemia. Apesar da ativacao dos sistemas neuro-humorais, o paciente
com cirrose apresenta hiporreatividade vascular a noradrenalina e a angiotensina-II,
provavelmente relacionada ao 6xido nitrico. Acrescente-se que este mediador apresenta ainda
efeito direto na diminui¢do da contratilidade cardiaca e no estimulo para hipertrofia

miocdrdica.” ! A Figura 2 apresenta de maneira resumida a fisiopatologia da lesdo renal aguda

na cirrose.’
Hipertensdo Translocagdo
portal bacteriana COMORBIDADES

|+ Hipertensao arterial

| * Diabetes
* Sobrepeso / Obestdade
* Alcool — Nefropatia por IgA
* Virus-Glomerulopatia

Inflamacdo e alteragio

Teoria da vasodilatagdo | Teoriainflamatdria | da microvasculatura
] BV | ; intrarrenal
¥
Vasodilag&o esplinica
'
Hipoveolemia efetiva
|
v v Vasoconstriccdo v
P . Ativacdo dos sistemas /' renal
ﬁ t compensatério do de vasoconstriccdo
Q’ débito cardiaco SRAA, SNS, HAD T susceptibilidade para
& ICA-AKI

Figura 2: Fisiopatologia da lesdao renal aguda na cirrose.
SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona; SNS: Sistema Nervoso Simpédtico, HAD: horménio

antidiurético; ICA-AKI: International Club of Ascites — Acute Kidney Injury. Adaptado de Francoz C, et al. 2016.”
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1.3 Evolucao do conceito de LRA no paciente com cirrose

A insuficiéncia renal aguda (IRA) € definida como uma redugdo significativa da
TFG. O critério diagndstico tradicional € o aumento da creatinina sérica (sCr) > 50% da linha
de base até um valor final > 1,5 mg/dL (133 zpmol/L).&9 No entanto, sCr como um biomarcador
da fungdo renal tem muitas limitacdes na pratica clinica, uma vez que € influenciada pelo peso
corporal, estado nutricional, raca, idade e género.'* O uso de sCr em pacientes com cirrose
também ¢ afetada por: diminuicdo da formacdo de creatina nos musculos, secunddria a
desnutri¢do e sarcopenia, aumento da secre¢do tubular renal da creatinina, aumento do volume
de distribui¢do na cirrose que pode diluir sCr e interferéncia dos valores de sCr pela bilirrubina
elevada. Como consequéncia, a medida de sCr em pacientes com cirrose superestima a funcao
renal.'>'® Além disso, o limiar fixo ndo leva em conta as alteracdes dinamicas ocorridas nos
dias ou semanas que precedem a alterac@o renal, que sdo necessdrias para distinguir entre lesao
renal aguda ou cronica.! Outro ponto importante é que a creatinina sérica idealmente deve ser
medida por kit especifico com calibragdao rastredvel em relacdo a padrdes de referéncia
internacionais a partir da metodologia IDMS (espectrometria de massa de dilui¢do isotdpica).
Essa recomendacgdo visa tornar mais precisa a estimativa da TFG baseada na dosagem de
creatinina.'’

Nos udltimos anos, t€ém sido propostas mudancgas nos critérios diagndsticos de IRA,
agora denominada de LRA. Em particular, duas publicacdes merecem destaque: Acute Dialysis
Quality Initiative group for the Risk, Injury, Failure, Loss of Renal Function and End-Stage
Renal Disease (RIFLE) criteria'® e Acute Kidney Injury Network (AKIN) group for the AKIN
criteria.'® Mais recentemente, um grupo de especialistas combinaram parte dos critérios AKIN
(aumento de sCr de 0,3 mg/dL (26,5 mol/L) em 48 h ou por > 50% da linha de base associado
a reducdo do débito urinario para < 0,5 ml/kg/h em > 6 h) como parte dos critérios RIFLE
(aumento de sCr > 50% em uma semana ou uma reducido da TFG de > 25%, juntamente com
uma reduc¢ao do débito urindrio para < 0,5 ml/kg/h durante > 6 h), levando a proposta do Kidney

Disease Improving Global Outcome (KDIGO) critéria®

No entanto, o uso da reducdo do
débito urindrio em pacientes com cirrose e ascite como critério diagndstico € questionavel, visto
que estes pacientes sao frequentemente oliguricos com retencao de sodio e dgua e ainda podem
manter uma TFG relativamente normal.?! Inversamente, estes pacientes podem ter um aumento
na diurese devido ao tratamento com diuréticos. Além disso, a coleta de urina € frequentemente
. . . . L . 21

imprecisa nesses pacientes e disponivel em tempo inadequado.

O uso de alteracdes dinamicas da sCr torna-se o principal parametro na defini¢do

do diagndstico de LRA no paciente cirrético. O International Club of Ascites (ICA) organizou
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uma reunido de consenso em 2015 a fim de alcancar uma nova definicdo de LRA nos pacientes
com cirrose, propondo os critérios ICA-AKI (International Club of Ascites — Acute Kidney
Injury.)*' Algumas alteracdes dos critérios KDIGO foram adotadas: ndo incluir a redugio do
débito urindrio; ampliar o prazo para deteccdo da sCr de base para os ultimos 3 meses antes da
admissdao quando um valor dentro dos primeiros 7 dias ndo estiver disponivel e ndo incluir o
célculo inverso da aplicacdo MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

De acordo com o ICA-AKI, LRA € conceituada como um aumento de creatinina
sérica > 0,3mg/dL em 48 horas ou um aumento percentual de creatinina sérica > 50% do basal
conhecido ou presumivelmente ocorrido nos tltimos 7 dias, podendo se estender até os tltimos
3 meses. As principais diferencas entre estes novos critérios em comparacdo com 0s critérios
convencionais em pacientes com cirrose sdao os seguintes: (1) o aumento absoluto na sCr é
considerado; (2) o limiar de 1,5 mg/dL (133 pmol/L) € abandonado e (3) foi criado um sistema
de estadiamento para avaliar a progressdo de fase da LRA. O Quadro 1 apresenta os critérios

de LRA na populacdo geral e em pacientes com cirrose.?!
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Quadro 1: Critérios de LRA na populacdo geral e em pacientes com cirrose.

Critérios
RIFLE!® AKIN® KDIGO* convencionais em

cirrose®’

Aumento de Cr >1,5 | Aumento de Cr>0,3 | Aumento de Cr >0,3 | Aumento percentual
vezes o valor basal em | mg/dL em 48h OU | mg/dL. em 48h OU | de Cr> 50% paraum
até 7 dias OU queda da | aumento de Cr >1,5 | aumento de Cr >1,5 | valor final de Cr 21,5

TFG >25% OU Volume | vezes o valorbasalem | vezes ovalor basal, | mg/dL

Critérios
. . urindrio <0,5 mL/kg/h | 48h  OU  Volume | conhecido ou
diagnosticos L )
por 6h. urindrio <0,5 mL/kg/h | presumivelmente
por 6h. ocorrido nos ultimos 7

dias OU Volume urindrio
<0,5 mL/kg/h por 6h
Risco: Estadio 1: Estadio 1:

Aumento de Cr 1,5-1,9 | Aumento de Cr 1,5- | Aumento de Cr 1,5-1,9

vezes o valor basal OU | 1,9 vezes o valor | vezes o valor basal OU
queda da TFG 25-50%; | basal OU aumento de | aumento de Cr =>0,3
OU Volume wurindrio | Cr >0,3 mg/dl OU | mg/dl OU  Volume
<0,5 mL/kg/h por 6h. Volume urindrio <0,5 | urindrio <0,5 mL/kg/h
mL/kg/h por 6h por 6h

Lesao: Estadio 2: Estadio 2:

Aumento de Cr 2,0-2,9 | Aumento de Cr 2,0- | Aumento de Cr 2,0-2,9
vezes o basal OU queda | 2,9 vezes o basal OU | vezes o valor basal OU
da TFG 50-75%; OU | Volume urindrio <0,5 | Volume urindrio <0,5
Estadiamento | Volume urindrio <0,5 | mL/kg/h por 12h mL/kg/h por 12h
mL/kg/h por 12h.

Insuficiéncia: Estadio 3: Estadio 3:

Aumento de Cr >3,0 | Aumento de Cr >3,0 | Aumento de Cr >3,0
vezes o basal OU queda | vezes o basal OU Cr | vezes o valor basal OU
da TFG >75% OU Cr | 24,0 mg/dL  com | Cr>4,0 mg/dL OU inicio
>4.0 mg/dL com | aumento agudo >0,5 | de terapia de substituicio
aumento agudo >0,5 | mg/dL OU Volume | renal ou Volume
mg/dL. OU  Volume | urindrio <0,3 mL/kg/h | urindrio <0,3 mL/kg/h
urindrio <0,3 mL/kg/h | por >24h OU Anuria | por >24h OU anuria por
por >24h OU anuria por | por >12h >12h

>12h

RIFLE: Loss of Renal Function and End-Stage Renal Disease criteria; AKIN: Acute Kidney Injury
Network group criteria; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome criteria; Cr: creatinina
sérica; TFG: taxa de filtracdo glomerular.
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Dessa forma, a LRA pode ser classificada em:

- Estadio 1: elevagdo de creatinina sérica > 0,3mg/dL. OU elevagdo de creatinina
sérica > 1,5 a 2,0 vezes o valor basal.

- Estadio 2: elevacao de creatinina sérica > 2,0 a 3,0 vezes o valor basal.

- Estadio 3: elevacdo de creatinina sérica > 3,0 vezes o valor basal OU creatinina
sérica > 4,0mg/dL com elevacdo aguda de > 0,3mg/dL OU inicio de terapia de substituicao
renal.

Uma das criticas a classificagao ICA-AKI foi a sua ado¢do sem a demonstragao de
que apresentaria melhor acurdcia em relacdo ao conceito tradicional de LRA nos pacientes com
cirrose na predi¢do de desfechos clinicos importantes. De fato, os trabalhos que fizeram a
comparacdo das novas classificagdes da LRA com o conceito tradicionalmente utilizado
mostraram superioridade deste tltimo.??>?* Outros trabalhos defendem que o valor de corte da
creatina sérica em 1,5mg/dL ainda deva ser considerado.!* Piano et al. (2013) avaliaram 233
pacientes com cirrose e ascite durante internacdo hospitalar e observaram que o conceito
tradicional teve maior valor preditivo positivo de mortalidade intrahospitalar e valor preditivo
negativo semelhante.??

Assim, observa-se que a nova classificagdo de LRA em cirrose proposta pelo dltimo
consenso internacional ainda estd sujeita a considerdvel controvérsia no que diz respeito a sua
superioridade em relacdo ao conceito tradicionalmente aceito, e provavelmente passard por

revisoes.

1.4 Justificativa

Considerando a alta frequéncia de LRA no paciente com cirrose, sua
morbimortalidade associada e sabendo que o tratamento adequado modifica o desfecho de
maneira significativa, faz-se necessario avaliar o impacto dos novos critérios diagndsticos de
lesdo renal aguda em pacientes cirréticos em nosso meio, principalmente no que diz respeito ao
progndstico, evolugdo para transplante hepatico e mortalidade. A caréncia de dados nacionais
arespeito da prevaléncia de disfuncdo renal nesta populacao de pacientes também justifica esta

avaliacdo prospectiva.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:
Avaliar a aplicacdo dos novos critérios diagndsticos de LRA (ICA-AKI) em

pacientes com cirrose admitidos em hospital tercidrio.

2.2 Objetivos especificos:

Avaliar a prevaléncia da LRA nos pacientes cirréticos internados no Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) no periodo do estudo.

Avaliar a concordancia do critério tradicional com o critério ICA-AKI no
diagndstico de LRA.

Avaliar as caracteristicas clinicas e laboratoriais, etiologias de LRA, fatores de

risco, resposta ao tratamento, evolugdo para transplante hepatico e mortalidade.
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3. METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo e prospectivo, observacional e unicéntrico.

3.2 Local e participantes

A populacido foi constituida por pacientes com diagnéstico de cirrose realizado por
bidpsia ou pela combinacao de achados clinicos, radioldgicos, laboratoriais e/ou endoscdpicos,
internados no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP)
sob os cuidados da Disciplina de Gastroenterologia Clinica do Departamento de Clinica Médica
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp no periodo de outubro de 2016 a agosto de
2017.

Todos os pacientes internados com cirrose durante o periodo do estudo foram
convidados a participar da fase de rastreamento, com a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Essa etapa ocorreu nas primeiras 24h de internacao hospitalar com
coleta de dados clinicos e laboratoriais. A realizagdo dos exames laboratoriais séricos e
urindrios seguiu a rotina do servigo. O estudo teve um bragco de andlise retrospectiva com
inclusdo de pacientes no periodo de outubro de 2016 a abril de 2017. No periodo de maio de
2017 a agosto de 2017 os pacientes foram incluidos de forma prospectiva.

O seguimento foi realizado durante toda a internacdo até a alta hospitalar ou até a
evolucdo para transplante hepatico ou ébito. Durante o seguimento, foi considerado apenas o
primeiro episédio de LRA durante cada internacdo. Entretanto, pacientes que evoluiram com
melhora da LRA e alta hospitalar e posteriormente apresentaram nova internagdo com LRA
durante o periodo do estudo, foram incluidos novamente e cada internacdo foi avaliada

separadamente.

3.3 Definicoes de critérios

3.3.1 Critérios de inclusao

- Idade maior que 18 anos;

- Diagnéstico de cirrose por critérios histolégicos ou a partir de achados
caracteristicos em exame clinico, exames laboratoriais, endoscépicos e/ou de imagem;

- Concordancia em participar no estudo com assinatura de Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE).
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3.3.2 Critérios de exclusdo
- Pacientes com carcinoma hepatocelular com estadiamento superior aos critérios

de Mildo (nédulo tinico menor que 5 cm ou até 3 nédulos menores que 3 cm)?*

ou qualquer
outra neoplasia que ndo carcinoma hepatocelular (exceto dermatolégico ndo melanoma).

- Insuficiéncia renal cronica previamente conhecida (TFG <60 ml/min/ 1,73m? por
periodo > 3 meses) com proteiniria maior que 500mg/24 horas ou alteracdes morfolégicas
compativeis com nefropatia cronica a ultrassonografia de rins e vias urindrias ou estar em didlise
previamente a inclusao no estudo;

- Transplante hepdtico previamente a inclusdo no estudo;

- Presenca de comorbidades graves (incluindo insuficiéncia cardiaca classe
funcional 1V, doenca pulmonar obstrutiva cronica Oz dependente);

- Gravidez;

- Doenca hemolitica ou uso de anticoagulante cumarinico, por alterar o tempo de
protrombina e indice internacional normalizado (INR) e interferir no cdlculo dos escores
hepaticos de prognostico;

- Internacdo para procedimentos eletivos, por menos de 48 horas.

3.4 Variaveis estudadas

Foram avaliadas medidas clinicas e laboratoriais, etiologia da LRA, tratamento
implementado, evolugdo para didlise, transplante hepético, mortalidade intra-hospitalar, em 30
dias e em trés meses. Os dados coletados na ficha de coleta (Anexo A) foram inseridos em um

banco de dados e posteriormente avaliados.

3.4.1 Dados demograficos

Idade, data de nascimento, género, peso, altura.

3.4.2 Dados epidemioldgicos
Etiologia da cirrose. Presenca de comorbidades conhecidas previamente
(hipertensdo arterial, diabetes). Tempo de diagndstico da cirrose e nimero de internagdes por

cirrose descompensada nos ultimos 6 meses.

3.4.3 Complicacdes prévias da cirrose
Ascite, peritonite bacteriana espontanea (PBE), varizes esofdgicas (VE),
hemorragia digestiva alta varicosa, encefalopatia hepatica (EH), carcinoma hepatocelular

(CHC) e disfunc¢do renal prévia.
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3.4.4 Escores hepédticos progndsticos

A cirrose compensada é geralmente distinguida da cirrose descompensada através
do escore de Child-Turcotte-Pugh.> O escore é calculado somando-se os pontos dos cinco
fatores descritos no quadro 2, variando entre 5 e 15. As classes de Child-Turcotte-Pugh sdo A
(escorede Sa6),B (7a9)ouC (>10). A cirrose € definida como descompensada em pacientes

com um escore > 7 (classe B).

Quadro 2: Escore de Child-Turcotte-Pugh.

1 Ponto 2 Pontos 3 Pontos
Bilirrubina total (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR <17 1,7-2.3 >23

Leve (ou suprimida com Moderada a grave (ou
Ascite Ausente ) )
medicacio) refrataria)

Encefalopatia

Ausente Grau I-1I Grau III-1V
Hepatica

INR: indice internacional normalizado, g:grama, mg:miligrama, dL: decilitro

A gravidade da cirrose também foi avaliada pelo escore de MELD (Model for End-
Stage Liver Disease Score), uma escala logaritmica composta de creatinina, INR e bilirrubinas,
varidveis associadas com prognéstico na cirrose descompensada®®?’. Foi avaliado também o

escore MELD-S6dio (MELD-Na) que acrescenta este eletrolito na avaliacao.

3.4.5 Fatores precipitantes de disfuncao renal

Foram avaliados fatores precipitantes de disfun¢do renal, como: uso de drogas
nefrotoxicas nos ultimos 30 dias [uso de contraste radiolégico iodado, anti-inflamatérios ndao
hormonais (AINEs), aminoglicosideos, polimixina, etc.]; condi¢cdes associadas a hipovolemia
e choque; uso de drogas vasoativas; uso prévio de medicacdes diuréticas (tipo e doses);
realizacdo de paracentese de alivio nos ultimos 30 dias e reposi¢do adequada de albumina pds
paracentese (6-8 gramas por litro retirado em paracenteses > 5 litros); quadro infeccioso nos
sete dias que antecederam a piora da funcdo renal; hemorragia digestiva alta associada a
hipertensao portal; trombose aguda de veia porta e ter sido submetido a cirurgia ou trauma.

Choque foi definido segundo o American College of Chest Physicians (ACCP),
como hipotensao persistente apesar de ressuscitacao volémica adequada (pelo menos 20mL/kg

de cristaldides). Os critérios de hipotensdo sdo: pressdo arterial sistélica menor que 90mmHg,
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pressdo arterial média menor que 70mmHg, queda de mais de 40mmHg na pressdo arterial
sistdlica e/ou pressdo arterial sistolica menor que dois desvios-padrio abaixo do normal para a

idade.?®

3.4.6 Caracteristicas associadas a fungao renal

Classificacdo da etiologia da LRA (pré-renal, sindrome hepatorrenal, renal, pds-
renal).

Niveis de creatinina sérica:

- Creatinina prévia/ basal (Creatinina dos dltimos 7 dias, podendo considerar a
creatinina até dos ultimos 3 meses);

- Creatinina na admissao hospitalar;

- Creatinina no momento do diagnéstico de LRA (ICA-AKI);

- Creatinina méxima atingida durante avaliacao;

Classificacdo de ICA-AKI (no momento do diagndstico e valor maximo), levando
em consideracdo se houve progressao do estadio;

Resolucdo da LRA (descrita adiante).

A mensuragdo da creatinina sérica foi realizada pelo método de Jaffé nado

compensado, cinético colorimétrico (Roche Diagndstica Brasil Ltda.).

3.4.7 Estadiamento da lesdo renal aguda

A LRA pode ser classificada em:

- Estddio 1: elevacao de creatinina sérica > 0,3mg/dL OU elevacao de creatinina
sérica > 1,5 a 2,0 vezes o valor basal. Foi realizada subdivisao em estadio 1A aqueles com sCr
< 1,5mg/dL e estadio 1B aqueles com sCr >1,5mg/dL.

- Estédio 2: elevacdo de creatinina sérica > 2,0 a 3,0 vezes o valor basal.

- Estddio 3: elevagdo de creatinina sérica > 3,0 vezes o valor basal OU creatinina
sérica > 4,0mg/dL com elevagdo aguda de > 0,3mg/dL OU inicio de terapia de substituicdo

renal.

3.4.8 Varidveis Clinicas
Foram avaliados os valores de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria
(FR) e pressdo arterial (PA) na admissdo hospitalar, no momento do diagnéstico de LRA e

imediatamente antes a infusio de albumina humana a 20 % endovenosa.



32

3.4.9 Variaveis Laboratoriais

Foram avaliados os exames laboratoriais iniciais em até 48 horas da admissao:
Exames séricos: albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
bilirrubina total e fracdes, tempo de protrombina e INR, ureia, creatinina, sédio, potassio,
leucograma, nimero total de plaquetas e proteina C reativa (PCR). Exames urindrios: urina 1,

sddio urindrio, potdssio urindrio, creatinina urindria, albuminuria e proteindria.

3.4.10 Complicag¢des e evolugao apds diagndstico de LRA
Desenvolvimento de complicagdes associadas a cirrose hepdtica (ascite, PBE,
HDA), evolugdo para terapia de substituicdo renal e desfecho (alta hospitalar, transplante

hepatico e 6bito).

3.5 Definicoes

3.5.1 Cirrose:
Diagndstico a partir de critérios histologicos ou a partir de achados caracteristicos

em exame clinico, exames laboratoriais, endoscopicos e/ou de imagem.

3.5.2 LRA:
Diagnéstico de LRA pelo critério ICA-AKIL?!

3.5.3 Tipos de LRA
3.5.3.1 LRA pré-renal:

- Identificacao de fatores deflagradores de hipovolemia.

- Auséncia de doenga parenquimatosa renal (proteintria maior do que 500 mg/dl,
hematuria maior do que 50 células por campo de grande aumento ou achados ultrassonogréficos
anormais).

- Melhora da LRA apds tratamento e/ou descontinuagdo do agente precipitante e

pela expansdo volémica adequada.

3.5.3.2 Sindrome hepatorrenal:?!

- Cirrose com ascite;

- Nao melhora da creatinina sérica (para valores menores ou iguais a creatinina de
base) depois de dois dias ou mais de auséncia de diuréticos e expansao volémica com albumina;
LRA definida pelos critérios de ICA-AKI.

- Auséncia de choque;
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- Auséncia de tratamento recente ou atual com drogas nefrotxicas;
- Auséncia de doenca parenquimatosa renal (proteindria maior do que 500 mg/dL,
hematiria maior do que 50 células por campo de grande aumento ou achados ultrassonogréficos

anormais).

3.5.3.3 LRA Renal

- Evidéncia de doenga renal parenquimatosa: proteintria maior do que 500 mg/dL,
hematiria maior do que 50 células por campo de grande aumento, achados ultrassonograficos
anormais, fracao de excre¢do de sddio superior 1% (na auséncia de uso de diuréticos) e/ou

- LRA imediatamente apds choque,

- LRA durante ou apds tratamento com drogas sabidamente nefrotoxicas sem outra

causa para a disfung¢do renal.

3.5.3.4 LRA PO4s-renal:

Evidéncia de obstru¢do pds-renal a passagem de urina.

3.5.4 Evolugao Estadio ICA-AKI
3.5.4.1 ICA-AKI inclusao:

Célculo baseado na creatinina da chegada em relacdo a creatinina basal (creatinina
dos altimos sete dias, podendo considerar a creatinina até dos ultimos trés meses); quando ndao

disponivel, foi considerada a creatinina da admissdo.

3.5.4.2 ICA-AKI maximo:
Célculo baseado na creatinina mdxima em relacdo a basal; quando ndo conhecida

creatinina basal, cdlculo baseado na creatinina de admissao.

3.5.4.3 Resolucao ICA-AKI

- Completa: regressao do estagio ICA-AKI no desfecho, em relacdo ao ICA-AKI
de inclusdo no estudo, associada a reducdo dos niveis de creatinina a valores inferiores ao basal
ou de até 0,2mg/dL acima do basal.

- Parcial: regressao do estdgio ICA-AKI no desfecho, em relagdo ao ICA-AKI de
inclusdo no estudo, associada a manuten¢do da creatinina em 0,3mg/dL acima do valor basal.

- Nao resolugdo: nao regressao do ICA-AKI no desfecho. Morte nao foi considerada

progressiao do ICA-AKI.
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3.6 Protocolo de assisténcia

A abordagem da LRA no paciente com cirrose foi feita de acordo com as
recomendacdes atuais seguindo as diretrizes nacionais e internacionais.?!* Inicialmente foi
suspenso o uso de diuréticos e realizada hidratacdo venosa conforme a necessidade, associado
a expansdo volémica com albumina (na dose de 1 g/kg, méximo de 100 g/dia, por dois dias
consecutivos), paralelamente a investigacdo etioldgica com avaliacdo do uso de drogas
nefrotéxicas e/ou contrastes radiolégicos iodados, andlise de urina, além de investigacdo de
focos infecciosos (puncdo de liquido ascitico, cultura de urina, hemocultura e radiografia de

térax) e da realizacdo de ultrassonografia de rins e vias urindrias para observar sinais de doenca

renal parenquimatosa ou uropatia obstrutiva.

3.6.1 Tratamento

Os pacientes que ndo responderam as 48 horas de expansao volémica com albumina
e preencheram os critérios para SHR foram submetidos a controle didrio de pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e volume de diurese e tratados com terlipressina ou noradrenalina em
associa¢do com expansio volémica com albumina humana 20% até queda da creatinina abaixo
de 1,5mg/dL ou valores da creatinina de base, com reavaliacdes a cada 2 dias de tratamento,
até, no maximo, 14 dias de tratamento, da seguinte maneira:

Albumina humana 20%:

Nos primeiros dois dias: dose de 1g/kg de peso Albumina humana 20%, até no
maximo 100g/dia. Nos dias seguintes: 40g ao dia, com objetivo de manter a pressdao venosa
central (PVC) preferencialmente entre 10 e 15 cm de H20. Caso PVC acima de 15 cm de H>O,
reduzida a dose para 20g ao dia; se PVC acima de 18 cm de H>O, ou sinais de insuficiéncia
cardiaca ou congestdao pulmonar, suspensao da albumina.

Terlipressina (ampola de 1 mg):

A dose de terlipressina inicial foi de Img EV de 6/6h, que foi aumentada caso nao
houvesse resposta (queda de 25% da creatinina sérica em dois dias) para Img EV 4/4h, 2mg
EV 6/6h, até a dose maxima de 2mg EV 4/4h. O tempo maximo de tratamento foi de 14 dias,
com a possibilidade de suspensdao em menor tempo em casos com ocorréncia de eventos
adversos.

Noradrenalina (1 ampola de 4mg)

A dose foi realizada em infusao continua endovenosa come¢ando com 0,5 mg/h até 3

mg/h guiado pelo aumento de pressdo arterial média e PVC.
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3.6.2 Critérios de resposta terapéutica:

Resposta completa: reducao do valor da creatinina até o valor de base ou de até
0,2mg/dL acima do basal em qualquer momento até os 14 dias. Nesses casos, encerram-se 0s
vasoconstritores e albumina.

Auséncia de resposta: necessidade de terapia dialitica ou aumento progressivo de
creatinina com dose méxima de terlipressina. Nesses casos, suspendeu-se o tratamento.

Resposta parcial (creatinina diminuindo, porém ainda > 1,5mg/dL ou ao valor da

creatinina de base) manter o tratamento até resposta completa ou por até 14 dias.

3.6.2 Indicagdo de terapia de substituicdo renal

A indicacdo de inicio da terapia de substituicdo renal seguiu as recomendacdes
padrdo para populacdo cirrdtica e ndo cirrética, como a presenca de sobrecarga de volume,
hipercalemia grave, sinais de uremia e acidose metabdlica grave.

A Figura 3 exemplifica o protocolo de abordagem e conduta da Disciplina de

Gastroclinica da Unicamp no manejo da LRA em cirréticos.

Lesao renal aguda na cirrose (ICA- AKI)

A 4 h 4
v

Remover fatores de risco:

Remover fatores de risco

+

Nefrotoxicos, vasodilatadores, ATNEs
Reduzir/retirar diuréticos Retirar diuréticos
B ftratar infecgd - i .
i i Expansdo com albumina (1g/Kg) por2 dias
Expansio volémica se hipovolemia \, J

v Vv v A4

Monitorar Trbamtaio Monitorar
caso a caso

Checar critérios para
Sd. Hepatorrenal

v

< Afbumina + vasoconstrictor(Tetlipressina ou < Transplante hepatico
Noradrenalina)

ol

Transplante Hepatico

& possivel?

Considerar Hemodialise

Figura 3: Abordagem da lesao renal aguda na cirrose.
ICA-AKI: International Club of Ascites — Acute Kidney Injury.; Sd. Hepatorrenal: Sindrome hepatorrenal.
Modificado de Angeli P, et al. J hepatol 2015 2
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3.7 Analises estatisticas

Para descrever o perfil da amostra segundo as varidveis em estudo, foram realizadas
tabelas de frequéncia das varidveis categéricas com valores de frequéncia absoluta (n) e
percentual (%), e estatisticas descritivas das varidveis numéricas, com valores de média, desvio
padrao (DP), valores minimo, méximo e mediana. A concordancia entre os dois critérios
diagndsticos de lesdo renal foi avaliada através do coeficiente Kappa. Para avaliar os fatores
associados ao 6bito, creatinina sérica > 1,5 mg/dL e ICA-AKI foi usado o modelo de Prentice,
Williams e Peterson (PWP) para eventos recorrentes>’. Esta ferramenta estatistica foi necessaria
para permitir a inclusdo de mais de uma internacdo por paciente ao longo do estudo, com
ponderacdo de cada varidvel nos sujeitos com multiplas internacdes. Na andlise de regressao
logistica multivariada o critério de selecio de varidveis usado foi o stepwise. O mesmo modelo
foi usado para comparar os grupos de 6bito e nao 6bito dentro do grupo com LRA. Foi realizada
regressao logistica univariada e multivariada, esta dltima quando metodologicamente possivel.
Nesta andlise, foram apresentados os valores de risco relativo (RR) e seu intervalo de confianca
de 95% (IC 95%). O nivel de significincia adotado para o estudo foi de 5%, bicaudal. A andlise
estatistica foi realizada por biomédicos estatisticos da Camara de Pesquisa do Servico de
Estatistica da Faculdade de Ciéncia Médicas da Unicamp utilizando o programa computacional
The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versao 9.4. SAS Institute Inc, 2002-
2008, Cary, NC, USA.

3.8 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UNICAMP (parecer n° 2.040.432 — Anexo B).
Os pesquisadores estdo cientes e declaram cumprir as diretrizes propostas, enfatizando o sigilo
em relacdo a identidade dos pacientes. Também declaram que os dados serdo utilizados apenas
para fins de pesquisa, arquivados na UNICAMP e divulgados em congressos e revistas da area

de satde. Os pacientes foram incluidos apds assinarem o TCLE (Anexo C).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da casuistica

No periodo de outubro de 2016 a agosto de 2017 foram avaliadas 235 internagcdes
na enfermaria da Gastroclinica do HC-Unicamp, correspondendo a 148 pacientes. Dessas, 39
internacdes (34 pacientes) foram de pacientes ndo cirréticos, sendo excluidas do estudo. Das
196 internacdes (114 pacientes) restantes, 42 internagdes (39 pacientes) apresentavam pelo
menos um dos critérios de exclusdo. Dessa forma 154 internagdes (75 pacientes) preencheram
os critérios, correspondendo a populacdo do estudo. A Figura 4 apresenta o fluxograma do

estudo e a populagdo avaliada, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo.

Total de internacdes (n=pacientes)
235 (148)

Nao cirrdticos:
- 39 internagdes (34 pacientes)

196 internacdes
(114 pacientes cirrdticos)

Critérios de exclusio

-42 internagdes (39 pacientes)

- 16 CHC fora de critério(15)

- 8 Neoplasia extra-hepatica (8)
- 4 Internagéo eletiva (4)

- 4 Comorbidades graves (3)
-7 DRC (6)

- 3 Nzo assinaturado TCLE (3)

154 internagaes
(73 pacientes cirroticos)
(Populagéo do estudo)

Figura 4: Fluxograma de inclusoes e exclusoes do estudo.
CHC: carcinoma hepatocelular; DRC: doenga renal cronica; TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido.
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Dos 75 pacientes estudados, a idade média foi de 56,49 anos (com desvio padrao
de £9,65), sendo a maioria do género masculino, 60% (45 pacientes). A principal etiologia da
cirrose foi o dlcool, seja isoladamente em 36% (27 pacientes) ou em associacio com etiologias
virais em 56% (42 pacientes). Agrupamos em outras etiologias dois casos de sindrome de Budd-
Chiari, dois casos de colangite biliar primdria, um caso de colangite esclerosante primdria, um
caso de hepatite autoimune e uma associa¢do entre hepatite autoimune e colangite biliar
primdria. Em treze pacientes ndo foi possivel definir a etiologia da cirrose, sendo denominados
de criptogénica.

A grande maioria dos pacientes ja havia apresentado alguma complicagcdo da cirrose
antes da internacdo, em destaque a ascite e a presencga de varizes de esofago, ambas com 87,67%
(64 pacientes). Dos 75 pacientes, 24 pacientes (32,88%) j4 tinham apresentado disfuncdo renal
prévia a primeira internacdo do estudo. Quando utilizados os escores de progndstico, 30
pacientes eram Child-Pugh B (40,5%) e 43 pacientes eram Child-Pugh C (58,1%), com uma
pontuacdo média de 9,82 (DP # 1,63). Apenas um paciente era Child-Pugh A, o qual foi
internado por um quadro de pancreatite. Com relacdo ao escore de MELD dos pacientes
internados, a média foi de 18,15.

A Tabela 1 traz as caracteristicas clinicas do total dos pacientes (75), enquanto que a

Tabela 2 traz as caracteristicas clinicas do total de internacdes (154).
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Tabela 1 Descri¢do quanto a idade, género, etiologia da cirrose, complicagdes prévias, tempo de diagnéstico,
nimero de internagdes nos dltimos 6 meses e comorbidades dos pacientes internados no periodo do estudo.

Variaveis Total de Pacientes (75)
Idade em anos (média + DP) 56,49 9,65
Género (%) Masculino 45 60%
Feminino 30 40%
Etiologia da cirrose (%)
Alcool 27 36%
Alcool + HCV 13 17,33%
Alcool + HBV 2 2,67%
HCV 12 16,00%
HBV 1 1,33%
Criptogénica 13 17,33%
Outras 7 9,33%
Complicacdes prévias da cirrose (%) (73)
Ascite 64 87,67%
PBE 10 13,70%
VE 64 87,67%
HDA 33 4521%
EH 37 50,68%
CHC 10 13,70%
Disfuncdo renal prévia 24 32,88%
Tempo de diagnéstico em anos (média + DP) 5,38 +5,21
N° de internacdes em 6m (mediana, IC) 3 (0-6)
Child-Pugh Classificacio (%) (74)
A 1 1,35%
B 30 40,54%
C 44 59, 45%
Escore Child-Pugh (média = DP) 9,82 1,63
Escore Meld (média + DP) 18,15 6,47
Escore Meld-Na (média + DP) 20,63 +6,68
Comorbidades
HAS 23 30,67%
DM 27 36%
Uso de diuréticos
Furosemida 45 60%
Espironolactona 47 62,67%
Uso de betabloqueador 34 45,33%

DP: desvio padrao, HCV: virus da hepatite C, HBV: virus da hepatite B, PBE: peritonite bacteriana espontanea,
VE: varizes esofdgicas; HDA: hemorragia digestiva alta; EH: encefalopatia hepdtica; CHC: carcinoma
hepatocelular; N°: ntmero; IC: intervalo de confianca, Na: s6dio; HAS: hipertensdo arterial sist€émica; DM:
diabetes mellitus.
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Tabela 2 Descricdo quanto a etiologia da cirrose, complica¢des prévias, tempo de diagndstico, nimero de
internac¢des nos dltimos 6 meses, escores progndsticos, avaliacdo laboratorial e clinica do total de internacdes dos

pacientes no periodo do estudo.

Variaveis Total de internagdes (154)
Etiologia da cirrose (%)
Alcool 51 33%
Alcool + HCV 16 12,30%
Alcool + HBV 12 7.80%
HCV 22 14,30%
HBV 1 0,06%
Criptogénica 39 25,30%
Outras 13 8,40%
Complicacdes prévias da cirrose (%) (152)
Ascite 141 92,76%
PBE 43 28,29%
VE 139 91,45%
HDA 76 50%
EH 85 55,92%
CHC 28 18,42%
Disfuncdo renal prévia 88 57,89%
Tempo de diagndstico em anos (média + DP) 5,38 = 4,94
N° de internagdes em 6 m (mediana, IC) 0,48+1,6 (0-6)
Child-Pugh Classificagio (%) (153)
A 1 0,65%
B 74 48,37%
C 78 50,98%
Escore Child-Pugh (média + DP) 9,73 * 1,56
Escore Meld (média + DP) 17,71 = 5,82
Escore Meld-Na (média + DP) 20,5 = 6,47
Avaliacao laboratorial (média + DP)
Albumina (g/dL) 2,63 = 0,52
Bilirrubina total (mg/dL) 3,93 * 6,40
INR 1,56 * 0,29
Ureia (mg/dL) 60,35 *37,08
Sdédio sérico (mEq/L) 133,00 = 5,31
Potéssio sérico (mEq/L) 4,53 * 0,75
Leucécitos x103 6,66 = 4,01
Plaquetas x103 109,50 *80,40
AST (U/L) 4991 *36,26
ALT (U/L) 29,12 #28,60
PCR (mg/dL) 34,70 +28,80
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Tabela 2 Continuagao.

Variaveis Total de internagdes (154)
Avaliagdo clinica
Encefalopatia (153)
Ausente 96 62,75%
Grau ¥2 46 30,07%
Grau % 11 7,19%
Ascite (153)
Ausente 10 6,54 %
Leve/Controlada 25 16,34%
Moderada/Acentuada 118 77,12%
Freq. cardiaca - bpm (média + DP) 82 16
Freq. Respiratéria - mrm (média + DP) 19 =03
PAS - mmHg (média + DP) 115 =19
PAD - mmHg (média + DP) 71 +£14
Saturagdo de O; - % (média = DP) 95 =05

DP: desvio padrao; HCV: virus da Hepatite C; HBV: virus da Hepatite B; PBE: peritonite bacteriana espontinea;
VE: varizes esofdgicas; HDA: hemorragia digestiva alta; EH: encefalopatia hepatica; CHC: carcinoma
hepatocelular; IC: intervalo de confianca, N°: niimero; Na: sédio; INR: indice internacional normalizado; AST:
aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; PCR: proteina C reativa; bpm: batimentos por minuto;
mrm: movimentos respiratérios por minuto; PAS: pressao arterial sist6lica; mmHg : milimetros de mercurio; PAD:
pressdo arterial diastdlica.

A Figura 5 traz um grafico evidenciando os motivos de internagcdo. A principal
causa de internagao foi ascite com necessidade de paracentese, seguido por peritonite bacteriana
espontanea e encefalopatia hepatica. Observa-se que 90% dos motivos de internagdo estao

associados diretamente a cirrose e suas complicacoes.
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Motivo da internacao

u Ascite (62)

EPBE (21)

= EH (19)

i Infeccdo nao PBE (17)
mHDA (14)

u Outros (9)

B CH descompensada (8)

H Hepatite alcodlica (4)

Figura 5: Motivos da Internacao.
PBE: peritonite bacteriana espontinea; EH: encefalopatia hepatica; HDA: hemorragia digestiva alta; CH: cirrose.
(os valores em % foram arredondados).

4.2 Lesao Renal Aguda: prevaléncia e etiologias

Das 154 internacdes avaliadas, 89 (57,79%) cursaram com LRA de acordo com os
critérios de ICA-AKI. Quando considerado apenas a primeira internacdo de cada paciente na
andlise, 41 dos 75 pacientes apresentaram LRA, resultando em uma prevaléncia de 54,67%. A
principal etiologia foi pré-renal, sendo observada em 62 das 89 internagdes (69,66%), seguida
da lesdo renal intrinseca, ocorrendo em 24 internacdes (26,96%). Lesdo renal aguda pds-renal
foi observada em 3,37% daqueles que tiveram LRA. Analisando a LRA pré-renal, 85,48%
(53/62) foram responsivas a volume, enquanto 14,51% (9/62) fecharam critérios para SHR. A

Figura 6 apresenta a prevaléncia de LRA nesta coorte de pacientes, assim como sua etiologia.
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Internacoes (n=154)

I
! '

ComICA-AKI (n=3% Sem ICA-AKI (n=s5)
58% 42%
h L r
Pré-renal (n=62) Renal (n=24) || Pos-renal (n=3)

70% 27% 3%

|
¥ ¥
Responsivaa volume (n=33) SHR (n=9)
85% 15%

Figura 6: Prevaléncia de lesdo renal aguda e etiologias.
(os valores em % foram arredondados) ICA-AKI: International Club of Ascites — Acute Kidney Injury; SHR:
sindrome hepatorrenal.

Utilizando o critério diagndstico tradicional de lesdo renal pelo aumento da
creatinina sérica (sCr) > 50% da linha de base até um valor final > 1,5mg/dL, 71 das internacdes

(46,1%) cursaram com disfuncao renal.

4.3 Concordancia entre os critérios diagnésticos de lesiao renal aguda

Para descrever a intensidade de concordincia entre os dois critérios de LRA, o
critério ICA-AKI e o critério tradicional de SCr >1,5mg/dL. foi utilizada a andlise de
concordancia Kappa. O valor de Kappa encontrado foi de 0,7293 (0,6237 — 0,8349), que

corresponde a substancial concordancia.
4.4 Fatores associados com ocorréncia de lesao renal aguda

4.4.1 Critérios de ICA-AKI

Na anélise dos fatores de risco para desenvolvimento de LRA, dentre as varidveis
analisadas, teve significancia estatistica no modelo PWP de andlise univariada o escore de
MELD mais elevado (20,1+6 vs 14,4+3,6, p=0,0233, RR: 1,046, IC95%: 1,006-1,087), niveis
mais baixos de sodio sérico (132,4+5,6 vs 134,2+4,8 mEq/L, p=0,0053, RR: 0,953, IC95%:
0,921-0,986), uso de furosemida (p=0,0034, RR: 2,062, 1C95%: 1,270-3,348), uso de
espironolactona (p=0,0186, RR: 1,803, IC95%: 1,103-2,948), presenca de infec¢do (p=0,037,
RR: 2,183, IC95%: 1,288-3,701) e uso de drogas nefrotéxicas (p=0,0349, RR: 2,044, IC95%:
1,052-3,971), conforme demonstrado na Tabela 3.
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Tabela 3 Fatores de risco para desenvolvimento de LRA ICA/AKI- Modelo PWP - Andlise univariada.

Sem LRA (65) Com LRA (89) p-valor RR 1C95%
Idade (anos) (média + DP) 57,7 49,6 57,8 #8,5 0,7640 1,004 0,978-1,030
Masculino / feminino 40(60,6%) /26(39,4%) 47(534%) /41(46,6%) 0,1339 0,700 0,440-1,116
Etiologia da cirrose (%)

Alcool 35 53,84% 44  49.43% 0,0548 0,624 0,386-1,010

HCV 22 33,84% 16 17.97% 0,7208 1,112 0,621-1,992

HBV 8 12,3% 5 561% 0,7371 0,811 0,238-2,764

Criptogénica 15 23,07% 24 26,96% 0,4662 1,227 0,707-2,130
Complicacdes prévias da cirrose (%)

Ascite 62  95,38% 79 88,76% 0,0701 2,418 0,930-6,288

PBE 21 32,3% 22 2471% 0,1858 1,568 0,805-3,051

VE 59 90,76% 80 89,88% 0,7871 0,895 0,400-2,003

HDA 33 50,76% 43  48.31% 0,9891 0,997 0,631-1,574

EH 32 49,23% 53 59,55% 0,5573 1,152 0,718-1,847

CHC 12 18,46% 16 17,97% 0,9415 1,024 0,547-1,916
Disfunc@o renal prévia (%) 36 55,38% 52 58,42% 0,2481 1,372 0,802-2,348
Child-Pugh Classificacio (%)

A 0 1 1,12%

B 38  58,46% 36 40,44%

C 27  41,53% 51 573% 0,5580 0,867 0,539-1,397
Escore Child-Pugh 94 =14 10,0 #1,6 0,9058 1,009 0,870-1,171
(média = DP)

Escore Meld (média + DP) 144 3,6 20,1 +6,0 0,0233* 1,046 1,006-1,087
Comorbidades

HAS 12 18,46% 34 38.2% 0,1421 1,421 0,889-2,271

DM 29 4461% 45  50,56% 0,4680 1,198 0,735-1,951
Uso de diuréticos

Furosemida 39 60% 51 57,3% 0,0034* 2,062 1,270-3,348

Espironolactona 41 63,07% 54 60,67 % 0,0186* 1,803 1,103-2,948
Uso de betabloqueador 33 50,76% 43 48,31% 0,5122 1,163 0,740-1,828

Infeccao 17 26,15% 56  62,92% 0,0037* 2,183 1,288-3,701
Hipovolemia/Desidratacdo 11 16,92% 31 34,83% 0,9515 1,015 0,623-1,656
Choque 2 3,07% 23 25,84% 0,5264 0,841 0,491-1,439
Paracentese de alivio 34 52.3% 49  55,05% 0,3338 1,301 0,763-2,217
Uso de drogas nefrotoxicas 13 20% 18 20,22% 0,0349* 2,044 1,052-3,971
Cirurgia/Trauma 2 3,07% 3 337% 0,4472 0,453 0,059-3,496
Alb (g/dL) (média + DP) 2,8 0,5 25 £05 0,9635 0,989 0,630-1,555
INR (média + DP) 1,5 %03 1,6 +£03 0,5753 0,779 0,324-1,869
Bi (mg/dL) (média+DP) 26 %17 49 £82 0,1188 1,023 0,994-1,053
Na (mEq/L) (média + DP) 1342 +48 1324 +5,6 0,0053* 0,953 0,921-0,986
Uréia (mg/dL)(média+DP) 43,3 +169 72,9 42,6 0,0002* 1,009 1,004-1,014

LRA: lesdo renal aguda; ICA-AKI: International Club of Ascites — Acute Kidney Injury; RR: risco relativo; DP: desvio padrio;
HCV: virus da hepatite C; HBV: virus da hepatite B; PBE: peritonite bacteriana espontanea; VE: varizes esofdgicas; HDA:
hemorragia digestiva alta; EH: encefalopatia hepdtica; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo de confianca, HAS:
hipertensdo arterial sist€mica; DM: diabetes mellitus; Alb: albumina; INR: razdo normatizada internacional; Bi: bilirrubina

total; Na: sédio; * p< 0,05.

Na andlise multivariada, foram significantemente associadas com a ocorréncia de
LRA pelos critérios de ICA-AKI o escore de MELD (p=0,0188, RR 1,059, IC95%: 1,010-
1,111) e uso de furosemida (p=0,0014, RR 2,695, IC95%: 1,465-4,960). Ou seja, entre todas as

varidveis estudadas, as mais importantes para explicar LRA pelos critérios de ICA/AKI,

considerando todas as internacdes, foram o MELD e uso de furosemida. O paciente com maior

risco de LRA € o que apresenta valores elevados de MELD e faz uso de furosemida, conforme

demonstrado na Tabela 4.
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Tabela 4 Fatores de risco para desenvolvimento de LRA ICA/AKI- Modelo PWP - Andlise multivariada.

Varidvel Efeito p-valor RR 1C95%(RR)
Escore MELD Continua 0,0188 1,059 1,010-1,111
Furosemida Sim 0,0014 2,695 1,465-4,960

LRA: lesao renal aguda; ICA-AKI: International Club of Ascites — Acute Kidney Injury; RR: risco relativo; IC:
intervalo de confianca.

4.4.2 Critérios convencionais de LRA

Na andlise dos fatores de risco para desenvolvimento de LRA pelo critério
convencional sCr >1,5 mg/dL, dentre as varidveis analisadas, teve significancia estatistica no
modelo PWP de andlise univariada o escore de MELD mais elevado (20,9+5,9 vs 14,8+3,9,
p=0,0016, RR: 1,070, IC95%: 1,026-1,117), niveis mais baixos de sédio sérico (132,4+5,8 vs
133,8+4,7 mEq/L, p=0,0165, RR: 0,956, IC95%: 0,922-0,992), frequéncia respiratoria mais
elevada (20,242,9 vs 19,3224 mrm, p=0,0392, RR 1,088, IC95% 1,004-1,179), género
feminino (p=0,0283, RR: 1,777, IC95% 1,063-2,970), etiologia ndo alcodlica (p=0,0238, RR:
1,836, IC95%: 1,084-3,110) uso de furosemida (p=0,0403, RR: 1,728, IC95%: 1,024-2.913) e
a presenca de infeccao (p=0,0130, RR: 2,096, IC95%: 1,169-3,757), conforme demonstrado na
Tabela 5. Nao foi possivel calcular o RR e 0 IC95% do fator de risco cirurgia/trauma.

Na andlise multivariada, foram significantemente associadas com a ocorréncia de
LRA pelo critério convencional de sCr > 1,5mg/dL o escore de MELD (p=0,0035, RR 1,083,
IC95%: 1,026-1,142) e uso de espironolactona (p=0,0312, RR 2,144, IC95%: 1,071-4,290). Ou
seja, entre todas as varidveis estudadas, as mais importantes para explicar LRA pelo critério
convencional, considerando todas as internac¢des, foram o MELD e o uso de espironolactona.
O paciente com maior risco de desenvolver LRA € o que apresenta valores elevados de MELD

e faz uso de espironolactona (Tabela 6).
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Tabela 5 Fatores de risco para desenvolvimento de LRA (sCr > 1,5mg/dL) - Modelo PWP — Andlise univariada

Sem LRA (81) Com LRA (73) p-valor RR 1C95%
Idade (anos) (méd + DP) 57,7 9,1 584 838 0,3283 1,014 0,986-1,044
Masculino / feminino 50061,7%) /31(38,3%) 37(50,7%) /36(49,3%) 0,0283* 1,777 1,063-2,970
Etiologia da cirrose (%)

Alcool sim 44 543% 35 47,9%

Alcool ndo 37 45,7% 38 52,1% 0,0239* 1,836 1,084-3,110

HCV 24 29,6% 14 19,2% 0,5490 1,213 0,645-2,282

HBV 7 8,6% 6 8,2% 0,3868 1,655 0,529-5,180

Criptogénica 20 247% 19 26,0% 0,6703 1,145 0,614-2,136
Complicagdes prévias da cirrose (%)

Ascite 76 95,0% 65 90,3% 0,1051 2,223 0,846-5,840

PBE 28  35,0% 15 20,8% 0,7283 1,152 0,519-2,555

VE 74 92,5% 65 90,3% 0,5458 0,777 0,343-1,761

HDA 41 51,3% 35 48,6% 0,7917 0,935 0,569-1,537

EH 46 57,5% 39 542% 0,3647 0,792 0,478-1,312

CHC 15 18,8% 13 18,1% 0,8724 1,057 0,535-2,091
Disfunc@o renal prévia (%) 42 52,5% 46  63,9% 0,0586 1,755 0,980-3,144
Child-Pugh Classificagio (%)

A 0 1 1,36%

B 45  56,3% 29  40,3%

C 35 43,8% 43 59,7% 0,7740 0,926 0,546-1,569
Escore Child-Pugh (méd + DP) 94 14 10,1 #1,6 0,6759 1,035 0,879-1,219
Escore Meld (méd + DP) 14,8 3,9 20,9 59 0,0016* 1,070 1,026-1,117
Comorbidades

HAS 16 19,8% 30 41,1% 0,0924 1,550 0,930-2,583

DM 35 432% 39 534% 0,1994 1,420 0,831-2,428
Uso de diuréticos

Furosemida 50 61,7% 40 54,8% 0,0403* 1,728 1,024-2,913

Espironolactona 52 64,2% 43 58,9% 0,0720 1,633 0,957-2,786
Uso de betabloqueador 41  50,6% 35 47.9% 0,4722 1,199 0,731-1,966

Infeccao 26 32,09% 47 64,38% 0,0130* 2,096 1,169-3,757
Hipovolemia/Desidratacido 15 18,51% 27  36,98% 0,3585 1,174 0,694-1,985
Choque 5 6,17% 20 27,39% 0,7917 0,917 0,520-1,615
Paracentese de alivio 41  50,61% 42 57,53% 0,1704 1,502 0,804-2,688
Uso de drogas nefrotéxicas 17 20,98% 14 19,17% 0,0695 0,508 0,244-1,056
Cirurgia/Trauma 3 3,70% 2 2,73% 0,9893 ND ND
Albumina (g/dL) (média + DP) 2,7 0,5 26 =05 0,7358 1,088 0,666-1,776
INR (média + DP) 1,5 +£0,3 1,6 0,3 0,9273 1,045 0,995-1,058
Bilirrubina (mg/dL) (média + DP) 28 £25 5,1 +8.8 0,1042 1,026 0,995-1,058
Na sérico (mEq/L) (média + DP) 133,8 +4,7 1324 +5,8 0,0165* 0,956 0,922-0,992
Uréia (mg/dL) (méd + DP) 458 16,5 76,3 *46,0 <0,0001* 1,011 1,005-1,016

LRA: lesdo renal aguda; sCr: creatinina sérica; RR: risco relativo; DP: desvio padrao; HCV: virus da hepatite C; HBV: virus
da hepatite B; PBE: peritonite bacteriana espontinea; VE: varizes esofdgicas; HDA: hemorragia digestiva alta; EH:
encefalopatia hepatica; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo de confianga, HAS: hipertensao arterial sistémica; DM:
diabetes mellitus; INR: razdo normatizada internacional; Na: sédio; ND: ndo disponivel; * p< 0,05.

Tabela 6 Fatores de risco para desenvolvimento de LRA (sCr >1,5mg/dL) - Modelo PWP - Andlise multivariada

Variavel Efeito p-valor RR 1Co5%(RR)
Escore MELD Continua 0,0035 1,083 1,026-1,142
Espironolactona Sim 0,0312 2,144 1,071-4,290

LRA: lesdo renal aguda; sCr: creatinina sérica; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca.

Durante a avaliacdo, ndo houve casos de hepatite viral aguda, hepatotoxicidade por
droga e trombose aguda de veia porta nos pacientes cirréticos internados. A Figura 7 mostra a
distribuicao dos locais de infeccdo nessa populacdo. A infecc¢io do liquido ascitico ocorreu em

42% (27) dos pacientes infectados, seguido por cultura positiva em urina em 38% (25).
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Locais de infeccao

m Liquido ascitico (27)
= Urina (25)
u Pele (5)
Sangue (4)
u Outros (4)

Figura 7: Distribuiciao dos locais de infec¢ao nas internacoes.
(os valores em % foram arredondados).

4.5 Evolucao da lesao renal aguda (ICA-AKI)

Das 89 internacdes com LRA ICA-AKI, 69 (77,52%) ocorreram ja na admissao, as
demais 20 ocorreram ao longo da internac¢do. Cinquenta e nove (66,29%) eram inicialmente
estadio 1, vinte e dois (24,72%) eram estadio 2 e oito (8,98%) eram estadio 3. Em 29,21% (26)
houve progressao do estadio, dos pacientes inicialmente estadio 1, 37,28% (22) progrediram de
estadio em comparacdo com 13,63% (3) do estadio 2. Morte nao foi considerada progressao do
ICA-AKI. Quando se classifica por etiologia, 61,53% (16) dos casos de progressao de estadio
ICA-AKI correspondiam a etiologia renal. Nao houve progressdo de estadio nos casos de
etiologia pds-renal.

O ICA-AKI maximo das internacdes foi de 41,57% (37) no E1, 31,46% (28) no E2
€26,95% (24) no E3. Dois tergos dos casos de ICA-AKI maximo E3 corresponderam a etiologia
renal. Com relacdo a resposta ao tratamento 46,6% (41) tiveram resolu¢do completa dos
critérios ICA-AKI retornando para a sCr de base ou até 0,2mg/dL acima do valor basal. Em
24.,72% (22) ocorreu resposta parcial com regressao do estadio, porém mantendo o valor de sCr
> 0,3mg/dL acima do valor basal. Em 29,21% (26) nao houve regressao do estadio. Das
internagdes com resposta completa ao tratamento, 87,8% (36) foram classificadas como pré-

renal e 80,76% (21) daquelas sem resposta ao tratamento correspondiam a etiologia renal.
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Dos 89 casos de LRA ICA-AKI, nove (10,11%) preencheram os critérios de SHR
recebendo tratamento com vasoconstrictor ¢ albumina. Em cinco (55,5%) houve resposta ao
tratamento, mas apenas um desses casos retornou a sCr de base. Todos os nove casos de SHR
ja haviam apresentado internagdo prévia com LRA ICA-AKI responsiva a volume.

Durante o periodo do estudo onze pacientes evoluiram com necessidade de terapia
de substituicdo renal, todos no E3 no momento da indicag@o. Nove (81,81%) correspondiam a
etiologia renal e dois casos foram SHR nao responsivos a terapéutica. A indicag@o de didlise

seguiu as orientagdes habituais dos pacientes ndo cirrdticos.

4.6 Desfecho: alta hospitalar, transplante hepatico e ébito

No seguimento de internagdes desta coorte de pacientes cirrticos 124 (80,51%)
tiveram alta hospitalar e dois (1,29%) foram transplantados durante a internag¢do. Durante o
periodo avaliado 28 pacientes (18,18%) evoluiram a 6bito intra-hospitalar, todos com algum
grau de LRA. Conforme sera descrito adiante, a presenca de LRA e sua evolucio teve
associa¢do com mortalidade. O tipo de LRA também guardou associacdo com os desfechos alta
hospitalar, transplante hepético e 6bito, como demonstrado. Em todas as internagdes que nao
foram constatadas LRA os pacientes receberam alta hospitalar. J4 entre os pacientes com LRA,
os desfechos alta hospitalar, transplante e 6bito intra-hospitalar variaram de acordo com a
etiologia da LRA. Na LRA pré-renal (53 internagdes), a alta ocorreu em 48 delas (90,56%),
enquanto que transplante hepatico ocorreu em uma internacao (1,88%). Na etiologia renal, a
alta ocorreu em quatro internacdes (16,67%) e evolugdo para 6bito em 20 internagdes (83,33 %).

A Figura 8 ilustra os desfechos intra-hospitalares de acordo com a etiologia da LRA.
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Desfecho Intra-hospitalar
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u Alta Hospitalar Transplante Hepatico B Obito

Figura 8: Desfecho intra-hospitalar de acordo com etiologia da lesao renal aguda.
Os valores representam internacdes. SHR: sindrome hepatorrenal; LRA: lesdo renal aguda.

4.7 Fatores de risco de mortalidade intra-hospitalar

4.7.1 Fatores de risco para o 6bito

Durante o periodo avaliado, 28 pacientes (18,18%) evoluiram para o ébito durante
a internacdo, todos com algum grau de LRA. Destes, vinte e seis (89,7%) possuiam sCr
>1,5mg/dL (p=0,0373, RR: 4,754, IC95%: 1,096-20,610). Na andlise univariada, o valor do
escore de MELD também teve associacdo com a evolugdo para o 6bito (p=0,0296, RR 1,076,
IC95%: 1,007-1,149). A média de escore MELD dos individuos que faleceram foi mais elevada
do que os que sobreviveram (21,2+6 vs 16,9+5,2). Outro fator de risco de mortalidade intra-
hospitalar foi o estadio de disfuncdo renal de acordo com a classificagdo de ICA-AKI. Aqueles
pacientes com ICA-AKI méximo estadio 3 tiveram mais chance de o6bito (p=0,0221, RR:
10,944, 1C95%: 1,411-84,886). Os valores de bilirrubinas totais (p=0,0064, RR: 1,053, IC95%:
1,015-1,093) e a presenca de choque (p=0,0003, RR: 5,663, IC95%: 2,201-14,569) também
estiveram associados com o risco de Obito intra-hospitalar. A Tabela 7 apresenta a andlise

univariada dos fatores de risco associados com mortalidade pelo modelo PWP.



Tabela 7: Fatores de risco para o ébito — Modelo PWP- Andlise univariada.
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Naio 6bito (126) Obito (28) p-valor RR 1C95%
Idade (anos) 57,7 9,1 58,1 8,7 0,7575 1,007  0,963-1,052
Masculino / feminino 71(56,8%) /54(43,2%) 16 (55,2%) /13(44,8%) 0,2344 0,605  0,264-1,386
Etiologia da cirrose (%)

Alcool 65 51,58% 14 50% 0,0649 0,455  0,197-1,050

HCV 29 23,01% 9 32,14% 0,0822 2,201 0,904-5,357

HBV 11 8,73% 2 7,14% 0,5954 1,829  0,197-16,971

Criptogénica 33 26,19% 6 21,42% 0,9236 1,054  0,357-3,118
Complicacdes prévias da cirrose (%)

Ascite 119 94,44% 22 78,57% 0,6704 1,291  0,398-4,191

PBE 41 32,53% 2 7,14% 0,9991 0,999  0,188-5,312

VE 118 93,65% 21 75% 0,0852 0,393  0,135-1,138

HDA 64  50,79% 12 42,85% 0,8017 0,899  0,392-2,063

EH 72 57,14% 13 46,42% 0,3918 0,692  0,297-1,609

CHC 23 18,25% 5 17,85% 0,2839 1,777  0,621-5,084
Disfuncdo renal prévia (%) 75 59,52% 13 46,42% 0,9774 0,986  0,373-2,606
Child-Pugh Classificacio (%)

A 1 0,79% 0

B 64  50,8% 10 35,71%

C 61 48,4% 17 60,71% 0,7855 1,132 0,464-2,763
Escore Child-Pugh (média + DP) 9,6 +£1,5 10,2 1,8 0,5734 1,080 0,826-1,411
Escore Meld (média + DP) 16,9 5.2 21,2 +6,9 0,0296* 1,076  1,007-1,149
Comorbidades

HAS 37 29,3% 9 32,14% 0,7863 0,886  0,370-2,123

DM 62  49.2% 12 42.85% 0,5351 0,744  0,292-1,895
Uso de diuréticos

Furosemida 77 61,11% 13 642% 0,8630 1,075  0,472-2,450

Espironolactona 81 64,28% 14 50% 0,9206 0,959  0,423-2,174
Uso de betabloqueador 65 51,58% 11 39,28% 0,6104 0,811  0,361-1,818

Infeccdo 49  38,89% 24 85,71% 0,2390 2,139  0,603-7586
Hipovolemia/Desidratacdo 29 2301% 13 46,42% 0,2937 1,547  0,685-3,491
Choque 5  3,96% 20 7142% 0,0003* 5,663  2,201-14,569
Paracentese de alivio 69  54,76% 14 50% 0,5404 1,338  0,527-3,397
Uso de drogas nefrotéxicas 23 18,25% 8 28,57% 0,9669 0,979  0,367-2,612
Creatinina > 1,5mg/dL 47 37,3% 26  92,85% 0,0373* 4,754  1,096-20,610
ICA-AKI Méximo (65)

Estadio 1 34 26,98% 3 10,71% 0,3496 2,969  0,304-29,034
Estadio 2 22 17.46% 6 21,42% 0,1669 4,748  0,521-43,234
Estadio 3 5  3,96% 19 67,85% 0,0221* 10,94 1,411-84,886
INR (média + DP) 1,6 0,3 1,6 0,3 0,8068 0,812 0,153-4,292
Bi (mg/dL) (média + DP) 3,1 37 7,6 12 0,0064* 1,053 1,015-1,093
Na sérico (mEq/L) (média + DP) 1334 5,0 132,1 6,6 0,0949 0,955 0,905-1,008

LRA: lesdo renal aguda; ICA-AKI: International Club of Ascites — Acute Kidney Injury; RR: risco relativo; DP: desvio padrio;
HCV: virus da hepatite C; HBV: virus da hepatite B; PBE: peritonite bacteriana espontanea; VE: varizes esofdgicas; HDA:
hemorragia digestiva alta; EH: encefalopatia hepética; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo de confianca, HAS:
hipertensao arterial sist€émica; DM: diabetes mellitus; INR: razdo normatizada internacional; Bi: bilirrubina total; Na: sédio;

* p< 0,05.

Na anélise multivariada, a unica varidvel associada de maneira independente ao

risco de Obito intra-hospitalar foi a presenca de ICA-AKI méximo estadio 3 (p=0,0252, RR:

10,499, 1C95%: 1,339-82,335). Ou seja, entre todas as varidveis estudadas, a mais importante

para explicar 6bito, considerando as varias internagdes, foi o critério ICA-AKI. O paciente com

maior risco de 6bito € o que apresenta ICA/AKI estadio 3, quando comparado com o paciente

que nao apresenta ICA-AKI (Tabela 8).
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Tabela 8 Fatores de risco para o 6bito — Modelo PWP- Andlise multivariada

Variavel Efeito p-valor RR IC95%(RR)
ICA-AKI Max El 0,5777 1,989 0,177-22,403
ICA-AKI Max E2 0,1517 5,047 0,552-46,161
ICA-AKI Max E3 0,0252 10,499 1,339-82,335

ICA-AKI: International Club of Ascites — Acute Kidney Injury; Max: maximo; E: estadio; RR: risco relativo; IC:
intervalo de confianca.

4.7.2 Variaveis renais e associagdo com mortalidade intra-hospitalar

Quando avaliado isoladamente, o estadio maximo de ICA-AKI E3 foi o mais
importante para explicar o 6bito na populagdo total, conforme ja demonstrado na tabela 8. Na
andlise por regressdo logistica apenas nos individuos que tiveram lesdo renal, as varidveis que
tiveram associacdo significante com mortalidade intra-hospitalar foram o ICA-AKI maximo
estadio 3 (p=0,0401, RR: 3,803, IC95%: 1,062-12,614), a ndo resolucao completa da LRA pelo
ICA-AKI (p=0,0134, RR: 4,685, IC95%: 1,378-15,930), a ndo resolucdo parcial da LRA pelo
ICA-AKI (p=0,0004, RR: 7,336, IC95%: 2,441-22,045) ou a necessidade de terapia de
substituicdo renal (p=0,0036, RR: 3,518, IC95%: 1,510-8,196). De fato, todos os pacientes que
realizaram terapia de substitui¢do renal durante a internagcdo evoluiram para o 6bito (11
pacientes). A Tabela 9 apresenta a comparacdo entre Obito e ndo Obito entre os pacientes que

evoluiram para LRA.

Tabela 9 Fatores de risco de mortalidade nos pacientes com lesdo renal aguda (n=88%).

Nio obito (n=60) Obito (n=28) P-valor RR 1C95%

Creatinina sérica (méd+DP)

sCr base 1,0 0,3 1,0 0,3 0,9782 1,109 0,273-3,802

sCr adm 1,7 0,8 1,7 0,9 0,2879 1,301 0,801-2,114

sCr Max 2,1 0,8 33 13 0,0763 1,304 0,972-1,749
ICA-AKI admissao

El 30 50% 12 429% 0,4057 1,575 0,540-4,592

E2 16  26,7% 5 17,9% 0.5143 1,565 0,407-6,018

E3 2 33% 4 143% 0,0338* 5,230 1,135-24,094
ICA-AKI méx

El 33 55% 3 10,71%

E2 22 36,7% 6 2142% 0,5300 1,631 0,354-7,500

E3 5 83% 19 6785% 0,0401* 3,803 1,062-13,614
Resolugdo completa ICA-AKI

Nao 23 38,3% 24  85,7% 0,0134* 4,685 1,378-15,930
Resolugido parcial ICA-AKI

Nao 3 500% 21 77,8% 0,0004* 7,336 2,441-22,045
Dialise 0 0% 11 393% 0,0036* 3,518 1,510-8,196

Anélise PWP: Prentice, Williams e Peterson.méd: média; DP: desvio padrdo; RR: risco relativo; IC: Intervalo de confianca;
sCr: creatinina sérica; adm: admissdo; max: maxima; ICA-AKI: International Club of Ascites — Acute Kidney Injury. * p<0,05.
¥ um paciente com dados faltantes.
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Como ja mencionado, todos os pacientes que evoluiram para o 6bito apresentaram
LRA em algum momento da internacdo. A etiologia renal foi a mais associada ao 6bito,
correspondendo a mais de 70% dos casos.

No total foram 9 pacientes que preencheram os critérios de SHR. Destes, quatro
conseguiram transplantar na internacdo ou em até 30 dias pds-internacdo. Quatro pacientes que
ndo transplantaram evoluiram para o 6bito. Apenas um paciente com SHR teve sobrevida livre
de transplante durante o periodo do estudo. Este paciente apresentou reagdo adversa durante a
infusdo de terlipressina e seu manejo foi realizado com administragdo de noradrenalina. Nos
demais oito casos de SHR o vasoconstrictor de escolha foi a terlipressina. Vinte e seis casos
progrediram de estadio da LRA durante a internagdo, destes, 18 evoluiram para ébito,
correspondendo a 64,28% dos obitos. Em 92,85% (26) dos 6bitos, a creatinina sérica foi > 1,5
mg/dL. A Tabela 10 apresenta uma andlise descritiva das varidveis renais associadas com
mortalidade intra-hospitalar (total de 6bitos) com relacdo a presenca de LRA, estadio ICA-AKI
inicial dividido em 1A (creatinina < 1,5 mg/dL) e 1B (creatinina > 1,5 mg/dL), progressao,
resolucao, etiologia e tempo de evolugdo para ICA-AKI. Como todos os casos de 6bito intra-

hospitalar cursaram com LRA ndo foi possivel calcular o p-valor destas varidveis renais.

Tabela 10 Varidveis renais e associacdo com mortalidade intra-hospitalar (total internacdes).

Variavel (n=internacdes) Total (n) Nao o6bito (126) Obito (28)
LRA ICA-AKI (154)

Nio 65 4221% 65 51,58% 0

Sim 89 57,79% 61 4841% 28  100%
ICA-AKIT inicial (89)

El 59  66,29% 42 33,33% 17 60,71%

EI1IA 18  30,5% 16  38,09% 2 7,14%
EIB 41  69,49% 26 61,9% 15 53,57%

E2 22 24.72% 17 13,49% 5 17,85%

E3 8 8,98% 2 1,58% 6 21,42%
Progressdo (89) 26 29.21% 8 6,34% 18 64,28%
Resolucido (89)

Completa 41  46,06% 38 30,15% 3 10,71%

Parcial 22 2471% 20 15,87% 2 7,14%

Nio Resolugdo 26 29.21% 3 2,38% 23 82,14%
Etiologia (89)

Pré-renal 53 59,55% 49  38,89% 4 1428%

Renal 24 26,96% 4 3,17% 20 71,42%

SHR 9 10,11% 5 3,96% 4 1428%

Pés-renal 3 337% 3 2,38% 0 0%

ICA-AKI: International Club of Ascites — Acute Kidney Injury; E: estadio; SHR: sindrome hepatorrenal.
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Mesmo apos a alta hospitalar, os pacientes mantiveram seguimento sendo avaliada
a mortalidade em 30 e em 90 dias. A presenca de LRA foi um importante fator de risco para
mortalidade durante o periodo avaliado, principalmente quando a creatinina sérica atingia
valores acima de 1,5mg/dL.

Dos 28 casos de 6bito intra-hospitalar 92,8% (26) apresentaram sCr >1,5mg/dL.
Quando avaliada mortalidade em até 30 dias e 90 dias da internagcdo 89,47% (34/38) e 82,35%
(42/51) apresentaram sCr >1,5mg/dL respectivamente. A Figura 9 mostra a mortalidade
cumulativa de acordo com a presenca de les@o renal aguda, estadio ICA-AKI 1A e ICA-AKI
>1B.

Presenca de lesdao renal aguda e mortalidade
45
40
35
30
25
20
15
10

== == |
Intra-hospitalar 30 dias 90 dias

(e

Ausénciade LRA  mICA-AKIEIA (Cr<1,5) ®LRA>EIB (Cr>1,5)

Figura 9: Presenca de lesao renal aguda e mortalidade.
Os valores representam numero de 6bitos. LRA: lesdo renal aguda; ICA-AKI: International Club of Ascites —
Acute Kidney Injury; Cr: creatinina sérica em mg/dL.

Na andlise descritiva a etiologia da LRA e o estadio ICA-AKI, principalmente se
houve progressdo da LRA, apresentaram maior mortalidade intra-hospitalar. A Figura 10
apresenta de maneira ilustrativa a mortalidade intra-hospitalar de acordo com a etiologia da

LRA e a Figura 11 de acordo com a progressdo da LRA.
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5. DISCUSSAO

Em nosso estudo prospectivo de pacientes cirréticos descompensados em sua maioria,
encontramos alta prevaléncia de lesdo renal aguda, tanto pelos critérios convencionais como
pelos critérios de ICA-AKI. Observamos também uma substancial correlagdo entre os dois
critérios no diagndstico de LRA, ou seja, a maioria dos nossos pacientes com LRA
apresentavam niveis séricos de creatinina >1,5mg/dL. As principais etiologias de LRA foram
pré-renal responsiva a volume, seguida de renal e SHR. Na andlise dos fatores de risco
associados com LRA ICA-AKI, encontramos que niveis mais elevados de MELD, niveis mais
baixos de sédio sérico, uso de diuréticos, presenca de infec¢do e uso de drogas nefrotéxicas
estiveram associados com a sua ocorréncia. Foram varidveis independentes para ocorréncia de
LRA ICA-AKI o MELD e uso de furosemida. Na analise de LRA pelos critérios convencionais,
foram fatores de risco de LRA além do MELD mais elevado e niveis mais baixos de sédio
sérico, a frequéncia respiratéria mais elevada, o género feminino, a etiologia nao alcodlica da
cirrose, o uso de furosemida e a presenca de infeccdo. Foram varidveis independentes para
ocorréncia de LRA o MELD e o uso de espironolactona. Teve associacdo com mortalidade o
escore de MELD, a presenga de choque, valores elevados de bilirrubina, sCr >1,5mg/dL ¢ o
estadio 3 de ICA-AKI, sendo este ultimo corroborado também na analise multivariada. Nossos
achados validam a importancia do MELD e suas varidveis creatinina e bilirrubina na predi¢ao
de mortalidade em pacientes com cirrose descompensada.?’” Nos pacientes que tiveram LRA,
achados significantes com mortalidade intra-hospitalar foram o ICA-AKI maximo estadio 3 e
a progressdo da LRA a despeito das terapéuticas implementadas, incluindo terapia de
substituicdo renal.

A doenca hepdtica cronica, incluindo sua fase avangada, a cirrose, tem um grande
impacto na morbidade e mortalidade dos pacientes.?! Dados nacionais ratificam as altas taxas
de admissdes hospitalares e de mortalidade.** A lesdo renal aguda é uma complicagio frequente
entre os pacientes hospitalizados de uma forma geral, em especial na populagdo de pacientes
cirréticos, e seu desenvolvimento estd relacionado com o prognéstico.’ Ao utilizarmos os novos
critérios diagndsticos ICA-AKI detecta-se mais precocemente a LRA. Quando considerado
apenas a primeira internacdo, 41 dos 75 pacientes apresentaram LRA, resultando em uma
prevaléncia de 54,67%. Levando-se em consideragdo o total de internagdes, a prevaléncia
encontrada foi de 57,79%. Estes valores estdo acima dos descritos na maioria dos estudos
utilizando o critério tradicional de sCr >1,5mg/dL.! Piano et al (2013) demonstraram de fato

que a mudanca dos critérios aumenta a taxa de deteccdo de LRA em cirréticos hospitalizados.?
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Além disto, os estudos mais recentes trazem medidas de frequéncia semelhantes. Wong et al
(2017) avaliaram LRA em pacientes cirréticos internados subdividindo-os em quatro grupos
conforme a creatinina de base e encontraram uma incidéncia de 47% de LRA na sua
populacdo.®® Huelin et al (2017) acompanharam 547 pacientes cirréticos internados e em 53%
(290) apresentaram LRA ICA-AKI, seja na admissdo ou durante a internacfo.>*

Assim como boa parte dos estudos em pacientes cirrdticos internados nos paises
ocidentais, a principal etiologia da cirrose foi o dlcool, seguido pelo virus da Hepatite C.3*3* A
grande maioria dos pacientes eram Child-Pugh B ou C (48% e 50% respectivamente) e, em
77% dos casos, apresentaram ascite moderada/acentuada durante a internacdo. Outro sinal
importante de gravidade dos nossos pacientes internados € a constatacdo de que a média de
escore de MELD na admissao foi acima de 18.

Dentre os potenciais fatores de risco deflagradores da LRA destacou-se a presencga de
infeccdo (62,92%), seguida pelo uso de diuréticos (espironolactona 60,67% e furosemida
57,3%) e a realizacdo de paracentese de alivio (55,05%) no grupo que desenvolveu LRA. O uso
de diuréticos teve significincia na ocorréncia de LRA independentemente do critério
diagnostico de disfuncdo renal adotado. Estes achados estdo de acordo com os dados da
literatura internacional > Martin-Llahi et al (2011) em estudo prospectivo mostraram que as
causas mais frequentes de LRA na populacdo de cirréticos estudada foram as infeccoes,
seguidas pela deplecdio volémica, responsdveis por dois ter¢os dos casos.?

Da mesma forma que evidenciado em outros estudos,?7-38:3

observamos que a
hiponatremia esteve associada ao desenvolvimento de LRA. Hiponatremia € definida como
concentracdo de sdédio sérico de < 135mEq/L e ocorre em 49% dos pacientes com cirrose €
ascite.>® Possui impacto clinico relevante nos pacientes com cirrose descompensada, sendo

40,41

descrita a associacdo de hiponatremia com  encefalopatia hepatica, reducdo da

4243 ¢ comprometimento da qualidade de vida em pacientes com cirrose e ascite.**

sobrevida,
Dessa forma, o sédio sérico foi incorporado na pontua¢io MELD, com o escore MELD-Na.*?
Nuthalapati et al, (2017) associaram hiponatremia como preditor independente de mortalidade.
Cada diminuicdo de 1 mEqg/L do sédio sérico foi relacionada a um aumento de 5% na
mortalidade.* A associacdo que encontramos da hiponatremia com LRA na nossa casuistica
reflete de fato as consequéncias da hipertensdo portal e translocacdo bacteriana na cirrose
avancgada, com ativagcdo de sistemas neuro-humorais (SRAA, sistema nervoso simpatico e
também o de produg@o de hormonio antidiurético) que estido na génese da disfuncao renal nestes

individuos.”- 3% 46
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Em relacdo a etiologia da lesdo renal desenvolvida pelos pacientes avaliados neste
estudo, o tipo pré-renal foi o mais prevalente, presente em dois tercos dos casos, seguido pela
etiologia renal, SHR e por tltimo pés-renal, 26,96%, 10,11% e 3,37%, respectivamente. Garcia-
Tsao et al em estudo de revisao de 2008 trazem como principal causa de LRA em cirréticos a
etiologia pré-renal, presente em 68% dos casos.” Assim como na nossa casuistica, estudos
prévios mostram baixa prevaléncia de etiologia pés-renal neste perfil de pacientes.*’

A presenca de LRA esteve relacionada com a mortalidade intra-hospitalar e em até 90
dias, especialmente quando se avalia a etiologia e o seu estadiamento. A etiologia de melhor
progndstico foi a pré-renal, dos 53 casos, apenas quatro evoluiram para o Obito durante a
internacdo, com 92% de sobrevida intra-hospitalar. De forma oposta, nos casos de etiologia
renal, dos 24 casos, vinte progrediram para o 6bito, com uma mortalidade intra-hospitalar de
83%. Dos nove casos de SHR, quatro evoluiram para o obito (44%) e quatro (44%)
transplantaram em até 30 dias da interna¢do. Apenas um caso apresentou sobrevida livre do
transplante no periodo de avaliacdo. Nao houve nenhum 6bito na etiologia pds-renal. Allegretti
et al (2015) avaliaram uma coorte prospectiva associando causas de LRA com mortalidade em
até 90 dias.*® A etiologia pré-renal esteve associada a menor mortalidade quando comparado
com as etiologias renal e SHR, essas tltimas sem diferencas entre elas.*® No presente estudo, a
etiologia renal teve um pior progndstico, provavelmente porque mais de 40% dos casos de SHR
foram submetidos ao transplante hepético.

Entretanto, Martin-Llahi er al (2011) comparando a evolugdo dos pacientes cirroticos
com LRA de acordo com sua etiologia mostraram dados divergentes.? Este trabalho mostrou
uma sobrevida de 73% em 3 meses naqueles pacientes que tiveram nefropatia parenquimatosa
como causa. Aqueles com LRA pré-renal, associada a infec¢des e por SHR tiveram sobrevida
de 46%, 31% e 15%, respectivamente.” O que pode justificar essa diferenga de achados é o fato
dos autores terem classificado a LRA em quatro grupos, acrescentando uma etiologia de LRA
associada a infec¢@o, o que pode ter subestimado a mortalidade do grupo de etiologia renal. Na
nossa casuistica a infec¢do esteve associada com ocorréncia de LRA pelos dois critérios
adotados, porém ndo teve relagdo com mortalidade de maneira isolada. Entretanto ndo
avaliamos o impacto da associagdo da etiologia com a presenca ou ndo de infeccdo e

1’48

mortalidade. No estudo de Allegretti et al,”™ esta associac@o foi avaliada, porém os autores

constataram que a presenca de infeccdo ndo mostrou diferenga significante entre os grupos.
Entretanto, outros autores ja4 demonstraram ser a infeccdo um fator de risco independente para

mortalidade nos pacientes com LRA na cirrose.*
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Fagundes et al (2013) realizaram um estudo prospectivo envolvendo 375 pacientes
cirréticos internados por descompensacao, avaliando a presenca de LRA com mortalidade em
até 90 dias.? Os pacientes foram subdivididos conforme sCr maxima e progressdo ou ndo do
estadio ICA-AKI em 5 grupos: pacientes sem LRA, pacientes com LRA E1 e sCr <1,5mg/dL;
LRA E1 sCr >1,5mg/dL, pacientes no E2 e E3. Fatores associados a progressao da LRA foram
encefalopatia hepdtica, insuficiéncia renal cronica, doenca hepdtica avancada,
comprometimento circulatério, hiponatremia e leucocitose. A avaliagcdo do progndstico na série
resultou em achados interessantes e clinicamente relevantes. A sobrevida de pacientes com
cirrose e estadio de LRA E2 ndo foi significantemente diferente dos pacientes com estadio E3.
Os pacientes do estadio 1 foram subdivididos em dois grupos com progndstico marcadamente
diferente, aqueles com sCr <1,5mg/dL tiveram sobrevida semelhante aos pacientes sem LRA e
o subgrupo com pico de creatinina sérica >1,5mg/dl, se mostrou de alto risco, com sobrevida
intermedidria entre pacientes sem LRA e pacientes com LRA E2.?* Com base nesses achados,
foi proposto uma modificagdo na classificacdo de LRA que categoriza os pacientes em 3 grupos:
A: pacientes com LRA 1 e pico de creatinina sérica <1,5 mg/dL; B: pacientes com LRA estagio
1 com pico de creatinina sérica >1,5mg/dL; e C: pacientes com LRA E2 ou E3.?* Outros estudos
também associam o estadio da LRA com o prognéstico e sobrevida.?>**%3! No nosso estudo,
quando subdividimos o estadio 1 em estadio 1A e 1B observamos também valores diferentes
de mortalidade. Considerando os 59 casos do E1 inicial, 17 (28,81%) evoluiram a ébito, desses
88,23% (15) cursaram com sCr >1,5mg/dL.

De maneira semelhante com a literatura, o presente estudo relacionou estadios mais
avancados com pior progndstico e menor sobrevida. Além do estadio inicial, é importante
avaliar a resposta ao tratamento, isto €, se evoluem com progressao, estabilidade ou regressao
entre os estadios ICA-AKI. A resposta ao tratamento tem impacto no progndstico € na sobrevida
dos pacientes. O nosso trabalho de fato mostrou de maneira significante que além do estadio
ICA-AKI na admissao e pico mais elevado, a ndo resolu¢do completa ou parcial e a necessidade
de didlise tiveram associagdo com mortalidade. De fato, todos os nossos pacientes que
necessitaram de terapia de substituicdo renal faleceram. Estudos mostraram recentemente que
cirrbticos graves que necessitam de terapia de substituicdo renal apresentam elevada
mortalidade,’ independentemente de opg¢des de transplante hepatico.>

Com as mudancas nos critérios diagnésticos de LRA em pacientes cirréticos nos tltimos
anos, muitos autores comegaram a questionar o significado do valor de corte da sCr>1,5 mg/dL
na pritica clinica.>'*%>* Piano et al demonstraram que sCr <1,5 mg/dL foi capaz de prever uma

probabilidade baixa de progressio de LRA (<10%) para um estadio mais alto e uma alta
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probabilidade de resolucdo da LRA (> 70%) por medidas terapéuticas simples como correcdo
de fatores de risco e restauragdo da volemia. Por outro lado, em pacientes com LRA inicial
estadio 1, um valor de sCr >1.5 mg/dL foi considerado um preditor de progressao do estadio de
LRA e de redugio da sobrevida intra-hospitalar.**> Fagundes et al (2015) também relataram
resultados semelhantes.>*

Por outro lado, Wong et al (2011) relataram que em pacientes hospitalizados com cirrose
e infeccdes bacterianas, pacientes com LRA e pico de SCr <1,5 mg/dL tiveram pior sobrevida
do que os pacientes sem LRA. Estes resultados sdo interessantes e enfatizam que o cendrio de
infeccOes e insuficiéncia renal leve pode estar associado com desfecho ruim em curto prazo.
Eles expressam também sua preocupacao sobre o uso do corte de creatinina séricade 1,5 mg/dL,
particularmente em mulheres, subestimando a TFG em comparagdo com a populacdo
masculina. Em nosso trabalho quando avaliamos LRA pelos critérios convencionais, o género
feminino foi considerado fator de risco. Esta variacdo dos niveis de creatinina entre homens e
mulheres pode inclusive ter impacto na alocacdo de 6rgdos pelo escore MELD, conforme
demonstrado por Mariante-Neto et al no Brasil.*®

A variacdo da sCr de base > 0,3 mg/dL. mesmo mantendo a SCr<1,5mg/dL ndo parece
ser benigna, porém possui melhor resposta ao tratamento quando este é precocemente realizado,
possuindo menores taxas de progressao da LRA e melhor progndstico. Assim, sugere-se utilizar
os dois parametros, ou seja, os critérios ICA-AKI levando em consideracao o valor da sCr de
base e sua variagdo e o valor de corte de sCr de 1,5 mg/dL e / ou progressao do estadio AKI, a
fim de titular a intensidade do tratamento em pacientes com Estadio 1.4

Em relacdo as limitacdes do nosso trabalho, destaca-se o nimero mais restrito de
pacientes avaliados em comparacdo com as casuisticas internacionais, porém muitas delas de

cardter multicéntrico,3*>1°237

0 que proporciona um maior nimero de pacientes recrutados. O
numero de pacientes incluidos na coorte prospectiva foi limitado pelo curto periodo de inclusdo,
necessdrio para permitir andlise dos dados e conclusio do projeto na temporalidade exigida pelo
programa de pds-graduacdo. Mesmo com esta limitacdo, os nossos achados estio em
consonancia com os achados de casuisticas maiores.

Apesar de terem sido coletados dados referentes ao peso, estatura e indice de massa
corporea (IMC) de todos os pacientes, foi optado por ndo utiliza-los, tendo em vista que a
maioria dos pacientes apresentava algum grau de ascite, podendo falsear a interpretacdo do
IMC. A estimativa do estado nutricional em pacientes com cirrose € dificil devido a tendéncia

A retencdo hidrica e sintese proteica deficiente.® A sarcopenia é uma sindrome caracterizada

pela perda progressiva e generalizada do musculo esquelético massa e forga, mostrando-se
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prevalente em adultos com doencas cronicas como cirrose hepatica.’® Até o presente momento,

nio se tem uma padronizagdo da avaliacdo objetiva de sarcopenia em individuos cirréticos.>

60,61

Alguns autores sugerem realizacdo de bioimpedancia, outros da mensuragdo da

192 ¢ terceiros a drea total do mdsculo

circunferéncia do braco e da prega cutinea tricipita
psoas.53:646566 Além da interferéncia na mensuracio da sCr e assim indiretamente na TFG,
véarios estudos relataram que a sarcopenia estava associada a pior progndstico, bem como
reducio da sobrevida apds o transplante hepatico.®”%® Apesar dos pacientes com cirrose em
seguimento pela Disciplina de Gastroenterologia Clinica receberem orientacdes nutricionais e,
aqueles internados, terem avaliacdo nutricional especifica, tais informagdes ndo foram
coletadas de maneira sistemdtica no presente estudo, ndo sendo possivel avaliar o papel na
desnutri¢ao na sCr ou mesmo nos desfechos observados.

A quantificacdo de diurese foi realizada de forma irregular e muitas vezes imprecisa,
com muitas perdas, visto que muitos pacientes ndo foram submetidos a sondagem vesical de
demora nas primeiras 24 horas da admissdo, sendo optado por ndo ser avaliada. Tais
dificuldades na obtengio deste pardmetro j4 foram descritas previamente?!*5 O KDIGO inclui
o débito urindrio como critério no diagnéstico de LRA.?° Esse critério ndo foi considerado pelo
International Club of Ascites (ICA) em 2015,%! visto que esses pacientes sdo frequentemente
oligdricos, com retencao de sddio e 4gua apesar de uma TFG relativamente normal. Além disto,
podem ter aumento da producao de urina devido ao uso de diuréticos e na enfermaria, a coleta
de urina é muitas vezes imprecisa e com necessidade de um cateter vesical.?! Entretanto, em
pacientes com necessidade de cateterizacdo vesical, publica¢do recente da Associagdo Europeia
para o Estudo do Figado - EASL (2018) recomenda que os critérios de debito urinério definidos
pelo KDIGO poderiam ser utilizados.*® Outro ponto a ser mencionado é que os exames de
bioquimica urindria (s6dio, potédssio, creatinina, albumintria e proteindria) ndo foram
regularmente coletados nas primeiras 24 horas da admissdo quando os pacientes se encontravam
ainda na unidade do pronto-socorro do hospital, sendo optado por nao serem analisados.

A utilizacdo de biomarcadores poderia auxiliar no diagnéstico da etiologia da LRA.
Neste cendrio, biomarcadores, como por exemplo, o neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL) urindrio, podem ajudar a diferenciar necrose tubular aguda das outras etiologias de
LRA em pacientes com cirrose.” Niveis de NGAL sdo claramente superiores nos pacientes
com cirrose e NTA quando comparados aos pacientes com LRA pré-renal ou SHR.”® Estes
novos biomarcadores podem predizer desfecho renal e Obito nos pacientes com cirrose €
infecc¢do,’! e a incorporagio deles em algoritmos diagnésticos de LRA em cirréticos tém sido

sugerida.’®
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Na pratica clinica, observamos que os pacientes com cirrose avangada estdao mais
predispostos a apresentar LRA com ocorréncia progressivamente mais grave ao longo do
tempo, principalmente no que diz respeito a etiologia SHR. Esta reflexdo motivou a inclusio
de todas as internacdes no periodo do estudo, ndo se limitando apenas a primeira internagao.
Dos nove casos de SHR, todos ja haviam apresentado internacdo prévia com LRA ICA-AKI
responsiva a volume. Na tentativa de avaliar todos os episédios de LRA de um mesmo paciente,
utilizamos o modelo de Prentice, Williams e Peterson (PWP) para eventos recorrentes, o que
possibilita ponderacao de cada varidvel nos sujeitos com multiplas internagdes. A recente
diretriz de nefrologia ADQI (Acute Disease Quality Initiative) de 2017 define LRA como uma
diminui¢do abrupta da funcdo renal, ocorrendo por 7 dias ou menos, enquanto a DRC é definida
pela persisténcia da doenca renal por um periodo > 90 dias.”® A LRA e DRC sdo cada vez mais
reconhecidas como entidades relacionadas e, em alguns casos, provavelmente representam um
continuum do processo da doenca.”® De fato, estudos recentes associam episédios graves ou
repetidos de LRA com o maior risco para o desenvolvimento de DRC.”

O valor de sCr obtido nos ultimos trés meses passa a ser a referéncia para definir doenca
renal aguda (DRA), uma terceira categoria de insuficiéncia renal recentemente proposta nas

recomendacdes do ADQIL”

DRA parece ser uma categoria distinta com resultados diferentes,
esteja ou ndo associada 3 LRA, e é definida por um TFG <60ml/min/1,73m? por menos de trés
meses, ou uma diminui¢ao da TFG > 35% por menos de trés meses, ou aumento da sCr <50%
nos ultimos trés meses. No entanto, ndo existem dados sobre o impacto progndstico da DRA,
com ou sem LRA, em pacientes com cirrose. O EASL (2018) especula que pacientes com
cirrose descompensada que desenvolvam episddios de LRA teriam maior risco de desenvolver
DRC.%

Através desta coorte de pacientes com cirrose descompensada foi possivel obter o
panorama da LRA em diferentes estadios e etiologias, sua evolu¢do e impacto na mortalidade.
Importante destacar que o seguimento em centro terciario com disponibilidade de terapéuticas
otimizadas, incluindo o transplante hepético, contextualiza de maneira mais acurada o impacto
da disfuncao renal pelos critérios de ICA-AKI. Na nossa coorte observamos que os critérios de
ICA-AKI de LRA tiveram concordancia substancial com os critérios convencionais, € que a
sCr > 1,5mg/dL estd associada significantemente com mortalidade. Observamos também que o
estadio 1A teve taxas de mortalidade inferiores ao estadio 1B (7,14% vs 53,57%), assim como
em outros estudos.?>* Estes resultados do presente estudo estdo alinhados com a comunidade
cientifica e de acordo com a evolucdo dos critérios diagndsticos de LRA, que recentemente

propdem a divisao do estadio 1 em A e B e reajustam o algoritmo de abordagem da LRA no
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cirrético. Reservam a expansdo com albumina naqueles que chegam com LRA com estadio >
1A ou progridem a disfuncdo renal e da mesma forma indicam o tratamento da SHR com

vasoconstritores naqueles com LRA e estadio > 1A.%
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6. CONCLUSOES

e Observamos uma alta prevaléncia de LRA pelos critérios de ICA-AKI (57,79%).

e Houve substancial concordancia entre o critério convencional e os critérios de ICA-

AKI no diagndstico de LRA.

e A principal etiologia de LRA foi pré-renal, seguida de renal e SHR.

e Os fatores de risco associados com LRA ICA-AKI foram niveis mais elevados de
MELD, niveis mais baixos de sédio sérico, infec¢do, uso de diuréticos e drogas

nefrotoxicas.

e Mortalidade intra-hospitalar foi associada com valores mais elevados do escore de

MELD, niveis de bilirrubina e creatinina, choque e estadio 3 de ICA-AKI.

e Nos pacientes com LRA a mortalidade intra-hospitalar foi relacionada com a

gravidade da disfunc¢do renal, a nio resposta ao tratamento e a necessidade de didlise.
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8. ANEXOS

8.1 Anexo A
Ficha de Admissao
Nimero:
GERAL
Nome: HC:
Idade: Data de Nascimento / / Sexo F [ | M []
Data de Internacao: Hospitalar / ! Enfermaria ! !
CIRROSE

Etiologia [ | Alcool [ | VHC [ ] vHB [ ] NASH [ ] Cripto [] Outra
Antecedentes DAscite DPBE D EH D Varizes D HDA DTto endo
[] cHC BCLC [ ] Disfungdo renal funcional Tempo de diagnoéstico

Numero de internacdes por descompensacio nos ultimos 6 m:

Sim | Nio | FATORES DE EXCLUSAO

Gravidez

CHC fora dos critérios de Milao

Lesfo tnica = Scm ou = 3 lesdes com ao menos uma medindo mais que 3cm

Neoplasia nao hepatica

Doenca extra-hepatica grave

DRC com necessidade de hemodialise, doenga cardiaca severa [NYHA classe > 3];
doenga pulmonar cronica severa [GOLD classe = 3]; doencas neuropsiquidtricas nio
metabolicas, graves

Doenca hemofilica ou uso de anticoagulante cumarinico

Internacao para procedimentos eletivos, por menos de 48 horas

Assinou TCLE

DRC parenquimatosa

COMORBIDADES

[] HAS [ ] DM

Peso Kg Al cm

Medicacoes em uso  Propranolol Furosemida Espironolactona
Norfloxacino

Outras

Motivo da internacio




FATORES DE RISCO:

Sim

Nao

Uso de drogas nefrotoxicas nos ultimos 30 dias

(Contraste iodado, AINES, polimixina, amicacina, etc.)

Hipovolemia/desidratacio

Sinais de choque

Uso de droga vasoativa

Dose

Infeccio

Sitio

Paracentese de alivio

Litros

Data da ultima

Albumina

Doenca Renal Parenquimatosa

Poteintiria > 500mg/dL, Microlb, alteragdes no USG de rins e vias urinarias

Apresentou hemorragia digestiva por hipertensio portal na internacao

Apresentou trombose aguda de veia porta

Foi submetido a cirurgia ou trauma

Naio identificado fator precipitante

AVALIACAO LABORATORIAL

Chegada ate 48h
/

ICA-AKI

Pre-Albumina

Albumina

Bilirrubina total

INR

Creatinina

Ureia

Na sérico

K sérico

Leuc ograma

Plaquetas

AST

ALT

PCR

Encefalopatia

Ascite

Child-Pugh

Meld

Meld Na
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AVALIACAO CLINICA

Chegada ate 48h

Pre-Albumina

FC

PA

FR

SatO2

AVALIACAO RENAL

Chegada até 48h

Pre-Albumina

Potassio urinirio

Soédio urinario

Leucodcitos urinarios

Eritrocitos urinarios

Proteiniiria

Albumintiria

Cr de base

Etiologia
Pré-renal

Definicao Cr de base:

Cr de entrada

Renal

Cr>1,5

SHR

Pos-renal

Creatinina dos altimos 7 dias, podendo considerar a creatinfina até dos tiltimos 3m.

ICA-AKI

Definicdo: Aumento de creatinina sérica = 0,3mg/dL em 48 horas OU um aumento percentual

de creatinina sérica > 50% do basal conhecida ou presumivelmente ocorrido nos tltimos 7 dias.

(pode considerar até 3 m) Nao inclui débito urinario!

Estadio 1:  Aumento de Cr = 0,3 mg/dl OU
Aumento de Cr > 1,5-2,0 vezes o basal

Estadio 2:  Aumento de Cr > 2,0-3,0 vezes o basal

Estadio 3:  Aumento de Cr > 3,0 vezes o basal OU

Cr >4.0 mg/dL com elevagdo =0.3 mg/dl OU
Inicio de terapia de substituigéo renal
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SEGUIMENTO

Basal

D2

D3

D4

D5

Do

D7

D8

D9

D10

D11

D12

D13

D14

D15

Creatinina

Sodio

Albumina

Terlipres.

Event adver

Choque

UTI

Dialise

Desfecho

D16

D17

D18

D19

D20

D21

D22

D23

D24

D25

D26

D27

D28

D29

D30

D90

Creatinina

Soédio

Albumina

Terlipres.

Event adver

Choque

UTI

Dialise

Desfecho

Resolucio completa ICA-AKTI  Sim

Resolucio parcial ICA-AKIT

Sim
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8.2 Anexo B
Aprovacio na Plataforma Brasil pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos da UNICAMP em 02 de Maio de 2017 (parecer n° 2.040.432).

Titulo Piblico: Impacto dos noves critérios diagnasticos de lesdo renal aguda em pacientes com cimose hepatica: implicacdo no prognostico, evolugdo para fransplants
hepatico e mortalidade
Pesquisador Responsavel: DANIEL FERRAZ DE CAMPOS MAZO
Contato Piblico: DANIEL FERRAZ DE CAMPOS MAZO
Condigbes de sailde ou problemas estudados: disfunc&o renal

prevalencia

mortalidade

cirmose
Descritores CID - Gerais: Fibroge hepatica

Insuficiencia renal aguda nao especificada
Descritores CID - Ezpecificos: Fibroze hepatica
Insuficiencia renal aguda nao especificada

Descritores CID - da Intervengdo:
Data de Aprovagdo Etica do CEPICONEP: 02/05/2017

Mome da Instituigdo: Hospital de Clinicas da UNICAMP
Cidade: CAMPINAS

Comité de Etica Responsavel: 5404 - UNICAMP - Campus Campinas
Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Telefone: (19)3521-53936

E-mail: cep@fem.unicamp br
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8.3 Anexo C

HOSPITAL DE CLINICAS DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS - FCM-UNICAMP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAQ (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICACAO) DO PARTICIPANTE DA
PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME:

DOCUMENTQ DE IDENTIDADE N2 sexo MmO F O

DATA NASCIMENTO ____/ /

ENDERECO N2 APTO:
BAIRRO CIDADE
CEP TELEFONE ( )

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

DOCUMENTQ DE IDENTIDADE N2 sexo MmO F O

DATA NASCIMENTO ____/ /

ENDERECO N¢ APTO:
BAIRRO CIDADE

CEP TELEFONE ( )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Impacto dos novos critérios diagnosticos de lesé@o renal aguda
em pacientes com cirrose hepatica: implicagcdo no progndstico, evolucdo para transplante
hepatico e mortalidade

PESQUISADOR: DANIEL FERRAZ DE CAMPOS MAZO

CARGO/FUNCAQ: Professor Doutor da Disciplina de Gastroenterologia do Departamento de Clinica Médica da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP).

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA: 107.866

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
Risco miniMo X RISCOMEDIO O

RiscoBaixo [O RISCOMAIOR [

3. DURAGAO DA PESQUISA: 12 meses.

Rubrica do pesquisador:___ Rubrica do participante:
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HOSPITAL DE CLIiNICAS DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS - FCM-UNICAMP

1 - Desenho do estudo e objetivo(s)

Convidamos o(a) Sr(a). para participar desta pesquisa. Essas informacdes séo fornecidas para sua participagao
voluntaria neste estudo, que tem como objetivo avaliar os novos critérios diagnosticos de lesdo dos rins em pacientes que tém
cirrose. A piora dos rins acontece com frequéncia em pessoas que tem cirrose como o sr (a). O exame de rotina atualmente
utilizado nos hospitais para diagnosticar a lesdo dos rins é a dosagem de creatinina. Estudos mais recentes tem proposto
considerar as altera¢des dinamicas da creatinina e ndo apenas seu valor absoluto. O presente estudo tem como objetivo avaliar
0s novos critérios diagnosticos de lesao renal aguda nos pacientes com cirrose hepatica internados no Hospital de Clinicas da
Unicamp.

Esta avaliagdo sera feita através de dados clinicos e dos exames laboratoriais realizados pelo sr (a) durante o periodo de

internagdo, assim como de resultados de exames de imagem e de biopsias de figado caso tenha realizado no seu
acompanhamento.

2 - Descrigao dos procedimentos que serao realizados, com seus propositos e identificacdo dos que forem experimentais
e néo rotineiros

Procedimentos especificos do presente estudo - os pacientes que aceitarem participar do estudo serdo submetidos aos
seguintes procedimentos, alem de todos os demais que s&o realizados conforme a necessidade clinica (exames que ndo séo
especificos do estudo e cuja solicitagéo ficara a critério do seu médico). Sao propostos dois procedimentos:

a) Entrevista para preencher um gquestionario, com duracéo de cerca de quinze minutos, visando obter dados sobre as causas e
gravidade da doenga do figado, assim como outras doengas gue o paciente apresente;

b) Consulta ao prontuario médico - solicitamos sua autorizagdo para consultar as informagdes que estdo em seu prontuario e os
resultados dos exames laboratoriais, de imagem e endoscopias disponiveis no seu prontuario médico e que foram solicitados
pelo seu medico como parte da sua avaliagao.

3 - Relagao dos procedimentos rotineiros e como sdo realizados

A rotina de atendimento nas unidades de internagdo da Gastroenterologia continuara a mesma, através de visitas médicas
e exames feitos como habitual para acompanhamento e tratamento de pacientes com cirrose hepdtica. Para o tratamento do seu
quadro clinico atual, de complicagdes da cirrose sao solicitados exames e avaliagdes de rotina, pelo seu préprio médico. Esses
exames nao sdo especificos do presente estudo e sao realizados independentemente da participagdo ou ndo no projeto. Estes
procedimentos de rotina incluem exames de sangue, através de puncao periférica de veia do antebraco ou coletado diretamente do
cateter venoso quando o paciente estiver em uso dele, coleta de exame de urina e exames de imagem e bidpsia de figado, quando
indicado pelo seu meéedico. Pedimos a permissdo para utilizagdo dessas informagdes no estudo em questio, através do
armazenamento dos resultados dos exames, porém mantendo em sigilo a identificacio do paciente.

4 - Descri¢do dos desconfortos e riscos esperados no procedimento dos itens 2 e 3

O projeto apresenta risco minimo, uma vez que se trata de um estudo observacional, o pesquisador simplesmente ira
observar o paciente, as caracteristicas da doenga, sua evolucéo e desfecho, sem intervir ou modificar em qualquer aspecto que
esteja estudando. Todos os pacientes receberdo o tratamento habitual durante a internagdo independentemente de estarem ou
néo fazendo parte da pesquisa.

5 — Beneficios para o participante

O objetivo do estudo & entender melhor alteragdes dos rins em paciente com cirrose para aprimorar 0 seu tratamento,
identificando quem tem maiores chances de se beneficiar do tratamento. Como as complicacées da cirrose costumam surgir mais
de uma vez no mesmo paciente ao longo da vida, os resultados do presente estudo poderdo beneficia-lo no futuro. Além disto, o
tratamento de que dispomos atualmente € de alto custo, e a sua participacao podera ajudar o sistema unico de saude a reduzir
gastos desnecessarios, sem alterar a qualidade do tratamento.

Rubrica do pesquisador:___ Rubrica do participante:
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6 - Garantia de acesso

Em qualquer etapa do estudo, o Sr(a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais davidas

O principal investigador & o Dr. Daniel Ferraz de Campos Mazo, que pode ser encontrado no enderego: Departamento de
Clinica Medica. Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126 — Cidade Universitaria Zeferino Vaz. CEP 13083-887 - Campinas, SP, Brasil
Telefone: Telefone: (19) 3521-7098. Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participa¢do e sobre questdes éticas do
estudo, vocé poderd entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs as
11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas - SP; telefone (19) 3521-
8936 ou (19) 3521-7187; e-mail: cep@fecm.unicamp.br.

8 - 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 Instituigao

O paciente tera o direito de solicitar esclarecimentos a qualquer momento, dirigindo suas dividas a qualquer um dos
investigadores a qualguer momento. Essas informagoes incluem, porém nao se limitam, a indicagao dos procedimentos, beneficios
e riscos. O paciente é livre para decidir se quer participar ou nao desse estudo, tendo o direito de solicitar esclarecimentos em
qualquer fase da pesquisa. O paciente nao esta obrigado a nenhum compromisso, podendo retirar o seu consentimento a qualquer
momento, sem que isso implique qualquer tipo de prejuizo em relacio ao tratamento que recebe ou recebera na instituicdo, ficando
claro e garantido gue tera direito a receber o mesmo tratamento dispensado aos demais pacientes do Hospital de Clinicas da
UNICAMP. Os pesquisadores se comprometem a tratar no Hospital de Clinicas da UNICAMP quaisquer danos & salde decorrentes
direta ou indiretamente da pesquisa, inclusive aqueles surgidos em situacdo de emergéncia. O participante recebera uma via deste
termo de consentimento

9 - Direito de confidencialidade — As informacoes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificagdo de nenhum paciente
Os dados obtidos no presente estudo serdo tratados de forma andnima e somente os investigadores do estudo terdo
acesso a esses dados, que serdo mantidos de forma estritamente confidencial. Fica assegurado o direito & confidencialidade, sigilo
e privacidade do paciente, conforme preceitua o codigo de ética médica.

10 - Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de
resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores

O direito & assegurado em todas as etapas do projeto.
11 - Despesas e compensacoes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a sua participagcao. Se existir qualquer

despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa

Fica assegurado ao paciente demandar por indenizagdo por eventuais danos a satide decorrentes da pesquisa, conforme
as leis do pais. A aceitagdo em participar do estudo nao implica renincia a esse direito.

Rubrica do pesquisador;___ Rubrica do participante:
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Consentimento livre e esclarecido:

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagGes que li ou gue foram lidas para mim, descrevendo o
estudo “Impacto dos novos critérios diagndsticos de lesdo renal aguda em pacientes com cirrose hepatica:
implicagdo no prognéstico, evolugao para transplante hepatico e mortalidade”. Ficaram claros para mim a
naturezadoestudo, quais sao os propasitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas e gue tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 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.

Nome do(a) participante:

Data: / /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugao 466/2012 CNS/MS e complementares na elaboracéo do protocolo e na obtengéo
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, tambem, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao
participante. Informo gue o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Gomprometo-me a utilizar o
material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o
consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)

Rubrica do pesquisador:___ Rubrica do participante:



