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1. TITULO

Aspectos Clinicos e Estudo do Papel de Biomarcadores na Avaliacdo Progndstica de

Pacientes Cirroticos com Injuria Renal Aguda.

2. CONSIDERACOES INICIAIS

2.1. Introducéo

A injaria renal aguda (IRA), complicacdo frequente da cirrose hepatica, acomete cerca
de 20% dos pacientes cirroticos internados (1). A mortalidade estimada desses pacientes é em
torno de 60% em um més e de 65% em um ano (2). A IRA também se constitui em fator
predisponente importante para outros eventos e se relaciona a redugdo da sobrevida em
pacientes submetidos ao transplante hepatico, quando comparados aqueles sem IRA (3, 4).

No nosso meio, os dados referentes a incidéncia e ao prognostico da IRA ainda sdo escassos

).

A principal causa de IRA na cirrose sdo as infeccOes bacterianas, que acentuam a
disfuncdo circulatéria do cirrético por meio da inducdo de resposta inflamatéria sistémica
exacerbada (1, 6). Entre os mediadores inflamatérios desse processo, destacam-se a High
Mobility Group Box 1 (HMGBL1) e a interleucina 6 (IL-6) (7, 8). Entretanto, o papel desses

biomarcadores no progndstico de pacientes cirréticos com IRA ainda ndo é conhecido.
2.2. Reviséo da Literatura

O conceito de IRA tem sido utilizado por diversas sociedades de Nefrologia e Terapia
Intensiva com o intuito de descrever todo o espectro da insuficiéncia renal aguda, permitindo
aos pacientes que, mesmo com pequenos incrementos nos niveis séricos de creatinina, possam
ser abordados de maneira adequada e precoce. Nesse sentido, em 2007, um grupo de trabalho
formado por pesquisadores internacionais denominado de Acute Kidney Injury Network
(AKIN) redefiniu o conceito da IRA com o objetivo de se uniformizar os critérios
diagnosticos da doenca (9). Por meio de pequenas modificagdes da classificacdo de RIFLE
(R-Risk, I-Injury, F-Failure, L-Loss, E-End-stage) (10), definiu-se a IRA como aumento da

creatinina de pelo menos 0,3mg/dL ou elevagéo de 50% de seu valor basal, ocorrido em um
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periodo de 48h, ou reducdo do débito urinario a valores inferiores a 0,5mL/kg/h por, pelo
menos, 6 horas. Além disso, foi dividida em trés estagios, AKIN 1, 2 e 3, de acordo com 0
grau de disfuncéo renal. A despeito dos critérios de RIFLE terem sido previamente validados
como bons preditores de sobrevida na populacdo geral e em pacientes cirréticos em unidade
de terapia intensiva (11, 12), o novo conceito de IRA passou a ser aplicado nos pacientes
cirréticos em geral, sobretudo a partir de 2011, ap6s publicacdo do consenso do International
Club of Ascites (ICA) (13), que fez pequenas alteracdes na definicdo da IRA, incluindo a
eliminacdo do débito urinario como critério diagnostico. Desde entdo, varios estudos
correlacionaram o diagnostico de IRA com a sobrevida de pacientes cirrGticos externos e
internados, sendo a mortalidade diretamente proporcional a progressdo para estagios maiores
de disfuncdo renal (5, 14-17). Entretanto, apesar dos critérios da AKIN terem sido
incorporados no manuseio do paciente cirrdtico, persistiam questionamentos acerca de qual
creatinina basal seria considerada para seu diagnostico (18). Nesse sentido, em 2015, o ICA
revisou os critérios diagndsticos da IRA na cirrose e definiu o nivel sérico da creatinina basal
como um valor estavel de creatinina nos sete dias anteriores ao suposto diagndstico da IRA
ou, na auséncia desse, como qualquer valor nos ultimos trés meses, acrescentando, também,

0s conceitos de progressdo e regressao de estagios, e de resposta ao tratamento (Tabela 1)(19).

Tabela 1. Classificacdo e Defini¢Bes da IRA segundo ICA-AKI

Estagio ICA-AKI Creatinina Sérica

Estégio 1 Aumento > 0.3mg/dL ou uma elevacdo de 1,5 a
2 vezes o seu valor basal

Estagio 2 Aumento > que 2 vezes até 3 vezes o seu valor
basal

Estagio 3
Aumento > que 3 vezes 0 seu valor basal ou um
valor > 4mg/dL ap6s uma elevacdo de pelo
menos 0.5mg/dL, ou necessidade de terapia
dialitica

Progressdo: passagem para um estagio maior ou necessidade de hemodialise
Regressao: passagem para um estagio menor
Resposta ao tratamento:
Completa: retorno para um valor de creatinina inferior a 0,3mg/dL da basal
Incompleta: regressao de um estagio ICA-AKI com a redugdo de um valor
de creatinina superior a 0,3mg/dL da basal
Ausente: sem regressdo da IRA.

IRA = Injdria Renal Aguda; ICA = International Club of Ascites;
AKI = Acute Kidney Injury
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A IRA esté diretamente associada a disfuncdo circulatoria do cirrético, fendmeno cujo
principal fator desencadeante € a vasodilatacdo arterial esplancnica secundaria a hipertenséo
portal (20). Para compensar a perda inicial da volemia arterial efetiva, sistemas neuro-
hormonais contrarreguladores sdo ativados e produzem substancias tais como renina,
angiotensina, aldosterona, adrenalina, noradrenalina e horménio antidiurético. Dessa maneira,
ocorre tentativa de restaurar o volume intravascular por meio da retencdo de sodio e de
liquidos, aumento da resisténcia vascular periférica e do debito cardiaco, caracterizando-se,
assim, a circulacdo hiperdinamica da cirrose (21). Entretanto, & medida que a doenca e a
disfungdo circulatoria progridem, os mesmos mecanismos contrarreguladores ndo somente
perdem a capacidade de compensar a vasodilatacdo esplancnica e sistémica, como também se
tornam responsaveis pelas complicacdes da cirrose avancada, por meio da retencdo exagerada
de liquidos, manifestada por ascite, pela hipoperfusdo tecidual acentuada em diversos 6rgaos,
resultante da ativacdo dos sistemas vasoconstritores, e pela insuficiéncia cardiaca de alto
débito (21, 22). Neste estdgio de evolucdo da doenca, pode ocorrer, além da IRA,
insuficiéncia hepatica cronica agudizada, encefalopatia hepética, dismotilidade intestinal e

insuficiéncia adrenal aguda (23).

Ainda gue a evolucao para niveis mais avancados de disfuncéo renal na cirrose possa
ocorrer sem fatores predisponentes pontuais, a hipovolemia, na maioria das vezes secundaria
a hemorragia digestiva e ao uso de diuréticos, e a vasodilatacdo secundaria as infeccOes
bacterianas, que acentuam a perda da volemia arterial efetiva e a hipoperfusdo renal,
habitualmente estdo presentes (21, 24). A expressdo maxima da disfuncdo renal no paciente
cirrético é denominada sindrome hepatorrenal, forma especial de injuria renal pré-renal que

ndo responde a expansao volémica (20, 25).

A circulacdo hiperdinamica, entretanto, ndo deve ser considerada um fenémeno
isolado na fisiopatologia da disfuncdo renal (7). De fato, a IRA, assim como outras formas de
disfuncdo organica na cirrose, podem acontecer mesmo sem a progressdo da disfuncdo
circulatéria porque resultam, também, da interacdo complexa entre o sistema imune inato e
componentes bacterianos — também chamados de padrdes moleculares associados a patégenos
(PMAPs) — translocados do lumen intestinal, e antigenos provenientes de células apoptoticas
— padrBes moleculares associados a dano (PMADS) (26, 27). Uma vez ligados aos receptores
de reconhecimento de padrées (RRPs), os PMAPs e PMADs ativam varias cascatas de
sinalizacdo intracelular e extracelular, produzindo respostas pro-inflamatorias que, quando

excessivas ou cronicas, podem causar dano tecidual (7, 28). Assim, deve-se interpretar a IRA
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na cirrose como uma complicagdo resultante ndo somente da vasodilatacdo arterial, mas

também de inflamacao sistémica exacerbada (7).

Entre os diversos mediadores de estados inflamatorios agudos ou crénicos que
acentuam a vasodilatacao sistémica e que se associam com a IRA, destacam-se a HMGB1 e a
IL-6 (29). A HMGBI1, um tipo de PMAD, é proteina nuclear pro-inflamatoria secretada
ativamente por células do sistema imune inato e liberada durante fenémenos de apoptose,
incluindo hepatécitos em processo de morte celular (30). Ao interagir com o receptor toll-like
4 (TLR-4) — um tipo de RRP transmembrana —, em uma de suas Varias vias de sinalizagdo, a
HMGBL1 induz a ativacao do fator nuclear kappa B, produzindo respostas imunoestimulantes
por meio da transcricdo de genes pro-inflamatorios, incluindo o fator de necrose tumoral, a
interleucina-1 e, por fim, a IL-6 (31). Da mesma forma, a HMGB1 pode se acumular no
tecido renal e na urina, estimulando a producgéo de citocinas inflamatdrias, incluindo a IL-6,
por meio da interacdo com receptores TLR-4 (32). Niveis elevados de receptores TLR-4 séo
encontrados em ceélulas tubulares renais de pacientes cirréticos com IRA (33), sugerindo que

esses receptores possam mediar injdria renal no contexto de infecgdo ou inflamacao sistémica.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Estudar fatores associados ao prognostico de pacientes cirréticos com IRA, internados

no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.
3.2. Objetivos Especificos

v" Avaliar a sobrevida em 30 dias e em trés meses;
v Identificar fatores clinicos e laboratoriais associados a mortalidade;
v" Avaliar o comportamento da IL-6 e da HMGB-1 como biomarcadores da evolucéo clinica

e mortalidade.

4. PACIENTES E METODOS

4.1. Desenho do Estudo

Trata-se de estudo prospectivo, observacional, em que foram incluidos pacientes
cirroticos com idade superior a 18 anos, internados no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais, que apresentaram diagnostico de IRA a admissdo ou em qualquer
momento da sua internacdo (ver definicdes). Os critérios de exclusdo foram: tratamento
dialitico anterior a admissao, transplante renal ou hepéatico prévio e malignidade (exceto

carcinoma hepatocelular).

Foram selecionados 52 pacientes, entre outubro de 2011 e setembro de 2015. Trés
foram excluidos na andlise de sobrevida por terem sido submetidos ao transplante hepético
durante o periodo de acompanhamento. Assim, 49 pacientes foram incluidos na andlise de
sobrevida em um més. Um deles perdeu o seguimento e ndo foi incluido na andlise de
sobrevida em trés meses (figura 1). Os pacientes que foram selecionados a partir de abril de

2014 foram submetidos as dosagens de HMGBL e IL-6, totalizando 25 casos.
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52 pacientes
selecionados*

3 excluidos por
— transplante
hepatico

49 pacientes na
analise de sobrevida
em 30 dias

1 perdeu o
seguimento

48 pacientes na
andlise de sobrevida
em 3 meses

Figura 1. Universo amostral, exclusdes, perdas e nimero final de participantes

*Vinte e cinco pacientes foram submetidos as dosagens de HMGBL1 e IL-6.

Uma vez identificada IRA, os pacientes eram submetidos a revisdo cuidadosa da
historia clinica, exame fisico completo, coleta de exames laboratoriais (hemograma, sédio,
potassio, cloro, magnésio, glicose, enzimas hepaticas, albumina, bilirrubinas, atividade de
protrombina com RNI, tempo de tromboplastina parcial ativada, sédio urinario, creatinina
urindria, uréia urinaria e urina rotina, além de hemocultura, urocultura e estudo do liquido
ascitico, se presente, por meio da realizacdo da citometria com contagem diferencial de
leucdcitos, dosagem de lactato desidrogenase, albumina, proteinas totais e cultura em baldo de
hemocultura) e realizacdo de ultrassonografia de abdome total, no intuito de se estabelecer
sua etiologia. O manejo da IRA seguiu o protocolo de atendimento utilizado pelo Servico de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, que
incluia as seguintes condutas: (1) suspensdo de todas as drogas que pudessem estar
relacionadas ao quadro de IRA, especialmente os diuréticos; (2) expansao volémica de acordo
com a causa e o grau de disfungéo renal (pacientes com IRA ICA-AKI 1 receberam cloreto de
sodio 0,9%, na dose de 40 a 60ml/kg por dia, ou albumina humana 20%, na dose de
0,5g/kg/dia, por 48h, e aqueles com ICA-AKI 2 e 3 receberam albumina humana 20%, na
dose de 1g/kg/dia, também por 48 horas, ou concentrado de hemacias se a hemoglobina

estivesse em valores abaixo de 7 ou 8g/dL, nos casos de hemorragia digestiva); (3) na
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presenca de infeccdo, antibioticos eram administrados; (4) ao diagndstico de sindrome
hepatorrenal do tipo 1, além da albumina humana 20%, no total de 30 gramas/dia, 0s

pacientes também recebiam terlipressina ou noradrenalina.

Durante o periodo de internacdo, dados demogréficos, clinicos e laboratoriais foram
coletados para a investigacdo dos fatores preditivos de mortalidade. As variaveis
demogréficas incluiram idade e género; as varidveis clinicas, os escores de Child-Pugh,
MELD, MELD-Na, estagio ICA-AKI, resposta ao tratamento e a presenca de ascite e
encefalopatia hepética. As varidveis laboratoriais foram a creatinina, albumina, bilirrubina
total, RNI, proteina C reativa e sddio, além da HMGBL1 e IL-6, todas coletadas em amostras

de sangue no momento do diagndstico da IRA.
O desfecho primario foi a mortalidade em 30 dias e em 3 meses.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais e 0s pacientes que aceitaram participar do trabalho assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).

4.2 Definicéo de Cirrose

O diagndstico de cirrose baseou-se na bidpsia hepatica, quando disponivel, ou pela
combinacdo de achados clinicos, laboratoriais, endoscdpicos e de imagem compativeis com a

doenca.
4.3 Definigdo da Injuria Renal Aguda

Para a definicdo da IRA, foram adotados os critérios propostos pela Acute Kidney
Injury Network (AKIN)!, que foram revisados posteriormente pelo International Club of
Ascites (ICA)?*(Tabela 1). O estagio 1 foi ainda subdivido em 1a e 1b, para valores de
creatinina menores ou iguais a 1,5mg/dL e maiores do que 1,5mg/dL, respectivamente,
conforme proposto por Fagundes et al.® Apenas os valores de creatinina sérica foram

considerados para o diagnéstico, uma vez que a mensuragdo do débito urinario estava

! Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, Molitoris BA, Ronco C, Warnock DG, et al. Acute Kidney Injury Network:
report of an initiative to improve outcomes in acute kidney injury. Crit Care. 2007;11(2):R31.

2 Angeli P, Gines P, Wong F, Bernardi M, Boyer TD, Gerbes A, et al. Diagnosis and management of acute
kidney injury in patients with cirrhosis: revised consensus recommendations of the International Club of Ascites.
J Hepatol. 2015;62(4):968-74.

3 Fagundes C, Barreto R, Guevara M, Garcia E, Sola E, Rodriguez E, et al. A modified acute kidney injury
classification for diagnosis and risk stratification of impairment of kidney function in cirrhosis. J Hepatol.
2013;59(3):474-81.
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frequentemente indisponivel. A presenca de dois valores de creatinina, com uma diferenca de
pelo menos 0,3mg/dL, em 48h, ou elevagdo de pelo menos 50% do seu valor basal foram
utilizados para o diagndstico de IRA. A creatinina basal foi definida como o valor mais
recente e estavel, anteriormente a admissdo hospitalar, em um intervalo maximo de trés
meses. Portanto, a despeito de o estudo ter se iniciado em 2011, foi utilizado como critério
diagndstico de IRA o valor da creatinina basal conforme proposto pelo Consenso mais recente
do ICA.

4.4. Causas de Injuria Renal Aguda

Os pacientes foram classificados, sob o ponto de vista etioldgico da IRA, em seis

grupos.
4.4.1. InfeccOes

A peritonite bacteriana espontanea foi definida pela presenca de pelo menos 250
leucdcitos polimorfonucleares por mm? na analise do liquido ascitico, na auséncia de fonte de
infeccdo da cavidade peritoneal. A bacteremia espontanea foi definida na vigéncia de
hemoculturas positivas e na auséncia de fonte de infecgdo. Pneumonia, infeccdo do trato
urinério, infeccdo de pele e partes moles foram definidas segundo critérios diagndsticos ja

bem determinados na pratica clinica.
4.4.2. Hipovolemia

A IRA foi considerada secundéria a hipovolemia quando os pacientes apresentavam
histéria compativel com perda de fluidos corporais nos dias anteriores ao diagndstico, como,
por exemplo, uso de diuréticos em doses maiores que as habituais, paracentese de alivio e
hemorragia digestiva, na auséncia de outras causas possiveis, associado a pelo menos um
destes critérios: elevacdo da relacdo entre 0s niveis séricos de uréia e creatinina a valores
maiores que 40, sddio urinario menor que 10mEg/L, fracdo de excrecdo do sodio urinario

menor que 1% e fracdo de excrecdo da uréia menor que 35%.
4.4.3. Nefropatia parenquimatosa

A nefropatia foi definida pela presenca de relacdo proteina/creatinina maior que 0,3,
ou sedimento urinario anormal com mais do que 50 hemacias por campo de grande aumento,

ou por achados anormais a ultrassonografia renal.
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4.4.4. Sindrome hepatorrenal

A sindrome hepatorrenal foi definida segundo os critérios propostos pelo ICA, em
20074: cirréticos com ascite; creatinina superior a 1,5mg/dL; auséncia de resposta a expansio
volémica com albumina, na dose de 1g/kg por pelo menos 48h; auséncia de choque; auséncia
do uso de drogas nefrotdxicas e de nefropatia parenquimatosa. Esses critérios foram utilizados
ao invés dos critérios mais recentes do referido grupo de estudos® porque os Gltimos foram

publicados quando a maior parte dos pacientes ja havia sido incluida no presente estudo.
4.4.5. Miscelanea

Esse grupo incluiu as causas da IRA que ndo puderam ser enquadradas em nenhuma

das categorias anteriores.
4.4.6. Causas Mistas

Os pacientes eram incluidos nesse grupo quando apresentaram mais de uma causa de
IRA.

4.5. Dosagens da HMGB1 e IL-6

As coletas de sangue periférico para as dosagens da HMGB1 e da IL-6 foram
realizadas ao diagnéstico da IRA. Os dois biomarcadores foram dosados pelo método de
ELISA (HMGB1 ELISA ST51011, IBL International GmbH, Alemanha, e Human IL-6
Duoset ELISA, R&D Systems, Estados Unidos). As amostras de soro foram armazenadas em

freezer a -80°C.
4.6. Analise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para Windows
versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variaveis numéricas foram avaliadas quanto a
normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov) para a selecdo da apresentacdo dos dados. As
variaveis categdricas foram apresentadas sob a forma de percentuais. As variaveis foram
comparadas utilizando-se o teste t de Student ou Mann-Whitney (de acordo com a distribuigéo

dos dados) e qui-quadrado (ou teste exato de Fisher, quando apropriado). Foi realizada a

4 Salerno F, Gerbes A, Gines P, Wong F, Arroyo V. Diagnosis, prevention and treatment of hepatorenal
syndrome in cirrhosis. Gut. 2007;56(9):1310-8.

> Angeli P, Gines P, Wong F, Bernardi M, Boyer TD, Gerbes A, et al. Diagnosis and management of acute
kidney injury in patients with cirrhosis: revised consensus recommendations of the International Club of Ascites.
J Hepatol. 2015;62(4):968-74.
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analise univariada para determinar os fatores associados com a mortalidade em 30 dias e em 3
meses. As varidveis com p <0,2 obtidas por meio da analise univariada foram incluidas nas
analises de regressdo de Cox. O ajuste do modelo de regressdo de Cox foi verificado pelo
teste de Deviance (p> 0,05). O nivel de significancia foi fixado em 5%. As curvas de

sobrevida foram obtidas a partir da analise de Kaplan-Meier.
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Resumo

Introducdo: A injdria renal aguda (IRA) acomete cerca de 20% dos cirrdticos a nivel
hospitalar. A mortalidade estimada desses pacientes € em torno de 60% em um més e de 65%
em um ano. A IRA também se constitui em fator predisponente importante para outros
eventos e se relaciona a reducdo da sobrevida em pacientes submetidos ao transplante
hepatico, quando comparados aqueles sem IRA. Objetivos: avaliar a sobrevida em 30 dias e
em trés meses de pacientes cirréticos hospitalizados com IRA, identificando fatores clinicos e
laboratoriais associados & mortalidade. Métodos: foram incluidos 49 pacientes cirroticos com
idade superior a 18 anos, internados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais, que apresentaram IRA, segundo os critérios do International Club of Ascites
(ICA-AKI), a admissdo ou em qualquer momento da sua internacdo. Dados clinicos e
laboratoriais foram coletados ao diagnostico entre outubro de 2011 e setembro de 2015.
Resultados: a média de idade foi de 54,7 (£10,8) anos e 69,4% eram do género masculino. A
média dos escores MELD, MELD-Na e de Child-Pugh foi de 21,7 (x7,2), 24,4 (x6,9) e 10,1
(£2,2), respectivamente. Vinte e oito pacientes (57,1%) apresentaram-se em IRA estagio 1, 16
(32,7%) em estagio 2 e cinco (10,2%) em estagio 3. Entre as causas de IRA, as infec¢des
foram responsaveis por 21 (42,9%) casos, a hipovolemia por 15 (30,6%), a sindrome
hepatorrenal por quatro (8,2%), causas mistas por quatro (8,2%) e nefropatia parenquimatosa
por dois (4,1%). A mortalidade foi de 28,6% em 30 dias e de 44,9% em trés meses. Na
analise multivariada, as variaveis que foram associadas de maneira independente a
mortalidade foram a auséncia de resposta ao tratamento expansor e o escore de Child-Pugh. A
mortalidade foi de 93,3% em trés meses entre 0s nao respondedores, contra 28,6% entre 0s
gue responderam a expansdo volémica (p<0,0001). Conclusdo: a IRA na cirrose tem mau
prognadstico em curto e em médio prazo, especialmente nos pacientes com cirrose avancada e
naqueles que ndo respondem a expansao volémica.

Palavras-chave: cirrose hepatica; injdria renal aguda; prognostico.
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Introducéo

A injuria renal aguda (IRA), complicacdo frequente da cirrose hepatica, acomete cerca
de 20% dos pacientes cirrdticos internados (1). A mortalidade estimada destes pacientes é em
torno de 60% em um més e de 65% em um ano (2). A IRA também se constitui em fator de
mau prognéstico em cirréticos hospitalizados em unidades de terapia intensiva (3) e
ambulatoriais (4), e se relaciona a reducdo da sobrevida em pacientes submetidos ao
transplante hepatico, quando comparados aqueles sem IRA (5, 6). Quando associada a outras
complicagdes, como infecgdes, hemorragia digestiva e hepatite alcodlica, a IRA também
confere pior prognostico (7-9). No nosso meio, os dados referentes & prevaléncia e ao

prognostico da IRA ainda sdo escassos (10).

Este estudo tem como objetivo avaliar fatores associados ao prognéstico da IRA nos
pacientes cirrdticos internados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas

Gerais.

Métodos

Trata-se de estudo prospectivo, observacional, em que foram incluidos pacientes
cirréticos com idade superior a 18 anos, internados no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais, que apresentaram diagnostico de IRA a admissdo ou em qualquer
momento da sua internacdo. Os critérios de exclusdo foram: tratamento dialitico
anteriormente a admissdo, transplante renal ou hepatico prévio e malignidade (exceto

carcinoma hepatocelular).

O diagndstico de cirrose baseou-se na bidpsia hepatica, quando disponivel, ou pela
combinacdo de achados clinicos, laboratoriais, endoscépicos e de imagem compativeis com a

doenca.

Para a definicdo de IRA, foram adotados os critérios propostos pela Acute Kidney
Injury Network (AKIN) (11), que foram revisados posteriormente pelo International Club of
Ascites (ICA) (12) (tabela 1). O estagio 1 foi ainda subdivido em 1a e 1b, considerando
valores de creatinina menores ou iguais a 1,5mg/dL e maiores do que 1,5mg/dL,
respectivamente, conforme proposto por Fagundes et al (13). A presenca de dois valores de

creatinina, com uma diferenca de pelo menos 0,3mg/dL, ou a elevagédo de pelo menos 50% do
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seu valor basal foram utilizados para o diagnéstico de IRA. A creatinina basal foi definida
como o valor mais recente e estavel, anteriormente a admisséo hospitalar, em um intervalo
maximo de trés meses. Portanto, a despeito de o estudo ter se iniciado em 2011, foi utilizada
para o critério diagndstico de IRA o valor da creatinina basal conforme proposto pelo

Consenso mais recente do ICA (12).

Tabela 1. Classificagédo e DefinicOes da IRA segundo ICA-AKI

Estagio ICA-AKI Creatinina Sérica

Estagio 1 Aumento maior ou igual a 0.3mg/dL ou uma
elevacdo de 1,5 a 2 vezes o seu valor basal

Estagio 2 Aumento maior que 2 vezes até 3 vezes 0 seu
valor basal

Estagio 3
Aumento maior que 3 vezes 0 seu valor basal, ou
um valor superior a 4mg/dL apés uma elevagéo
de pelo menos 0.5mg/dL, ou necessidade de
terapia dialitica

Progressao: passagem para um estagio maior ou necessidade de hemodialise
Regressao: passagem para um estagio menor
Resposta ao tratamento:
Completa: retorno para um valor de creatinina inferior a 0,3mg/dL da basal
Incompleta: regressdo de um estagio ICA-AKI ou a reducgdo de um valor de
creatinina superior a 0,3mg/dL da basal
Ausente: sem regressao da IRA.

IRA = Injdria Renal Aguda; ICA = International Club of Ascites;
AKI = Acute Kidney Injury

Os pacientes foram classificados, sob o ponto de vista etiolégico, em seis grupos:
aqueles que se apresentaram com infeccdo (a peritonite bacteriana espontanea foi definida
como a presenca pelo menos de 250 leucdcitos polimorfonucleares por mm?® na analise do
liquido ascitico, na auséncia de fonte de infeccdo da cavidade peritonial; a bacteremia
espontanea foi definida como a presenca de hemoculturas positivas na auséncia de fonte de
infeccdo; pneumonia, infeccdo do trato urinario, infeccdo de pele e partes moles foram
definidas segundo critérios diagnosticos ja bem determinados na pratica clinica); hipovolemia
(quando os pacientes apresentavam historia compativel com perda de fluidos corporais nos
dias anteriores ao diagndstico, por exemplo, uso de diuréticos em doses maiores que as
habituais, paracentese de alivio e hemorragia digestiva, na auséncia de outras causas
possiveis, associado a pelo menos um destes critérios: elevacao da taxa entre 0s niveis sericos

de ureéia e creatinina a valores maiores que 40, sddio urindrio menor que 10mEg/L, fracdo de
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excrecdo do sodio urinario menor que 1% e fracdo de excrecdo da uréia menor que 35%);
nefropatia parenquimatosa, definida pela presenca de relacdo proteina/creatinina maior que
0,3 ou sedimento urinario anormal com mais do que 50 hemacias por campo de grande
aumento, ou por achados anormais a ultrassonografia renal; sindrome hepatorrenal, definida
segundo os critérios propostos pelo ICA, em 2007 (14) (esses critérios foram utilizados ao
invés dos critérios mais recentes do referido grupo de estudos (12) porque os Ultimos foram
publicados quando a maior parte dos pacientes ja havia sido incluida no estudo); miscelanea,
quando a causa da IRA ndo foi enquadrada em nenhuma das categorias anteriores, e mista,

quando foi identificada mais de uma causa para a IRA.

Uma vez identificado possivel caso de IRA, os pacientes eram submetidos a revisao
cuidadosa da histéria clinica, exame fisico completo, coleta de exames laboratoriais
(hemograma, sodio, potassio, cloro, magnésio, glicose, enzimas hepaticas, albumina,
atividade de protrombina com RNI, tempo de tromboplastina parcial ativada, sodio urinario,
creatinina urinaria, uréia urinaria e urina rotina, além de hemocultura, urocultura e estudo do
liquido ascitico, se presente, por meio da realizacdo da citometria com contagem diferencial
de leucdcitos, dosagem de lactato desidrogenase, albumina, proteinas totais e cultura em baldo
de hemocultura) e ultrassonografia de abdome total, no intuito de se estabelecer sua etiologia.
O manejo da IRA seguiu o protocolo de atendimento utilizado pelo Servico de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, que
incluia as seguintes condutas: (1) suspensdo de medicamentos que poderiam estar
relacionados ao quadro de IRA, especialmente diuréticos; (2) expansdo volémica de acordo
com a causa e o grau de disfuncdo renal (pacientes com IRA ICA-AKI 1 receberam solucéo
de cloreto de sddio a 0,9% na dose de 40 a 60ml/kg por dia ou albumina humana a 20%, na
dose de 0,5g/kg/dia, por 48h; aqueles com ICA-AKI 2 e 3 receberam albumina humana a
20% na dose de 1g/kg/dia também por 48 horas, ou concentrado de hemacias se a
hemoglobina estivesse em valores abaixo de 7 ou 8g/dL, nos casos de hemorragia digestiva);
(3) na presenca de infecgdo, antibidticos eram administrados; (4) ao diagndstico de sindrome
hepatorrenal do tipo 1, aléem da albumina humana 20 a 30 gramas/dia, oS pacientes recebiam

terlipressina ou noradrenalina.

Durante o periodo de internacdo, dados demogréficos, clinicos e laboratoriais foram
coletados para a investigacdo dos fatores preditivos de mortalidade. As variaveis
demogréficas incluiram idade e género; as varidveis clinicas, os escores de Child-Pugh,
Model for End-Stage Liver Disease (MELD), MELD sodio (MELD-Na), estagio ICA-AKI,
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resposta ao tratamento e a presenca de ascite e encefalopatia hepética. As varidveis
laboratoriais foram creatinina, albumina, bilirrubina total, RNI, proteina C reativa e sédio,

todas coletadas em amostras de sangue no momento do diagnostico da IRA.
O desfecho primario foi a mortalidade em 30 dias e em 3 meses.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais e 0s pacientes que aceitaram participar do trabalho assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Amostra e analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para Windows
versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variaveis numéricas foram avaliadas quanto a
normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov para a sele¢do da apresentacdo dos dados. E
as variaveis categoricas foram apresentadas sob a forma de percentuais. A comparacao entre
as mesmas foi realizada utilizando-se o teste t de Student ou Mann-Whitney (de acordo com a
distribuicdo dos dados) e qui-quadrado (ou teste exato de Fisher quando apropriado). Foi
realizada a anélise univariada para determinar os fatores associados a mortalidade em 30 dias
e em trés meses. As variaveis com p <0,2 obtidas por meio da analise univariada foram
incluidas nas analises de regressdo de Cox. O ajuste do modelo de regressdo de Cox foi
verificado pelo teste de Deviance (p> 0,05). O nivel de significancia foi fixado em 5%. As
curvas de sobrevida foram obtidas a partir da anélise de Kaplan-Meier.

Resultados

Foram selecionados 52 pacientes, entre outubro de 2011 e setembro de 2015. Trés
foram excluidos na analise de sobrevida por terem sido submetidos ao transplante hepético
durante o periodo de acompanhamento. Assim, 49 pacientes participaram da analise de
sobrevida em um més. Um deles perdeu o seguimento e ndo foi incluido na analise de
sobrevida em trés meses (Figura 1). A média de idade foi de 54,7 (£10,8) anos e 69,4% eram
do género masculino. Entre as causas de cirrose hepatica, a etanolica foi a mais comum
(30,8%), seguida pela viral (hepatites B e C com 10,2% e 16,3%, respectivamente) e causas
mistas (10,2%). A cirrose criptogénica correspondeu a 20,4% dos casos. A ascite e a

encefalopatia estavam presentes em 85,7% e 28,6% dos pacientes, respectivamente.
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52 pacientes
selecionados

3 excluidos por
— transplante
hepatico

49 pacientes na
andlise de sobrevida
em 30 dias

1 perdeu o
seguimento

48 pacientes na
andlise de sobrevida
em 3 meses

Figura 1. Universo amostral, exclusdes, perdas e numero final de participantes

Dos 49 pacientes, 28 (57,1%) apresentaram-se em estagio 1, segundo ICA-AKI, 16
(32,7%) em estagio 2 e cinco (10,2%) em estagio 3. Entre as causas de IRA, as infeccdes
foram responsaveis por 21 (42,9%) casos, a hipovolemia por 15 (30,6%), sindrome
hepatorrenal por quatro (8,2%), causas mistas por quatro (8,2%) e nefropatia parenquimatosa
por dois (4,1%). A peritonite bacteriana espontanea foi a causa mais comum de infeccéo,
estando presente em nove casos (42,8%); infeccdo do trato urinario e pneumonia estiveram
presentes em 3 casos cada (14,3%); infeccBes de pele/partes moles, bacteremia espontanea e
sepse de foco indefinido em 2 casos cada (9,5%). A hipovolemia deveu-se mais
frequentemente ao uso de diuréticos (46,6%) e hemorragia digestiva (40%). Entre as causas
mistas, todos os casos tinham o diagndéstico de nefropatia prévia e haviam desenvolvido IRA
na vigéncia de infecgdes ou uso de diuréticos. No grupo miscelanea, foram observados um

caso de pancreatite aguda, um de hepatite alcoodlica e um abdome agudo inflamatério.
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Tabela 2. Dados clinicos e laboratoriais dos 49 pacientes cirroticos com IRA

Caracteristicas n (%)
(n=49)
Escore Child-Pugh (Média) 10,1(x2,2)
Classificacdo Child-Pugh (A/B/C) 1(2%)/19(38,8%/29(59,2%)
MELD (Média) 21,7(x7,2)
MELD-Na (Média) 24,4(%6,9)
Estagios ICA-AKI
1 28(57,1%)
2 16 (32,7%)
3 5(10,2%)
Causas da IRA
Infecgdo 21(42,9%)
Hipovolemia 15(30,6%)
Sindrome hepatorrenal 4(8,2%)
Nefropatia 2(4,1%)
Miscelanea 3(6,1%)
Mista 4(8,2%)
Creatinina (mg/dL) (Média) 2,09 (£0,9)
Bilirrubina total(mg/dL) (Mediana) 2,47(0,3-23,9)
Albumina (g/dL) (Média) 2,5(0,5)
RNI (Mediana) 1,7(1,0-6,9)
Sédio (mEg/L) (Média) 133,7 (¢5,1)
Proteina C Reativa (mg/L) (Mediana) 30(5-287)

IRA, injdria renal aguda; ICA-AKI, International Club of Ascites — Acute Kidney Injury

As variaveis clinicas e laboratoriais foram comparadas entre sobreviventes e nédo
sobreviventes em 30 dias e 3 meses (tabelas 3 e 4), assim como a variavel resposta ao
tratamento, conforme definicdo do ICA (tabela 1). Aqueles pacientes que estavam vivos ao
final do primeiro més apresentavam os escores de Child-Pugh, MELD, MELD-Na, dosagem
de bilirrubinas e RNI menores, quando comparados aos ndo sobreviventes (9,9 versus 11,3,
p=0,019; 20,4 versus 25,1, p = 0,034; 23,1 versus 27,6, p=0,037; 1,72mg/dL versus 6mg/dL,
p=0,028; 1,5 versus 2, p=0,012; respectivamente). Os pacientes que apresentaram resposta ao
tratamento também se diferiram do grupo que ndo respondeu a terapéutica (p = 0,001). Ao
final do terceiro més, as mesmas variaveis, com exce¢do do RNI, foram menores no grupo de
pacientes que sobreviveram e a resposta ao tratamento também diferenciou o grupo

sobrevivente do grupo ndo sobrevivente (p<0,0001). Os niveis de creatinina ndo diferiram de
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maneira significativa entre 0s sobreviventes e 0s ndo sobreviventes em trés meses (2,0mg/dL
vs. 2,2mg/dL, p=0,52).
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Tabela 3. Comparagdo das varidveis demogréficas, clinicas e laboratoriais entre os pacientes

que estavam vivos e aqueles que ndo estavam vivos ao final do primeiro més

Sobreviventes (n=35)  N&o sobreviventes (h=14)  Valordep

Demograficas

Idade 54,6 (+11,6) 55 (+8,7) 0,915
Homens 24 (68,6%) 10 (71,4%)
Mulheres 11 (31,4%) 4 (28,6%) 0,845
Clinicas
Child-Pugh 9,9(+2,1) 11,3(%1,5) 0,019
MELD 20,4 (£6,0) 25,1 (£8,7) 0,034
MELD-Na 23,1 (+6,4) 27,6 (£7,3) 0,037
Estagio ICA-AKI 0,269
1 20 (57,1%) 8 (57,1%)
2 10 (28,6%) 6 (42,9%)
3 5 (14,3%) 0
Subdiviséo do estagio 1 (n=28) 0,791
la 6 (30%) 2 (25%)
1b 14 (70%) 6 (75:%)
Causas de IRA 0,609
Infeccéo 14 (40%) 7 (50%)
Hipovolemia 11 (31,4%) 4 (28,6%)
Sindrome hepatorrenal 2 (5,7%) 2 (14,3%)
Nefropatia 2 (5,7%) 0
Miscelanea 2 (5,7%) 1(7,1%)
Mista 4 (11,4%) 0
Resposta ao tratamento com
engzf;”?;a 24 (68,6%) 4 (28,6%) 0,001
parcizl 7 (20%) 1 (7,1%)
Ausente 4 (11,4%) 9 (64,3%)
Encefalopatia
Presente 10 (28,6%) 4 (28,6%) 1,0
Ausente 25 (71,4%) 10 (71,4%)
Ascite
Presente 29 (82,9%) 12 (92,9%) 0,366
Ausente 6 (17,1%) 1(7,1%)
Laboratoriais
Creatinina (mg/dL) 2,2(+1,0) 1,8(20,6) 0,165
Bilirrubina total (mg/dL) 1,72 (0,3-19,4) 6 (1,1-23,9) 0,028
Albumina (g/dL) 2,5 (0,5) 2,4 (£0,5) 0,567
RNI 1,5 (1,0-3,0) 2,0 (1,1-6,0) 0,012
Sodio (MEq/L) 133,2 (+5,4) 134,8 (+4,3) 0,329
Proteina C Reativa (mg/L) 30 (5-287) 31(13-197) 0,748

IRA, injuria renal aguda; ICA-AKI, International Club of Ascites — Acute Kidney Injury.



Tabela 4. Comparacdo das varidveis demogréficas, clinicas e laboratoriais entre 0s pacientes

que estavam vivos e aqueles que ndo estavam vivos em 3 meses

Sobreviventes (n =26) Né&o sobreviventes (n =22) Valor de p
Demograficas
Idade 55,3 (+12,1) 54,1 (£9,5) 0,726
mwg:; 17 (65,4%) 16 (72,7%) 0,584
9 (34,6%) 6 (33,3%)
Clinicas
Child-Pugh 9,7(£2,1) 10,9(%1,8) 0,046
MELD 19,3 (%6,1) 24,6 (£7,6) 0,012
MELD-Na 21,7 (£6,6) 27,5 (£ 6,2) 0,03
EStag'lo ICA-AKI 17 (65,4%) 10 (56,3%) 0,259
5 6 (23,1%) 10 (45,5%)
3 3 (11,5%) 2 (9,1%)
Subdivisdo do estagio 1 (n=28)
la 5 (29,4%) 2 (20%) 0,678
1b 12 (70,6%) 8 (80%)
Causas de IRA
Infeccdo 10 (38,5%) 10 (45,5%) 0,058
Hipovolemia 9 (34,6%) 6 (27,3%)
Sindrome hepatorrenal 0 4 (18,2%)
Nefropatia 2 (7,7%) 0
Miscelanea 1 (3,8%) 2 (9,1%)
Mista 4 (15,4%) 0
Resposta ao tratamento
Completa 20 (76,9%) 7 (31,8%) <0,0001
Parcial 5 (19,2%) 3 (13,6%)
Ausente 1 (3,8%) 12 (54,5%)
Encefalopatia
Presente 6 (23,1%) 7 (31,8%) 0,361
Ausente 20 (76,9%) 15 (68,2%)
Ascite
Presente 21 (80,8%) 12 (90,9%) 0,532
Ausente 5 (19,2%) 2 (9,1%)
Laboratoriais
Creatinina (mg/dL) 2,0(%0,9) 2,2(£2,2) 0,525
Bilirrubina total (mg/dL) 1,6 (0,3-15,2) 5 (0,4-23,9) 0,020
Albumina (g/dL) 2,4 (+0,5) 2,6 (+0,5) 0,368
RNI 1,5(1-3) 1,9(1,1-7) 0,067
Sédio (MEq/L) 134,1 (#5,2) 133,4 (£5,2) 0,681
Proteina C Reativa (mg/L) 30,4 (5-278) 31,6(5-278) 0,869

ICA-AKI, International Club of Ascites — Acute Kidney Injury.
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Em relacdo a sobrevida destes pacientes, a mortalidade foi de 28,6% em 30 dias e de
44,9% em trés meses (figura 2). Quando foi feita a anélise de Kaplan-Meier baseada na
classificacdo ICA-AKI, entre os 48 pacientes nos quais foi possivel fazer a andlise de
sobrevida, aqueles que preencheram critérios para o estagio 2 de ICA-AKI apresentaram
tendéncia a maior mortalidade, quando comparados com os pacientes do estagio 1 (37,5% vs.
62,5%, p=0,10). No final do terceiro més, ndo foi observada diferenca de sobrevida entre os
trés estagios (p=0,21) (Figura 3). Quando se comparou a sobrevida do estagio 1 com a dos
estagios 2 e 3, também ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa (p= 0,194).
Além disso, ndo observamos diferenca estatisticamente significativa de mortalidade em trés
meses entre os pacientes com IRA nos dois subestagios (28,6% vs. 40%, respectivamente,
p=0,61).

0,87 —l_H
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Sobrevida acumulada

0,27
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0 20 40 60 a0 100
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Figura 2. Probabilidade de sobrevida em trés meses dos pacientes cirroticos internados com
injaria renal aguda (n=49).
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Figura 3. Probabilidade de sobrevida em trés meses dos pacientes cirréticos internados com
injuria renal aguda, segundo os estagios ICA-AKI. ICA-AKI, International Club of Ascites —
Acute Kidney Injury.

Para a andlise dos varios preditores de mortalidade, foi elaborado o modelo de
regressdo de Cox. Na andlise multivariada para avaliar a mortalidade em 30 dias, foram
incluidas, inicialmente, as variaveis que apresentaram valor de p menor que 0,2, a saber,
Child-Pugh, MELD, MELD-Na, bilirrubina total, RNI e resposta ao tratamento. Para a
segunda analise, ao final do tempo de observacdo de trés meses, foram incluidas as mesmas
variaveis gque entraram no modelo inicial do tempo de 30 dias, além da variavel causa de IRA.
Os resultados estdo apresentados nas tabelas 5 e 6. Apds tratamento estatistico, as variaveis
gue se mantiveram associadas a mortalidade foram resposta ao tratamento e escore Child-
Pugh, para os dois modelos de regressdo. Em relacdo a primeira, aqueles que apresentaram
resposta a terapéutica expansora tiveram diminuicdo de 74% de evolucao para o 6bito em um
més e de 75% em trés meses. De fato, a mortalidade dos que ndo responderam a expansao

volémica foi de 92,3% (12/13 pacientes), enquanto que apenas 28,6% dos respondedores
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(parciais ou completos) evoluiram para ébito (10/35 pacientes) (p<0,0001). A sobrevida foi
semelhante entre aqueles que tiveram resposta parcial e completa. Para variavel Child-Pugh,
por sua vez, foi evidenciado que, para cada aumento em um ponto do escore, ocorreu

elevacdo da mortalidade de 63% em 30 dias e 49% em trés meses.

Tabela 5. Andlise de Regressao de Cox — Modelo Final (um més)

Odds Ratio 95% IC Valor p
Resposta ao tratamento 0,26 0,13-0,52 <0,0001
Escore Child-Pugh 1,63 1,2-2,21 0,001

IC, intervalo de confianca.

Tabela 6. Analise de Regressdo de Cox — Modelo Final (trés meses)

Odds Ratio 95% IC Valor p
Resposta ao tratamento 0,25 0,14-0,45 <0,0001
Escore Child-Pugh 1,49 1,18-1,89 0,001

IC, intervalo de confianga.

Discussao

Tal como tem sido relatado na literatura, este estudo também evidenciou que pacientes
cirroticos com IRA possuem progndstico reservado em curto e em médio prazo. Cerca de um
terco e aproximadamente 45% dos pacientes evoluiram para o 6bito em 30 dias e em trés
meses apOs o diagnostico, respectivamente. Belcher et al (15), em estudo prospectivo
multicéntrico envolvendo 192 pacientes cirréticos admitidos em hospitais com IRA,
diagnosticada de acordo os critérios da AKIN, constataram 26% de mortalidade intra-
hospitalar. A sobrevida se correlacionou com o estagio da IRA no momento do diagndstico,
sendo menor em estagios mais avangados de IRA. Além disso, a progressédo de estagio IRA
foi fator independente associado a mortalidade. De forma semelhante, Scott et al (16), em

uma coorte de 162 cirréticos, nos quais 110 tinham o diagnostico de IRA e 52 eram controles,
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relataram mortalidade intra-hospitalar de 31,8%, versus 3,8% nos controles (p<0,001). A
mortalidade foi proporcional ao estagio da IRA ao diagnostico (13,5% estagio 1, 37,8%
estagio 2 e 43,2% estagio 3; p<0,001) e, na analise multivariada, a IRA também foi fator
independente associado a mortalidade. Wong et al (17), ao avaliarem prospectivamente 166
cirréticos infectados com IRA, observaram mortalidade em 30 dias de 34%. Em outro estudo
prospectivo que envolveu 120 pacientes com cirrose e IRA (18), também baseada na
classificacdo da AKIN, a taxa de mortalidade foi de 46% em trés meses, bastante semelhante

a esta casuistica.

Embora a mortalidade dos cirroticos com IRA permaneca elevada, tem-se observado
melhora do progndstico desses pacientes, especialmente no curto prazo. Em extensa revisao
sistematica, que incluiu mais de oito mil pacientes cirroticos com disfuncao renal oriundos de
74 estudos conduzidos entre 1977 e 2010 (2), a taxa de mortalidade em um més e trés meses
foi de 58% e 71%, respectivamente , superior a do presente trabalho e a de outros estudos

recentes que avaliaram o progndstico da IRA em cirroticos (15-18).

Desde que o ICA adotou os critérios de IRA na cirrose (19), no sentido de uniformizar
o diagnostico, e, simultaneamente, fazé-lo mais precocemente, a sua estratificacdo em
estagios permitiu detectar os casos mais graves. Isso possivelmente contribuiu com a reducéo
da mortalidade em pacientes cirréticos com IRA. Entre os 48 pacientes nos quais foi possivel
fazer a analise de sobrevida, aqueles que preencheram critérios para o estagio 2 de ICA-AKI
apresentaram tendéncia a maior mortalidade, quando comparados com os pacientes do estagio
1 (37,5% vs. 62,5%, p=0,10). Contudo, ndo foi evidenciada esta tendéncia na comparagédo
entre 0s estagios 2 e 3 (62,5% vs. 40%, p=0,307). Possivelmente, isto ocorreu pelo numero
reduzido de casos no estagio 3 (n=5). Outro dado relevante e que também pode explicar esse
achado refere-se ao fato que dois dos cinco pacientes com IRA estagio 3, ou seja, 40% dos
casos, apresentaram-se ou com IRA secundaria a nefropatia parenquimatosa ou com IRA de
causas mistas. Segundo Martin-Llahi et al (20) , a nefropatia parenquimatosa tem melhor
prognoéstico quando comparada a outras causas de IRA, tais como infeccBes, hipovolemia e
sindrome hepatorrenal. Isto foi corroborado por nosso estudo. A mortalidade em trés meses
para a IRA associada a sindrome hepatorrenal, infec¢bes e hipovolemia foi de 100%, 50%
40%, respectivamente. Entre os pacientes com diagnostico de IRA associada a nefropatia, ndo

ocorreram 6bitos.
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Ainda que valores de creatinina sérica superiores a 1,5mg/dL estejam associados a
chance maior de progressdo da IRA, assim como & mortalidade mais elevada entre o0s
pacientes com IRA estagio 1, sugerindo-se, portanto, a sua subdivisdo em estagios 1a e 1b
(13, 21), ndo observamos, no nosso estudo, diferenca estatisticamente significativa de
mortalidade em trés meses entre 0s pacientes com IRA nos dois subestagios (28,6% vs. 40%,
respectivamente, p=0,61).

Com base em dados de literatura, as variaveis mais associadas ao prognostico de
pacientes cirréticos com IRA em estudos que fizeram a andlise univariada foram idade,
encefalopatia, escore de Child-Pugh, bilirrubina total, tempo de protrombina, sédio sérico e
urinario e a resposta a terlipressina (2). Em nosso trabalho, além do escore Child-Pugh,
bilirrubinas, RNI, escores MELD e MELD-Na e a variavel resposta ao tratamento foram
associadas a mortalidade

Em estudos que fizeram andlise multivariada, por sua vez, os escores de Child-Pugh e
MELD, e seus componentes, tais como albumina, bilirrubina, tempo de protrombina,
encefalopatia e idade foram as variaveis que mais se relacionaram ao prognostico (2, 22). No
presente estudo, o escore Child-Pugh e, sobretudo, a resposta ao tratamento, foram associados
de forma independente com a mortalidade em 30 dias e em trés meses. De fato, a mortalidade
dos que ndo responderam a expansao volémica foi de 92,3% (12/13 pacientes), enquanto que
apenas 28,6% dos respondedores (parciais ou completos) evoluiram para ébito (10/35
pacientes) (p<0,0001). A sobrevida foi semelhante entre aqueles que tiveram resposta parcial
e completa. No estudo de Belcher et al (15), a reducdo dos niveis séricos de creatinina foi
significativamente mais comum nos sobreviventes que nos ndo sobreviventes (42% e 22%,
respectivamente; p=0,01); ao contrario, nos cirréticos que progrediram de estagio da IRA, a
mortalidade observada atingiu 70%. Wong et al (17), por sua vez, relataram mortalidade de
80% entre os que ndo recuperaram a funcdo renal, superior aquela dos pacientes que tiveram
resposta parcial (40%) ou completa (15%) ao tratamento com albumina, associada ou nao a
midodrina e octreotide (p<0,0001). Esses achados vao ao encontro do ultimo Consenso do
ICA (12), que propde 0 uso precoce de vasoconstritores para os cirroticos com IRA que néo
respondem ao tratamento com cristaloides ou albumina, especialmente na IRA estagio 1 com
creatinina superior a 1,5mg/dL e nos estagios 2 e 3, grupos cuja mortalidade é sabidamente
mais elevada. A principal vantagem dessa abordagem é permitir o tratamento precoce dos
pacientes com a sindrome hepatorrenal do tipo 1 — agora denominada SHR-AKI — sem a

necessidade de se estabelecer o ponto de corte de 2,5mg/dL para o diagnostico. Dos 13
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pacientes ndo respondedores no nosso trabalho, 9, isto €, 69% n&do preenchiam os critérios
antigos para o diagndstico da sindrome hepatorrenal do tipo 1 por possuirem niveis de

creatinina abaixo do referido valor.

O escore de Child-Pugh, por sua vez, € um indicador prognostico bem conhecido em
pacientes cirréticos. Embora ndo inclua um marcador de disfuncdo renal, o escore é
diretamente proporcional aos niveis séricos de angiotensina e aldosterona, ao debito cardiaco
e ao gradiente de pressdo venosa portal, que sdo medidas objetivas da disfuncdo circulatéria
do cirrético, além de se correlacionar inversamente com a perfusdo renal (23, 24). No estudo
de Scott et al (16), a mortalidade entre os pacientes cirroticos com IRA se correlacionou com
a piora da funcdo hepaética, segundo a classificacdo de Child-Pugh (3,1% estagio A, 23,6%
estagio B e 32,8% estdgio C; p=0,006), sendo os estagios B e C fatores independentes
associados a mortalidade. Em revisdo sistematica que incluiu 118 estudos, o escore Child-

Pugh foi o preditor independente de mortalidade mais frequentemente encontrado (22).

Foi conduzido, portanto, o primeiro estudo prospectivo que avaliou o prognostico da
IRA na cirrose em nosso meio e que associou a mortalidade da IRA a auséncia de resposta ao
tratamento expansor, conforme a defini¢do do Ultimo Consenso do ICA (12), e que confirmou
0 prognostico ruim da IRA em pacientes cirr6ticos, em curto e médio prazo, segundo 0s
critérios ICA-AKI recentemente descritos. O principal preditor de mortalidade foi a auséncia
de resposta ao tratamento expansor. Novos estudos Sd0 necessarios para se investigar o
impacto do novo conceito dindmico da IRA e do tratamento precoce na melhora dos
desfechos desses pacientes.

Referéncias Bibliogréaficas

1. Garcia-Tsao G, Parikh CR, Viola A. Acute kidney injury in cirrhosis. Hepatology.
2008;48(6):2064-77.

2. Fede G, D'Amico G, Arvaniti V, Tsochatzis E, Germani G, Georgiadis D, et al. Renal
failure and cirrhosis: a systematic review of mortality and prognosis. J Hepatol.
2012;56(4):810-8.

3. Pan HC, Chien YS, Jenq CC, Tsai MH, Fan PC, Chang CH, et al. Acute Kidney Injury
Classification for Critically 11l Cirrhotic Patients: A Comparison of the KDIGO, AKIN, and
RIFLE Classifications. Sci Rep. 2016;6:23022.



40

4. Tsien CD, Rabie R, Wong F. Acute kidney injury in decompensated cirrhosis. Gut.
2013;62(1):131-7.

5. Weismuller TJ, Prokein J, Becker T, Barg-Hock H, Klempnauer J, Manns MP, et al.
Prediction of survival after liver transplantation by pre-transplant parameters. Scand J
Gastroenterol. 2008;43(6):736-46.

6. Sharma P, Schaubel DE, Guidinger MK, Merion RM. Effect of pretransplant serum
creatinine on the survival benefit of liver transplantation. Liver Transpl. 2009;15(12):1808-13.

7. Terra C, Guevara M, Torre A, Gilabert R, Fernandez J, Martin-Llahi M, et al. Renal
failure in patients with cirrhosis and sepsis unrelated to spontaneous bacterial peritonitis:
value of MELD score. Gastroenterology. 2005;129(6):1944-53.

8. Altamirano J, Fagundes C, Dominguez M, Garcia E, Michelena J, Cardenas A, et al.
Acute kidney injury is an early predictor of mortality for patients with alcoholic hepatitis.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;10(1):65-71 e3.

9. Cardenas A, Gines P, Uriz J, Bessa X, Salmeron JM, Mas A, et al. Renal failure after
upper gastrointestinal bleeding in cirrhosis: incidence, clinical course, predictive factors, and
short-term prognosis. Hepatology. 2001;34(4 Pt 1):671-6.

10.  de Carvalho JR, Villela-Nogueira CA, Luiz RR, Guzzo PL, da Silva Rosa JM, Rocha
E, et al. Acute kidney injury network criteria as a predictor of hospital mortality in cirrhotic
patients with ascites. J Clin Gastroenterol. 2012;46(3):e21-6.

11.  Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, Molitoris BA, Ronco C, Warnock DG, et al. Acute
Kidney Injury Network: report of an initiative to improve outcomes in acute kidney injury.
Crit Care. 2007;11(2):R31.

12.  Angeli P, Gines P, Wong F, Bernardi M, Boyer TD, Gerbes A, et al. Diagnosis and
management of acute Kkidney injury in patients with cirrhosis: revised consensus
recommendations of the International Club of Ascites. J Hepatol. 2015;62(4):968-74.

13.  Fagundes C, Barreto R, Guevara M, Garcia E, Sola E, Rodriguez E, et al. A modified
acute kidney injury classification for diagnosis and risk stratification of impairment of kidney
function in cirrhosis. J Hepatol. 2013;59(3):474-81.

14.  Salerno F, Gerbes A, Gines P, Wong F, Arroyo V. Diagnosis, prevention and
treatment of hepatorenal syndrome in cirrhosis. Gut. 2007;56(9):1310-8.

15.  Belcher JM, Garcia-Tsao G, Sanyal AJ, Bhogal H, Lim JK, Ansari N, et al.
Association of AKI with mortality and complications in hospitalized patients with cirrhosis.
Hepatology. 2013;57(2):753-62.

16.  Scott RA, Austin AS, Kolhe NV, Mcintyre CW, Selby NM. Acute kidney injury is
independently associated with death in patients with cirrhosis. Frontline Gastroenterol.
2013;4(3):191-7.



41

17. Wong F, O'Leary JG, Reddy KR, Patton H, Kamath PS, Fallon MB, et al. New
consensus definition of acute kidney injury accurately predicts 30-day mortality in patients
with cirrhosis and infection. Gastroenterology. 2013;145(6):1280-8 el.

18.  Allegretti AS, Ortiz G, Wenger J, Deferio JJ, Wibecan J, Kalim S, et al. Prognosis of
Acute Kidney Injury and Hepatorenal Syndrome in Patients with Cirrhosis: A Prospective
Cohort Study. Int J Nephrol. 2015;2015:108139.

19. Wong F, Nadim MK, Kellum JA, Salerno F, Bellomo R, Gerbes A, et al. Working
Party proposal for a revised classification system of renal dysfunction in patients with
cirrhosis. Gut. 2011;60(5):702-9.

20.  Martin-Llahi M, Guevara M, Torre A, Fagundes C, Restuccia T, Gilabert R, et al.
Prognostic importance of the cause of renal failure in patients with cirrhosis.
Gastroenterology. 2011;140(2):488-96 e4.

21.  Piano S, Rosi S, Maresio G, Fasolato S, Cavallin M, Romano A, et al. Evaluation of
the Acute Kidney Injury Network criteria in hospitalized patients with cirrhosis and ascites. J
Hepatol. 2013;59(3):482-9.

22.  D'Amico G, Garcia-Tsao G, Pagliaro L. Natural history and prognostic indicators of
survival in cirrhosis: a systematic review of 118 studies. J Hepatol. 2006;44(1):217-31.

23.  Dincer D, Besisk F, Demirkol O, Demir K, Kaymakoglu S, Cakaloglu Y, et al.
Relationships between hemodynamic alterations and Child-Pugh Score in patients with
cirrhosis. Hepatogastroenterology. 2005;52(65):1521-5.

24.  Wadhawan M, Dubey S, Sharma BC, Sarin SK, Sarin SK. Hepatic venous pressure
gradient in cirrhosis: correlation with the size of varices, bleeding, ascites, and child's status.
Dig Dis Sci. 2006;51(12):2264-9.



42

6. ARTIGO 2

Avaliacédo dos Biomarcadores HMGBL1 e IL-6 como Preditores de Mortalidade em

Pacientes Cirroticos com Injaria Renal Aguda

Célio Geraldo de Oliveira Gomest; Marcos Vinicius Melo de Andrade?; Ludmila Resende
Guedes?, Henrique Carvalho Rocha?, Roberto Gardone Guimarées?, Fernando Anténio Castro

Carvalho?, Eduardo Garcia Vilelal ?

1 Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto, Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais

2 Instituto Alfa de Gastroenterologia, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais

Correspondéncia para:

Célio Geraldo de Oliveira Gomes

Rua Sergipe, 472, apto 705, Centro, Belo Horizonte — MG. CEP 30130-170
Telefone: (31)3409 9403

E-mail: celiogog@hotmail.com



43

Resumo

Introducdo: A injuria renal aguda (IRA) acomete cerca de 20% dos pacientes cirroticos
internados e a mortalidade é em torno de 60% em um més. A principal causa sdo as infeccdes
bacterianas, que acentuam a disfuncéo circulatoria por meio de inflamacéo sistémica. Entre os
mediadores inflamatdrios desse processo, destacam-se a High Mobility Group Box 1
(HMGBL1) e a interleucina 6 (IL-6). Entretanto, o papel desses biomarcadores como preditores
de morbimortalidade nesse grupo de pacientes ainda ndo é conhecido. Objetivos: avaliar 0
comportamento da HMGB-1 e da IL-6 como biomarcadores de evolucdo clinica e
mortalidade. Métodos: trata-se de estudo prospectivo, observacional, no qual foram incluidos
25 pacientes cirroticos com idade superior a 18 anos que apresentaram IRA a admissao ou em
qualquer momento da sua internagdo. Dados clinicos e laboratoriais, incluindo dosagens de
HMGBL e IL-6, foram coletados ao diagnostico. Resultados: a média de idade foi de 55,1
anos (£9,9) e 68% eram do sexo masculino. A média dos escores MELD, MELD-Na e de
Child-Pugh foi de 22,4 (£7,4), 26,5 (x7,3) e 10,7 (+1,8), respectivamente. Dezesseis (64%)
pacientes foram classificados como ICA-AKI estagio 1, sete (28%) como estagio 2 e dois
como 3. Entre as causas de IRA, as infec¢bes foram responsaveis por 14 (56%) casos,
hipovolemia por nove (28,8%) e nefropatia por dois (9,6%). As medianas da HMGB1 e IL-6
foram 1697pg/mL (0,1-6851,8pg/mL) e 47,6ng/mL (0,1-1107,3ng/mL), respectivamente. A
mortalidade foi de 17,4% em 30 dias e de 30% em trés meses. Os niveis de HMGB1 foram
menores nos sobreviventes em relacdo aos nao sobreviventes em um més (1174,2pg/mL
versus 3338,5pg/mL, p=0,035), ao contrério do que aconteceu no final do terceiro més
(1540pg/mL versus 2352pg/mL, p=0,243). Em relacdo aos niveis séricos de I1L-6, 0s valores
foram de 43,3pg/mL versus 87,9pg/mL (p=0,061) no primeiro més e de 35,8pg/mL versus
87,9pg/mL (p=0,071) no final do terceiro més. A &rea sob a curva ROC do nivel sérico de
HMGB1 foi de 0,842 e a curva ROC da IL-6 foi de 0,803 para discriminar 0s nao
sobreviventes em um més e 0,657 e 0,743 em trés meses. Na analise multivariada, a variavel
que esteve associada de maneira independente a mortalidade foi a resposta ao tratamento com
expansores plasmaticos (odds ratio 5,7; IC 0,27-0,41; p = 0,012). Conclusdo: niveis séricos
elevados de HMGB1 foram associados a menor sobrevida de pacientes cirr6ticos e este
biomarcador apresentou bom desempenho na curva ROC. A resposta ao tratamento com
expansores foi a variavel independente de mortalidade nestes pacientes.

Palavras-chave: cirrose hepatica; injdria renal aguda; biomarcadores; prognostico.
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Introducéo

A injuria renal aguda (IRA) é uma das complicacbes mais graves da cirrose,
acometendo cerca de 20% dos pacientes internados (1). Cerca de 60% evoluem para 6bito em
90 dias (2). A disfuncdo renal constitui um dos principais critérios definidores da doenca
hepética cronica agudizada (ACLF, do inglés acute on chronic liver failure), sindrome ha
muito reconhecida, mas recentemente bem definida e caracterizada por descompensacéao
aguda da hepatopatia associada a disfuncdo organica, possuindo, também, elevada
mortalidade em curto e em médio prazo (3, 4). A inflamacdo sistémica exacerbada, em
resposta a um fator precipitante — infeccbes bacterianas e alcoolismo ativo, por exemplo —,
tem papel importante no desenvolvimento da ACLF (3). Entre os varios mediadores
inflamatdrios desse processo, estdo incluidos a interleucina 6 (IL-6) e a High Mobility Group
Box 1 (HMGB1) (3, 5). Entretanto, o papel desses biomarcadores como preditores de mau
progndstico em pacientes cirréticos ainda ndo é conhecido.

Este estudo tem como objetivo avaliar o papel da IL-6 e da HMGB-1 como preditores
de mortalidade em pacientes cirréticos com IRA internados no Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Minas Gerais.

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional, no qual foram incluidos pacientes
cirréticos com idade superior a 18 anos, internados no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais, que apresentaram diagnostico de IRA a admissdo ou em qualquer
momento da sua internacdo. Os critérios de exclusdo foram: tratamento dialitico
anteriormente a admissdo, transplante renal ou hepéatico prévio e malignidade (exceto

carcinoma hepatocelular).

Para a definicdo da IRA, foram adotados os critérios propostos pela Acute Kidney
Injury Network (AKIN) (6), que foram revisados posteriormente pelo International Club of
Ascites (ICA) (7). A presenca de dois valores de creatinina sérica, com uma diferenca de pelo
menos 0,3mg/dL foi utilizado para o diagnostico de IRA. A creatinina basal foi definida como
o0 valor mais recente e estavel, anteriormente a admissdo hospitalar, em um intervalo maximo

de trés meses.
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Os pacientes foram classificados, sob o ponto de vista etioldgico, em quatro grupos:
infecgdo, hipovolemia, nefropatia parenquimatosa e sindrome hepatorrenal. Uma vez
identificado o possivel caso de IRA, os pacientes eram submetidos a revisdo cuidadosa da
historia clinica, exame fisico completo, coleta de exames laboratoriais que incluia
hemograma, sodio, potassio, cloro, magnésio, glicose, enzimas hepéticas, albumina,
bilirrubinas, atividade de protrombina com RNI, tempo de tromboplastina parcial ativada,
sodio urinario, creatinina urinaria, uréia urinaria e urina rotina, aléem de hemocultura,
urocultura e estudo do liquido ascitico, se presente, por meio da realizacdo da citometria com
contagem diferencial de leucdcitos, dosagem de lactato desidrogenase, albumina, proteinas
totais e cultura em bal&o de hemocultura) e ultrassonografia de abdome total, no intuito de se
estabelecer sua etiologia. O manejo da IRA seguiu o protocolo de atendimento utilizado pelo
Servico de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais: (1) suspensdo de medicamentos que poderiam estar relacionados ao quadro de IRA,
especialmente diuréticos; (2) expansao volémica de acordo com a causa e o grau de disfuncéo
renal (pacientes com IRA ICA-AKI 1 receberam solucéo de cloreto de sodio a 0,9% na dose
de 40 a 60mL/kg por dia ou albumina humana a 20%, na dose de 0,5g/kg/dia, por 48h,
quando apresentavam creatinina sérica maior que 1,5mg/dL; aqueles com ICA-AKI 2 e 3
receberam albumina humana a 20% na dose de 1g/kg/dia também por 48 horas, ou
concentrado de hemacias se a hemoglobina estivesse em valores abaixo de 7g/dL, nos casos
de hemorragia digestiva); (3) na presenca de infeccdo, tratamento antimicrobiano; (4) ao
diagnostico de sindrome hepatorrenal do tipo 1, além da albumina humana 20 a 30

gramas/dia, os pacientes recebiam terlipressina ou noradrenalina.

As coletas de sangue periférico para as dosagens da HMGB1 e da IL-6 foram
realizadas ao diagndstico da IRA. Os dois biomarcadores foram dosados pelo método de
ELISA (HMGB1 ELISA ST51011, IBL International GmbH, Alemanha, e Human IL-6
Duoset ELISA, R&D Systems, Estados Unidos). As amostras de soro foram armazenadas em
freezer a -80°C.

Durante o periodo de internacédo, dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram
coletados para a investigacdo dos fatores preditivos de mortalidade. As variaveis
demograficas incluiram idade e sexo; as variaveis clinicas, os escores de Child-Pugh, MELD
e MELD-Na, estagio ICA-AKI, resposta ao tratamento e a presenca de ascite e encefalopatia
hepéatica. As varidveis laboratoriais foram a creatinina, albumina, bilirrubina total, RNI,

proteina C reativa e sodio, além das dosagens de HMGBL e IL-6.
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O desfecho foi a mortalidade em 30 dias e em 3 meses.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais e 0s pacientes que aceitaram participar do trabalho assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Amostra e analise estatistica

Foi utilizado o programa SPSS para Windows versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
para realizacdo das analises estatisticas. A distribuicdo quanto a normalidade foi verificada
por meio do teste de Shapiro-Wilk. As varidveis categoricas foram apresentadas sob a forma
de percentuais. A associacao entre as variaveis foi analisada por meio do teste t de Student ou
Mann-Whitney (de acordo com a distribuicdo dos dados) ou qui-quadrado (ou teste exato de
Fisher quando apropriado). A analise univariada foi utilizada para determinar os fatores
associados a mortalidade em 30 dias e em trés meses. Variaveis com p <0,2 foram incluidas
nas andlises de regressdo de Cox. O ajuste do modelo de regresséo de Cox foi verificado pelo
teste de Deviance. Valores dos niveis séricos de HMGBL1 e IL-6 que melhor representaram a
acuracia em predizer a mortalidade foram obtidos por meio da curva ROC. As curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier para os dois biomarcadores foram elaboradas e o tratamento

estatistico feito pelo Teste de Log-Rank. O valor de p adotado foi menor que 0,05.

Resultados

Foram selecionados 25 pacientes. Dois foram excluidos na andlise de sobrevida por
terem sido submetidos ao transplante hepéatico durante o periodo de acompanhamento. Assim,
23 pacientes participaram da analise de sobrevida em um més. Um deles perdeu o seguimento
e ndo foi incluido na anéalise de sobrevida em trés meses (figura 1). A média de idade foi de
55,1 anos (+9,9) e 68% eram do sexo masculino. As variaveis clinicas e laboratoriais dos

pacientes estdo listadas na tabela 1.



Figura 1. Universo amostral, exclusdes, perdas e nimero final de participantes.
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Tabela 1. Variaveis clinicas e laboratoriais dos 25 pacientes cirréticos com IRA

Caracteristicas Méd'a/
(n=25) Mediana/
n (%)

Child-Pugh 10,7(x1,8)
MELD 22,4(x7,4)
MELD-Na 26,5(x7,3)
Estagios da IRA

1 16 (64%)

2 7 (28%)

3 2 (8%)
Causas da IRA

Infeccéo 14 (56%)

Hipovolemia 9 (36%)

Sindrome hepatorrenal 0

Nefropatia 2(8%)
HMGBL1 (pg/mL) 1697,2 (0,1-6851,8)
IL-6 (pg/mL) 47,6 (0,1-1107,3)
Creatinina (mg/dL) 2,12 (£0,9)
Bilirrubina total(mg/dL) 4,6(0,4-16)
Albumina (g/dL) 2,5 (x0,4)
RNI 1,6 (1,0-5,0)
Sédio (mEg/L) 133,6 (+4,8)
Proteina C Reativa (mg/L) 35 (9-287)

IRA, injuria renal aguda
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Dos 25 pacientes, 16 (64%), sete (28%) e dois (8%) foram classificados nos estagios
1, 2 e 3, respectivamente, segundo ICA-AKI. Entre as causas de IRA, as infec¢Oes foram
responsaveis por 14 (56%) casos, a hipovolemia por nove (28,8%) e a nefropatia por dois
(9,6%). A peritonite bacteriana espontanea foi a causa mais comum de infeccao (6 pacientes —
42,8%); infeccdo do trato urindrio, pneumonia, bacteremia e sepse de foco indefinido
estiveram presentes em dois casos cada (8%). A hipovolemia esteve associada, mais
frequentemente, ao uso de diuréticos (seis pacientes — 66%), hemorragia digestiva (dois

pacientes — 22%) e diarreia (1 paciente — 11%).

Variaveis clinicas e laboratoriais foram comparadas entre sobreviventes e néo
sobreviventes, em 30 dias e em trés meses (tabelas 2 e 3). Aqueles pacientes que estavam
vivos no final do primeiro més apresentavam os escores de Child-Pugh, MELD e MELD-Na,
e niveis de RNl e HMGB1 menores, quando comparados aos ndo sobreviventes (10,3 versus
12,7, p=0,019; 20,2 versus 31,5, p = 0,05; 23,1 versus 27,6, p=0,015; 1,5 versus 3,1, p=0,009;
1174,2pg/mL versus 3338,5pg/mL, p=0,035; respectivamente). Em relacdo aos niveis séricos
de IL-6, os valores foram 43,3pg/mL versus 87,9pg/mL (p=0,061). Os pacientes que
apresentaram resposta ao tratamento também se diferiram do grupo que ndo respondeu a
terapéutica (p = 0,005). Ao final do terceiro més, o escore MELD-Na foi significativamente
menor no grupo de pacientes que sobreviveu (22,3 versus 29,4; p=0,044). Além disso, 0
estagio ICA-AKI também diferenciou o grupo sobrevivente do grupo ndo sobrevivente
(p=0,045). Neste periodo de tempo, niveis de HMGB1 ndo diferiram sobreviventes de nédo
sobreviventes (1540pg/mL versus 2352pg/mL, p=0,243). Em relacdo aos niveis séricos de IL-
6, seus valores foram 35,8pg/mL versus 87,9pg/mL (p=0,071). A taxa de mortalidade nesta
casuistica foi de 17,4% em 30 dias e de 30% em trés meses.



49

Tabela 2. Comparagdo das varidveis demogréficas, clinicas e laboratoriais entre os pacientes

que estavam vivos e aqueles que ndo estavam vivos no final do primeiro més

Sobreviventes (n=19) Né&o sobreviventes (n = 4) Valor de p
Demograficas
Idade 56,1 (£10,4) 54 (£7,7) 0,709
Homens 14 (73,7%) 2 (50%) 0349
Mulheres 5 (26,3%) 2 (50%) '
Clinicas
Child-Pugh 10,3(%1,7) 12,7(%1,5) 0,019
MELD 20,2 (6,1) 31,5 (8,6) 0,05
MELD-Na 231 (+6,4) 27,6 (£7.3) 0,015
Estag|01|CA-AKI 13 (68,4%) 2 50%)
5 5 (26,3%) 2 (50%) 0,609
0,
3 1(5,3%) 0
Causas de IRA
Infeccéo 11 (57,9%) 2 (50%)
Hipovolemia 7 (36,8%) 2 (50%)
Sindrome hepatorrenal 0 0 0,822
Nefropatia 1 (5,3%) 0
Resposta ao tratamento com
expansores
Completa 12 (63,2%) 1 (25%) 0,005
Parcial 7 (36,8%) 1 (25%)
Ausente 0 2 (50%)
Encefalopatia 0 o
Presente 6 (31,6%) 2 (50%) 0,589
Ausente 13 (68,4%) 2 (50%)
Ascite . .
Presente 17 (89,5%) 4 (100%) 0,497
Ausente 2 (17,1%) 0
Laboratoriais
HMGB1 (pg/mL) 1174,2 (0,1-6665) 3338,5 (2273-6851,8) 0,035
IL-6 (pg/mL) 43,3 (0,1-135,6) 153,3(21,1-1107) 0,061
Creatinina (mg/dL) 2,0(x0,7) 1,8(%0,1) 0,663
Bilirrubina total (mg/dL) 1,7 (0,4-15,3) 6 (4,6-8,0) 0,168
Albumina (g/dL) 2,5 (0,4) 2,4 (£0,6) 0,481
RNI 1,5(1,0-2,4) 3,1(2,0-3,09) 0,009
Sédio (mEg/L) 133,2 (£5,4) 134,8 (+4,3) 0,427
Proteina C Reativa (mEg/L) 34 (9-287) 28(18-46) 0,626

ICA-AKI, International Club of Ascites — Acute Kidney Injury.
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Tabela 3. Comparacao das varidveis demogréficas, clinicas e laboratoriais entre 0s pacientes

que estavam vivos e aqueles que ndo estavam vivos em trés meses

Sobreviventes (n =15) Né&o sobreviventes (n=7) Valor de p

Demograficas

Idade 55,3 (+11,6) 53,9 (+5,7) 0,528
Kmee?is 17 (65,4%) 16 (72,7%) 0,584
9 (34,6%) 6 (33,3%)
Clinicas
Child-Pugh 10,3(+1,7) 11,6(%2,1) 0,134
MELD 20,1 (6,1) 26,9 (£9,8) 0,061
MELD-Na 22,3 (+7,0) 29,4 (£7,5) 0,044
Estagllo ICA-AKI 12 (80%) 2 (28,6%)
2 3 (20%) 4 57,1%) 0,045
3 0 (11,5%) 1 (14,3%)
Causas de IRA
Infeccdo 8 (53,3%) 4(57,1%) 0,783
Hipovolemia 6 (40%) 4 (42,9%)
Sindrome hepatorrenal 0 0
Nefropatia 1 (6,7%) 0
Resposta ao tratamento com
expansores
Completa 10 (66,7%) 2 (28,6%) 0,059
Ausente 0 2 (28,6%)
Encefalopatia
Presente 4 (26,7%) 3 (42,9%) 0,387
Ausente 11 (73,3%) 4 (57,1%)
Ascite
Presente 13 (86,7%) 7 (100%) 0,455
Ausente 2(13,3%) 0 (9,1%)
Laboratoriais
HMGBL1 (pg/mL) 1540 (0,1-6665) 2352 (53,2-6851,8) 0,243
IL-6 (pg/mL) 35,8 (0,1-113,5) 87,9 (4,4-1107,3) 0,071
Creatinina (mg/dL) 1,9(£0,6) 2,4(%0,8) 0,086
Bilirrubina total (mg/dL) 1,7 (0,8-15,3) 5,37 (0,4-8,3) 0,573
Albumina 2,5 (£0,4) 2,6 (%0,6) 0,525
RNI 1,5(1-2,24) 2,0(1,2-5,0) 0,341
Sédio (MEg/L) 133,3 (*4,4) 132,8 (%5,5) 0,829
Proteina C Reativa (mg/L) 30,8 (5-278) 31,6(5-287) 0,860

ICA-AKI, International Club of Ascites — Acute Kidney Injury.

Para estudo dos varios preditores de mortalidade, foi elaborado 0 modelo de regressao

de Cox. Na analise do desfecho em 30 dias, as varidveis que apresentaram valor de p menor
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que 0,2 foram Child-Pugh, MELD, MELD-Na, resposta, bilirrubina total, RNI, IL-6 e
HMGBL. Para o desfecho 90 dias as variaveis inicialmente incluidas no modelo Cox foram
Child-Pugh, MELD, MELD-Na, resposta, estdgio ICA-AKI, creatininae IL-6. Apos
tratamento estatistico, 0 modelo ndo identificou varidveis com valor de p<0,05 que se
relacionaram a mortalidade em 1 més. Na analise de predicdo de mortalidade no terceiro més,
a varidvel que se manteve associada a mortalidade foi a resposta ao tratamento com
expansores (odds ratio 5,7; 1C 0,27-0,41; p = 0,012).

Uma vez realizadas as curvas ROC, os pontos de corte dos valores séricos das
citocinas que apresentaram melhor acuracia para predizer a mortalidade em um més foram
2.168pg/mL e 73pg/mL para a HMGBL1 e IL-6, respectivamente. Tais valores associaram-se
a taxas de sensibilidade e especificidade de 100% e 74%, para nivel sérico de HMGBL1 e de
75% e 79%, respectivamente para nivel sérico de IL-6. A area sob a curva foi de 0,842 para a
HMGBL e de 0,803 para a IL-6. Na analise da mortalidade em trés meses, o valor de HMGB1
foi 0 mesmo, e o de IL-6 foi de 45pg/mL. A sensibilidade e a especificidade foram de 71% e
73% para HMGB1 e de 71 e 60% para IL-6, com as areas sob as curvas de 0,657 e 0,743,

respectivamente.

Discussao

A IRA esta diretamente associada a disfuncéo circulatéria do cirrético, fenémeno cujo
principal fator desencadeante é a vasodilatacdo arterial esplancnica secundaria a hipertenséo
portal (9). Para compensar a perda inicial da volemia arterial efetiva, sistemas neuro-
hormonais contrarreguladores séo ativados e produzem substancias tais como renina,
angiotensina, aldosterona, adrenalina, noradrenalina e hormonio antidiurético. Dessa maneira,
ocorre tentativa de restaurar o volume intravascular por meio da retencdo de sddio e de
liquidos e secrecdo de substancias que atuariam no sentido de aumentara resisténcia vascular
periférica e o deébito cardiaco, por meio do aumento da frequéncia cardiaca (principal
determinante do debito cardiaco) caracterizando-se, assim, a circulacdo hiperdindmica do

cirrético (10).

Entretanto, a circulagéo hiperdindmica ndo deve ser considerada um fenémeno isolado
na fisiopatologia da disfuncéo renal. De fato, a IRA, assim como outras formas de disfuncéo
orgénica na cirrose, podem acontecer mesmo sem a progressao da disfuncdo circulatdria,

porque resultam, também, da interacdo complexa entre o sistema imune inato e componentes



52

bacterianos — também chamados de padrGes moleculares associados a patogenos (PMAPS) —
translocados do lumen intestinal, e antigenos provenientes de células apoptdticas — padrdes
moleculares associados a dano (PMADs) (11-13). Uma vez ligados aos receptores de
reconhecimento de padrdes (RRPs), os PMAPs e PMADs ativam varias cascatas de
sinalizacdo intracelular e extracelular, produzindo respostas pro-inflamatérias que, quando
excessivas ou cronicas, podem causar dano tecidual (5, 11). Assim, deve-se interpretar a IRA
na cirrose como uma complicacdo resultante ndo somente da vasodilatacdo arterial, mas
também de inflamacéo sistémica exacerbada (11). N&o por acaso, a faléncia renal € um dos
componentes principais da ACLF — sindrome que, a diferenga da “simples” descompensagio
aguda da cirrose, caracteriza-se pela inflamacéo sistémica acentuada, disfuncdo organica e

elevada mortalidade em curto prazo (3, 4).

Entre os diversos mediadores de estados inflamatorios agudos ou cronicos que
acentuam a vasodilatacao sistémica e que se associam com a IRA, destacam-se a HMGB1 e a
IL-6 (14). A HMGBL1, um tipo de PMAD, é uma proteina nuclear pro-inflamatéria secretada
ativamente por células do sistema imune inato e liberada durante fenémenos de apoptose e
também liberadas por hepatdcitos em processo de morte celular (15, 16). A HMGBL esta
envolvida na resposta inflamatdria secundaria a injdria hepatica induzida por drogas e pelo
fendmeno isquemia/reperfusdo e também secundaria as infeccdes pelos virus das hepatites B e
C. Além disso, participa ativamente nos mecanismos fisiopatolégicos da doenca hepética
gordurosa ndo alcodlica, na progressao da fibrose hepatica e na regulacdo do desenvolvimento
do carcinoma hepatocelular (16). Ao interagir com o receptor toll-like 4 (TLR-4) — um tipo de
RRP transmembrana —, em uma de suas varias vias de sinaliza¢do, a HMGBJ1 induz a ativacdo
do fator nuclear kappa B, produzindo respostas imunoestimulantes por meio da transcricdo de
genes pro-inflamatérios, incluindo o fator de necrose tumoral, a interleucina 1 e, por fim, a
IL-6 (17). Da mesma forma, durante a sepse, a HMGB1 pode se acumular no tecido renal e na
urina, estimulando células tubulares renais, por meio da interagdo com receptores TLR-4, a

secretar citocinas inflamatorias, incluindo a IL-6 (18).

Nesse estudo, por meio da analise univariada, foi evidenciado que os niveis de
HMGBL1 diferenciaram sobreviventes de ndo sobreviventes ao final do primeiro més (mediana
de 1.357 pg/mL versus 3.338 pg/mL, p=0,032). Com relacdo a IL-6, o valor de p ndo permite
afirmar que os valores da mediana dos dois grupos foram diferentes entre si (39 pg/mL versus
153ng/mL, p=0,067). Na analise de desempenho, as duas citocinas mostraram rendimento

satisfatorio para discriminar sobreviventes de ndo sobreviventes no primeiro més (areas sob a
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curva ROC de 0,842 e 0,803, para HMGBL1 e IL-6, respectivamente). Ao final do terceiro
més, diferentemente do que foi demonstrado no primeiro periodo, as medianas dos niveis
séricos de HMGB1 e IL-6 ndo foram inferiores nos sobreviventes (1.540 ng/mL versus
2.352ng/mL, p=0,243; 35ng/mL versus 87ng/mL, p=0,071, respectivamente). Contudo, o
comportamento da IL-6 no final do terceiro més foi bastante semelhante ao que aconteceu no
final do primeiro més, pois pode-se afirmar que houve tendéncia de significancia para seu
valor de p (p=0,067 no final do primeiro més e p=0,071 no final do terceiro més). No final do
terceiro més, o rendimento da curva ROC das duas citocinas também foi inferior. As areas sob
as curvas foram de 0,657 e 0,743, 0 que se associou a taxas de sensibilidade e de
especificidade de 71% e 73% para HMGBL1 e de 71 e 60% para IL-6. Tais resultados sugerem

que ambas citocinas podem ser bons preditores de mortalidade, especialmente em curto prazo.

E possivel afirmar que a associagio entre HMIGB1 — e, possivelmente, a IL-6 — e a
sobrevida ndo represente apenas um epifendmeno, ja que ambas as citocinas estdo envolvidas
na fisiopatologia da disfuncdo organica associada a IRA (14, 24, 25). Em modelos
experimentais em que se induziu a IRA por meio de nefrectomia bilateral ou por isquemia,
por exemplo, foi possivel evidenciar dano tecidual hepatico, caracterizado por aumento do
influxo leucocitario e de citocinas, estresse oxidativo e apoptose (26-29). Entretanto, a
interacdo entre o figado e os rins € bidirecional: a IRA em pacientes cirrGticos parece ser
secundaria ndao somente a disfuncdo circulatéria, mas também a reacbes inflamatorias
mediadas, entre outros mecanismos, pelo TLR-4 (30). De fato, niveis aumentados de
receptores TLR-4 sdo encontrados em células tubulares renais de pacientes cirr6ticos com
IRA, quando comparados aos sem IRA (31). Em modelos animais de inducdo de cirrose, a
descontaminacdo intestinal com norfloxacino, ap6s a injecdo de lipopolissacarideos
bacterianos, foi capaz de reduzir a expressdo renal desses receptores, sugerindo que eles
possam mediar a injuria renal no contexto de infec¢do ou inflamacédo sistémica (32). Além
disso, o bloqueio da HMGB1 por meio de anticorpos monoclonais protege contra a IRA e
também contra a ACLF (33, 34).

Como a HMGBL1 e a IL-6 séricas podem se acumular na urina na vigéncia de
processos inflamatorios associados a IRA (18, 35), ambas poderiam ser Uteis no diagndstico
diferencial das causas de IRA na cirrose — em especial entre nefropatia parenquimatosa e a
IRA funcional —, de maneira similar a outros biomarcadores urinarios (36). Contudo, tendo
em vista que a auséncia de resposta a expansao volémica é um importante preditor de mau

prognostico nos cirréticos com IRA, independentemente da sua etiologia, a capacidade dos
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biomarcadores em diferenciar os respondedores dos ndo respondedores poderia reduzir custos
e efeitos adversos de tratamentos desnecessarios, além de otimizar a alocacdo dos pacientes
nas filas de espera de transplante hepatico. No nosso estudo, a HMGBL1 e a IL-6 apresentaram
bom desempenho para predizer auséncia de resposta (area sob a curva ROC de 0,833 e 0,881,
respectivamente), com sensibilidade de 100% e especificidade de 67,7% e de 76,8%,
respectivamente, para os pontos de corte de 73,6pg/mL de IL-6 e 2168pg/mL de HMGB1. Na
analise multivariada, a variavel que se associou a mortalidade em trés meses foi a resposta ao

tratamento expansor.

Uma vez realizada revisdo de literatura, ndo foi encontrado outro estudo que avaliou o
papel da HMGBL e da IL-6 como preditores de mortalidade em pacientes cirrdticos com IRA.
Entretanto, o nosso trabalho possui limitagcbes, como o tamanho reduzido da nossa amostra e
0 seu caréater observacional. Novos estudos, com maior nimero de pacientes, S0 necessarios
para se avaliar o real papel dessas citocinas na disfuncdo organica da cirrose e no progndstico

de pacientes cirréticos com IRA.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Tal como tem sido relatado na literatura, este estudo também evidenciou que pacientes
cirréticos com IRA, utilizando-se os critérios recomendados pelo ICA, possuem prognostico
reservado em curto e em médio prazo. Cerca de um ter¢co e aproximadamente metade
evoluiram para o obito em 30 dias e em trés meses ap06s o diagndstico, respectivamente, em

especial aqueles com cirrose avancada e 0s que ndo respondem a expansdo volémica.

Nossos resultados também mostraram que niveis séricos de HMGB1 se associaram com a
sobrevida em pacientes cirréticos com IRA no primeiro més. Os niveis séricos de IL-6, por
outro lado, ndo apresentaram rendimento satisfatorio para discriminar sobreviventes e néao
sobreviventes, apesar de o valor p estar proximo a 0,05. Entretanto, ambas as citocinas
possuiram bom desempenho para predizer a mortalidade, principalmente em curto prazo.
Novos estudos, com maior nimero de pacientes, sdo necessarios para melhor avaliar o papel

desses biomarcadores no prognoéstico dos cirréticos com IRA.



59

APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé, , paciente do Hospital das Clinicas da UFMG, esta sendo
convidado a participar de um projeto de pesquisa e tem o direito de saber sobre sua participacéo.

O projeto tem como objetivo avaliar o progndstico da injaria renal aguda em pacientes cirréticos
internados, bem como investigar quais substancias presentes no sangue e que participam de reacOes
inflamatdrias (citocinas/quimiocinas, niveis séricos de HMGBL1 e histonas) possam funcionar como marcadores
da evolucdo clinica, morbidade e mortalidade.

Nesta condicdo clinica, existem vérias rea¢fes inflamatorias que podem acentuar o processo da doenca
e determinar pior evolucdo. A medida das substancias envolvidas nessas reagfes permitira melhor entendimento
sobre a doenca. Para a dosagem destes marcadores inflamatorios, serdo colhidas uma amostra de sangue
periférico em duas ocasifes, antes e apds o tratamento.

Sua participacdo neste estudo é voluntéria e gratuita. Vocé tem a liberdade de recusar participar do
estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato ndo implicard na
interrupcdo de seu atendimento, que esta assegurado. Ela constituird em permitir que as informacGes sobre a sua
doenca contidas no seu prontuario sejam utilizadas na pesquisa.

O beneficio esperado é o melhor entendimento dessa complicagdo associada a cirrose. Os riscos sdo
minimos e incluem flebites (inflamacdo nos vasos) e pequenos sangramentos nos lugares de puncdo de sangue
para a coleta das amostras. N&o ha riscos adicionais relacionados ao estudo.

Os médicos responsaveis pela pesquisa Eduardo Garcia Vilela Célio Geraldo de Oliveira Gomes
poderdo ser contatados através de dos telefones 34099403 e 34099512. Ou pelo e-mail:
evilela@medicina.ufmg.br. O telefone do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(COEP/UFMG) é 34094592. O endereco do COEP é: Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa II,
sala 2005, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG. As duvidas éticas poderdo ser esclarecidas com o COEP e
as demais com os pesquisadores.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um codigo.

Eu, li 0 texto acima e compreendi a natureza e
objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios
do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo no estudo a qualquer momento sem
justificar minha decisé@o e sem que esta decisdo afete meu tratamento com o meu médico.

Eu, , registro n. °
do Hospital das Clinicas da UFMG, apés esclarecido sobre a pesquisa, aceito participar do estudo, concordando
€om 0 uso, na pesquisa, das informacdes clinicas e laboratoriais da minha doenca e dos resultados obtidos com o
tratamento.

Data Assinatura do voluntario

Eduardo Garcia Vilela (orientador) Célio Geraldo de Oliveira Gomes (mestrando)
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