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RESUMO

A disfuncdo renal ¢ comumente observada em pacientes hospitalizados com cirrose
descompensada e estd associada a aumento de morbidade e mortalidade. Investigagao de
novas ferramentas para a deteccdo precoce da lesdo renal aguda (LRA) ¢ de fundamental
importancia. Este trabalho tem, por objetivo, estudar parametros de excrecdo de sodio em
amostra isolada de urina e concentragdes séricas de lipocalina associada a gelatinase
neutrofilica (NGAL) e cistatina C (CysC) em pacientes adultos hospitalizados por
descompensac¢do aguda da cirrose. Amostras isoladas de urina foram coletadas nas primeiras
48 horas de internacdo, ao menos 24 horas apds interrup¢ao do uso dos diuréticos, para
analises automatizadas de sodio, potassio e creatinina urinaria. Concentragdes séricas de
NGAL de admissao foram dosadas por ELISA e de CysC, avaliadas na admissao e 48 horas
apos, quantificadas por imunonefelometria. LRA foi definida conforme critérios do Clube
Internacional de Ascite. Foram incluidos 225 individuos nas andlises dos parametros de
excrecdo de sodio, com idade média de 56,95 + 10,98 anos (73% do sexo masculino).
Medianas menores de razao sodio/potassio urindrio (Na/Ky;) e fracdo de excrecdo de sodio
(FENa) foram observados nos pacientes com ascite (Na/Ky: 0,58 vs. 1,55; p<0,001; FENa:
0,16 vs. 0,49; p<0,001). Progressao para LRA ocorreu em 26,2% dos pacientes e foi associada
de forma independente a razdo Na/K,, na analise de regressdo logistica (OR 0,452; IC 95%
0,242 — 0,847, p=0,013). Em pacientes inicialmente sem LRA, aqueles com Na/K, >2
apresentaram baixo risco progressao para LRA enquanto valores <I foram associados a risco
elevado. O impacto da razao Na/K,; em predizer mortalidade em 30 dias foi mais pronunciado
em individuos sem LRA na admissdo, com probabilidade de sobrevida em 30 dias de 81% nos
pacientes com razdo Na/K,; <1 e 95% naqueles com valores >1 (p=0,005). Nas andlises de
NGAL foram incluidos 161 pacientes (75,2% do sexo masculino) com média de idade de
58,49 + 11,05 anos. Niveis mais elevados de NGAL foram associados com ascite, faléncia
hepatica cronica agudizada (ACLF) e Child-Pugh C na admissdo. As concentracdes de NGAL
elevaram-se progressivamente de acordo com o estadio da LRA e também foram mais
elevadas na sindrome hepatorrenal em relagdo a LRA pré-renal. A probabilidade de sobrevida
de Kaplan-Meier em 30 dias foi de 91% nos pacientes com NGAL <160 ng/mL e 67%
naqueles com valores >160 ng/mL (p<0,001). Foram incluidos 181 pacientes nas analises de
CysC: 73,5% do sexo masculino, com idade média 58,01 £ 11,26 anos. Os niveis de CysC
elevaram-se progressivamente de acordo com o estddio da LRA de admissdo. Em pacientes
inicialmente sem LRA, uma elevacdo de 0,10 mg/L de CysC nas primeiras 48 horas de
internagdo foi associada a maior risco de progressdo para LRA e menor probabilidade de
sobrevida de Kaplan-Meier em 30 dias. Estes resultados sugerem que a razdao Na/K,, em
amostra isolada de urina, um parametro simples e amplamente disponivel, bem como os
niveis circulantes de NGAL e CysC representam ferramentas Uteis para o acompanhamento
do paciente cirrético hospitalizado por descompensacdo aguda.

Palavras-chave: Cirrose hepatica. Lesdo Renal Aguda. Sddio. Urina. Lipocalina-2. Cistatina
C.



ABSTRACT

Renal dysfunction is commonly observed in hospitalized patients with decompensated
cirrhosis and is associated with increased morbidity and mortality. Finding new tools for early
detection of acute kidney injury (AKI) is of major relevance in this context. The aim of this
study was to evaluate the clinical significance of sodium excretion parameters in spot urine
sample and serum concentration of neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and
cystatin C (CysC) in adult patients hospitalized for acute decompensation of cirrhosis. Urine
samples were collected within the first 48 hours of hospitalization, at least 24 hours after
discontinuation of diuretics, for automated analysis of urinary sodium, potassium and
creatinine. Serum concentrations of NGAL at admission were measured by ELISA and CysC
was assessed at admission and 48 hours later, by immunonephelometry. AKI was defined
according to the criteria of International Club of Ascites. Two hundred and twenty-five
patients were included in the analysis of sodium excretion parameters, with mean age of 56.95
+ 10.98 years (73% male). Lower medians of urinary sodium/potassium ratio (Na/K,;) and
fraction of sodium excretion (FENa) were observed in patients with ascites (Na/K;: 0.58 vs.
1.55; p<0.001; FENa: 0.16 vs. 0.49; p<0.001). Progression to AKI occurred in 26.2% of
patients and was independently associated with Na/K,; ratio in the logistic regression analysis
(OR 0.452; 95% CI 0.242 — 0.847, p=0.013). In patients initially without AKI, those with
Na/K,r >2 had low risk of progression to AKI while values <1 were associated with high risk.
The impact of the Na/Kur ratio in predicting mortality in 30 days was more pronounced in
individuals without AKI on admission, with a probability of 30-day survival of 81% in
patients with Na/K,; <1 and 95% in those with values >1 (p=0.005). NGAL analysis included
161 patients (75.2% male) with a mean age of 58.49 + 11.05 years. Higher NGAL levels were
associated with ascites, acute-on-chronic liver failure (ACLF) and Child-Pugh C at admission.
NGAL concentration progressively increased according to the stage of AKI and patients with
hepatorrenal syndrome exhibited higher NGAL levels than those with pre-renal AKI. The
Kaplan-Meier survival probability at 30 days was 91% in patients with NGAL <160 ng/mL
and 67% in those with >160 ng/mL (p<0.001). A total of 181 patients were included in the
CysC analysis: 73.5% male, with a mean age of 58.01 £ 11.26 years. CysC levels increased
progressively according to the stage AKI at admission. In patients initially without AKI, an
elevation of 0.10 mg/L of CysC within the first 48 hours of hospitalization was associated
with a higher risk of AKI progression and a lower probability of Kaplan-Meier survival at 30
days. These data suggest that Na/K,, ratio in an isolated urine sample, a simple a widely
available parameter, as well as circulating levels of NGAL and CysC represent useful tools
for clinical management of patients hospitalized for acute decompensation of cirrhosis.

Keywords: Liver cirrhosis. Acute Kidney Injury. Sodium. Urine. Lipocalin-2. Cystatin C.
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1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS DA CIRROSE

1.1.1 Epidemiologia

A cirrose hepatica, estagio final de maultiplas doencas cronicas do figado de
evolugdo varidvel e com potencial fibrogénico, ¢ uma das principais causas de
morbimortalidade em todo o mundo (Mokdad et al., 2014; Tsochatzis et al., 2014). E
caracterizada por fibrose hepatica difusa, transformacao nodular e perda da arquitetura normal
do 6rgdo e estima-se que seja responsavel por 1,1% das mortes no mundo. De acordo com o
Global Burden of Disease Study, no ano de 2010, foi a 17* causa de morte global (Lozano et
al., 2012), sendo responsavel por, aproximadamente, um milhdo de mortes naquele ano
(Mokdad et al., 2014) e, em 2013, correspondeu a 13? causa de mortalidade mundial (G.B.D.,
2015).

As taxas de mortalidade entre os paises sdo variaveis e dependentes, principalmente,
da prevaléncia dos fatores de risco para a doenga, particularmente do consumo abusivo de
alcool e das hepatites virais (Mokdad et al., 2014; Stanaway et al., 2016; Franco et al., 2017).
Dados recentes da Organizagao Mundial de Saude (OMS) apontam que a cirrose hepatica esta
entre as dez principais causas de morte em paises de renda média (O.M.S., 2017b) e esta
condi¢do €, em grande parte, decorrente do aumento do etilismo e da infecgao por hepatite C
em algumas regides do mundo (G.B.D., 2016).

No Brasil, um trabalho realizado mostrou que, as doencas do figado, entre elas
especialmente a cirrose hepatica, apresentaram 8° lugar como causa de morte (Nader et al.,
2014). O estudo brasileiro de taxa global de doengas, publicado em 2017, apontou que,
hepatites cronicas virais e cirrose hepatica sdo responsaveis por uma taxa significativa de
doencas no Brasil, afetando principalmente homens e individuos em idade produtiva, com a

maior contribui¢do do alcool neste processo (De Carvalho et al., 2017).

1.1.2 Fatores etiologicos

As hepatites virais destacam-se entre as principais causas de doencgas hepaticas

crOnicas, € consequentemente cirrose, com estimativa mais de 350 milhdes de infectados pelo
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virus da hepatite B (VHB) no mundo (Lok e Mcmahon, 2009) e de 180 milhdes de individuos
infectados pelo virus da hepatite C (VHC) (Ghany et al., 2009). Recentemente a OMS
publicou o Relatério Global das Hepatites Virais, o qual descreveu pela primeira vez, as
estimativas globais e regionais sobre hepatites virais, apontando as hepatites B ¢ C como
responsaveis por 96% de toda a mortalidade por hepatites (O.M.S., 2017a).

Nos paises desenvolvidos, a doenga hepatica alcodlica ¢ a maior causa de cirrose
(Chacko e Reinus, 2016). Nos Estados Unidos da América (EUA), o alcool ¢ responsavel por
44% de todas as mortes por doenga hepatica (Schwartz e Reinus, 2012). Além disso, o
consumo de alcool é considerado um fator de risco para a progressao da cirrose em pacientes
com hepatite C e de risco de hepatocarcinoma em pacientes com hepatite B ou C (Williams,
2006).

A doenca hepatica esteatdtica nao-alcodlica (DHENA) é um importante fator
etiolégico que vem apresentando aumento progressivo na prevaléncia nos ultimos anos
(Tsochatzis e Newsome, 2018). A DHENA esta presente em 25% a 30% da populagdo geral e
representa a principal causa de encaminhamento para servigos de referéncia em hepatologia
(Tsochatzis ¢ Newsome, 2018). Nos EUA, a DHENA ¢ a segunda principal indicagdo de
transplante hepatico e, entre 2004 e 2013, foi observado um aumento de 170% no niimero de
pacientes com este fator etioldgico em fila de espera (Wong et al., 2015).

Outras causas mais raras de cirrose incluem hepatite autoimune, doengas metabolicas
(hemocromatose hereditaria, Doenca de Wilson, deficiéncia de alfa 1-antitripsina), colangite
biliar primaria, colangite esclerosante primaria, lesdo hepatica induzida por farmacos
(metotrexate, isoniazida, entre outros) e obstru¢do ao fluxo venoso hepatico (Sindrome de

Budd-Chiari) (Parise et al., 2010; Sohrabpour et al., 2012).

1.1.3 Historia natural

Em geral, o curso clinico da cirrose ¢ caracterizado por um longo periodo de cirrose
compensada, seguido pela ocorréncia de complicagdes especificas (descompensacoes)
(D'amico et al., 2006). Dentre as principais complicagdes que caracteristicamente ocorrem na
fase descompensada da cirrose, destacam-se a ascite, o sangramento digestivo secundario a
hipertensdo portal (varizes gastricas ou de esofago), encefalopatia hepatica, sindrome
hepatorrenal e infecgdes bacterianas (Asrani e Kamath, 2013). Foi demonstrado que apods dez
anos do diagnostico da cirrose, a probabilidade de evolugdo para formas descompensadas € de

60%, sendo a ascite a complica¢do mais comum (50%) (Gines et al., 1987).
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Uma vez ocorrido o primeiro episdédio de descompensagdo, as complicagdes tendem
a se acumular e a expectativa de vida ¢ reduzida de forma significativa, com sobrevida média
de dois anos (Lefton et al., 2009). Individuos que apresentam sangramento digestivo por
varizes de esOfago ou ascite apresentam taxas de mortalidade de 20% em 1 ano. Esses
nimeros podem chegar a 57% naqueles pacientes que apresentaram as duas complicacdes,
demonstrando a importancia das descompensacdes da doenga no curso clinico dos portadores
de cirrose (D'amico et al., 2006).

A transi¢do de cirrose compensada para formas descompensadas da doenca pode
acontecer de forma lenta e progressiva, como nas situagdes onde ocorre evolugdo gradual para
aparecimento de edema, ascite ou encefalopatia hepatica. Entretanto, sdo frequentes os
episodios de descompensacdo aguda da cirrose, que sdo caracterizados pelo rapido
desenvolvimento de encefalopatia hepdtica, ascite ou sangramento gastrointestinal. A
descompensagdo aguda esta associada a piora da fungdo hepatica em graus variaveis, além de
risco elevado de disfuncdo de outros o6rgdos (Arroyo et al., 2015). Essa situacdo clinica
especifica dos pacientes com descompensacdo aguda da cirrose relacionada a disfuncdo de
orgdos e alta mortalidade foi denominada insuficiéncia hepatica cronica agudizada ou acute-
on-chronic liver failure (ACLF) (Jalan et al., 2014). A definicdo de ACLF mais utilizada
atualmente foi proposta pelo consércio European Association for the Study of the Liver-
Chronic Liver Failure (EASL-CLIF) tendo como base o estudo CANONIC que analisou 1343
pacientes cirroticos admitidos por descompensagdo aguda (Moreau et al., 2013). Os critérios
para faléncias organicas foram baseados em uma modificagdo do escore Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA), o Chronic Liver Failure-SOFA (CLIF-SOFA) (Quadro 1)
(Moreau et al., 2013).
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Quadro 1 - Escore CLIF-SOFA.

Orgao/ 0 1 2 3 4

Sistema

Figado

(Bilirrubina, <1,2 >1,2a<2,0 >2.,0 a<6,0 >6,0 a <12 >12,0

mg/dL)

Rim >2,0a<3,5 >3,5a <5 >5.0

(Creatinina, <1,2 >1,2a<2,0 .

mg/dL) ou hemodialise

Cérebro

(Grau de EH) Ausente I II 111 v

Coagulaca >2.5 ou

I{’Nf“ gao <1,1 >1,1a<125 | >125a<1,5 | >1,5a<2,5 plaquetas

(RND <20.000/mm’
Dopamina <5 | Dopamina >5 | Dopamina >15

Circulacao ou ou ou

> i <
(PAM, mmHg) >70 <70 Dobutamina E <0,1 E >0,1
ou ou ou

Terlipressina NE <0,1 NE >0,1

Pulmao

f)l:laOZ /FiO, 400 >300a<400 | >200a<300 | >100a<200 <100

$pO./Fi0,) 512 >357a<512 | >214a<357 | >89a<214 <89

Fonte: Moreau et al. (2013)

Nota: O escore vai de 0 a 24 ¢ fornece informagao sobre gravidade geral. A area sombreada indica os
critérios para disfuncdo de 6rgdos. CLIF-SOFA = Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure Assessment;
EH = encefalopatia hepatica; RNI = relagdo normatizada internacional; PAM = pressdo arterial média; E =
epinefrina; NE = norepinefrina; PaO, = pressdo parcial de oxigénio arterial; FiO, = fracdo de oxigénio inspirado;
SpO, = oximetria de pulso.

ACLF foi dividida em trés graus (ACLF 1 — 3), de acordo com o padrdo e com o
numero de disfungdes organicas (Quadro 2). Usando esta nova classificagdo, os autores
relataram uma elevada prevaléncia de ACLF (22,6% na admissdo) e forte associagdo com
mortalidade (51,2% no terceiro més) (Moreau et al., 2013). Dentre as faléncias orgéanicas
observadas durante um episédio de ACLF, a que se destaca pela elevada prevaléncia e
importancia prognostica ¢ a faléncia renal. A disfungdo renal é observada em 57% a 69% dos
pacientes com ACLF (Moreau et al., 2013; Silva et al., 2015) e est4 associada a elevadas taxas
de mortalidade em trés meses (Moreau et al., 2013; Silva et al., 2015; Davenport et al., 2017;
Bansho et al., 2018). Desta forma, o diagndstico precoce da disfungdo renal ¢ fundamental

para o seu rapido tratamento, prevenindo a evolugdo para Sindrome Hepatorrenal e 6bito.
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Quadro 2 - Critérios Diagnosticos para ACLF.
Grau de ACLF Caracteristicas

Ausente (1) Auséncia de faléncia organica

(2) Uma faléncia organica 6rgao (exceto rim) com

Cr <1,5 mg/dL e sem EH

(3) EH isolada com Cr <1,5 mg/dL

Grau 1 (1) Faléncia renal isolada; ou

(2) Faléncia hepatica, coagulagdo, circulagdo ou respiratoria
isoladas com Cr 1,5 a 1,9 mg/dL e/ou EH leve/moderada; ou
(3)EHcom Cr 1,5a 1,9 9 mg/dL

Grau 2 Faléncia de dois 6rgaos

Grau 3 Faléncia de trés ou mais 6rgaos

Fonte: Modificado de Yang et al. (2018)
Nota: EH = encefalopatia hepatica; Cr = creatinina sérica.

1.2 LESAO RENAL AGUDA NA CIRROSE

O rim apresenta papel central no controle da homeostase, da manuten¢do do
equilibrio hidroeletrolitico ao controle do pH fisioldgico. Devido aos multiplos mecanismos
neuro-humorais envolvidos na regulacdo de seu funcionamento, o rim apresenta especial
susceptibilidade a envolvimento por doencas sistémicas, destacando-se, dentre elas, a cirrose

hepatica.

1.2.1 Fisiopatologia da disfunc¢do renal na cirrose

A figura 1 apresenta o processo fisiopatologico da disfunc¢ao renal na cirrose. O risco
aumentado de lesdo renal aguda (LRA) tem relacdo com as anormalidades hemodinadmicas
tipicas da cirrose (Francoz et al., 2016). Essas alteragcdes ocorrem apds o desenvolvimento da
hipertensdo portal e colaterais portossistémicas e consistem basicamente na vasodilatacdo
esplancnica e sistémica. A vasodilatacao resulta em uma reducao do volume arterial efetivo, o
que por sua vez estimula os sistemas neuro-humorais, especificamente o sistema renina
angiotensina-aldosterona (SRAA), sistema nervoso simpatico (SNS) e a liberagdo ndo
osmotica do hormoénio antidiurético. A ativacdo do SRAA ¢ do SNS resulta em retengao de
sodio, aumento do volume intravascular e um estado circulatorio hiperdinamico caracterizado
por baixa resisténcia vascular sistémica e aumento do débito cardiaco (Schrier et al., 1988). O
aumento na producdo do 6xido nitrico ¢ considerado a principal causa da vasodilatagdo na

cirrose. Em modelos experimentais de cirrose, o bloqueio do 6xido nitrico aumenta pressao
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sanguinea sistémica e a excrecdo de sodio, diminuindo a ascite enquanto regula
negativamente a ativacdo do SRAA (Lee et al., 1993). Estudos mais recentes indicam que o
aumento de fatores angiogénicos parece contribuir significativamente para a vasodilatagao
(Mejias et al., 2009).

Apesar destes mecanismos compensatorios inicialmente serem capazes de manter
uma pressao arterial razodvel, a medida que a cirrose progride e a vasodilatacdo piora, esses
mecanismos nao conseguem permanecer adequados € os pacientes apresentam redugdes no
volume sanguineo efetivo com importante ativacdo dos sistemas vasoconstritores. Esta
ativacdo leva a vasoconstricdo periférica em varios leitos vasculares, de forma mais
proeminente nos sistemas renal e nervoso central (Mejias et al., 2009). A predilecdo pela
vasoconstricdo renal ndo pode ser superada pela liberacdo intrarrenal das substancias
vasodilatadoras usuais, como as prostaglandinas e prostaciclina, devido a diminuicdo da sua
produgdo na vasculatura renal observada na cirrose avangada. Além disso, a vasoconstri¢ao ¢é
ainda mais exacerbada pela liberagdo local de vasoconstritores como a endotelina e
tromboxane (Laffi et al., 1997).

Ainda que a maioria desses pacientes apresente um débito cardiaco elevado, um
débito relativamente baixo (< 6L/min) com auséncia de resposta a vasodilatagdo arterial e
estressores fisioldgicos pode também contribuir para a reducao do fluxo sanguineo renal e foi
demonstrado como um forte preditor da sindrome hepatorrenal (Nazar et al., 2013).

A vasculatura renal ¢ tipicamente capaz de autorregular a perfusdo renal em casos de
diminui¢do do fluxo via “feedback” tubuloglomerular e reflexo de estiramento mioentérico,
garantindo um fluxo sanguineo constante para os rins independentemente de flutuagdes na
pressao sistémica (Cupples e Braam, 2007). No entanto, quando a pressdo arterial média
atinge um limiar ao redor de 65 mmHg, mecanismos autorregulatdrios sdo suplantados e o
fluxo sanguineo renal comega a diminuir na propor¢do da pressdo de perfusdo renal (Cupples
e Braam, 2007). Portanto, para qualquer pressao de perfusdo observada, a quantidade de
sangue que o rim de fato recebe vai diminuir progressivamente (Sansoe et al., 2005;
Stadlbauer et al., 2008). Pacientes com cirrose avancada sdo, portanto, tanto predispostos a
hipoperfusdo renal quanto patologicamente preparados para responder a esta hipoperfusao.
Como discutido anteriormente, tal diminui¢do da perfusdo pode levar uma diminui¢do na
filtragdo renal devido simplesmente a reducao do fluxo sanguineo. Além disso, a hipoperfusao
predispde os pacientes com cirrose a lesdes renais estruturais quando acompanhadas de um
segundo fator agressor, como reducdes abruptas no volume intravascular ou exposicdo a

medicacdes nefrotoxicas (Belcher et al., 2013). Uma vez que a lesdo estrutural estd
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estabelecida em pacientes com cirrose, a recuperacao pode ser retardada pela inabilidade para

reestabelecer uma adequada perfusdo renal, mesmo ap6s a resolucdo do insulto precipitante

(Belcher et al., 2013).

Figura 1 - Fisiopatologia da disfuncao renal na cirrose.

CIRROSE AVANCADA

* Aumento da resisténcia vascular intre-hepatica
+ Hipertens3o portal & colaterais portossistémicas
* Translocac3o bacteriana

* Cardiomiopsatia cirrdtica

+ LiberacSo de dxido nitrico

v
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- ﬂ Ativacdo do sistema reninz-angiotensinz-
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o | :
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|
§ B Liberacnde vasopressina
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]

|
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=5angramentodigestivo -
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: LRA = lesdo renal aguda; SHR = sindrome hepatorrenal.

1.2.2 Fatores precipitantes da disfuncio renal na cirrose

Pacientes com cirrose, ja predispostos a disfungdo renal, também sao frequentemente

expostos a precipitantes capazes de transformar o que ¢ essencialmente uma leve

hipoperfusdo renal cronica em uma faléncia franca da capacidade de filtragdo glomerular e

LRA. O reconhecimento destes fatores é fundamental para prevengdo e tratamento da LRA na
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cirrose. Entre pacientes hospitalizados, infecgdes bacterianas, principalmente a peritonite
bacteriana espontinea, potencializam a vasodilatagdo arterial esplancnica devido a
endotoxemia e producdo aumentada de citocinas (Albillos et al., 2003). O sangramento
digestivo, comumente observado em pacientes com cirrose descompensada, leva a LRA em
26% dos casos devido a hipotensdo e diminui¢do ainda mais acentuada do volume efetivo
circulante (Fallatah et al., 2012). Paracenteses de grande volume, onde sdo removidos mais de
4 a 5 litros de liquido ascitico também podem precipitar LRA pela deplecdo intravascular e

piora da vasodilatacao (Ruiz-Del-Arbol et al., 1997).

1.2.3 Etiologias da disfuncao renal na cirrose

Tradicionalmente, as causas de LRA na cirrose sdo divididas em funcionais e
estruturais, porém uma abordagem mais apropriada é considerar a existéncia de espectro
continuo. Pacientes podem e de fato frequentemente apresentam achados consistentes com
etiologias tanto estruturais quanto funcionais, e essas condigdes se sobrepdoem. Sdo poucos os
pacientes que manifestam puramente doengas funcionais ou estruturais, porém na pratica
atual, eles sdo habitualmente divididos nessas duas categorias. Apenas cerca de um terco dos
casos de LRA na cirrose sdo causados por doenca renal intrinseca, principalmente necrose
tubular aguda (NTA) (Moreau et al., 2002; Russ et al., 2015). Em contraste, a etiologia mais
comum de LRA na cirrose ¢ a hipoperfusao renal, que corresponde a 68% dos casos (Belcher
et al., 2013). Aproximadamente dois tercos desses casos de LRA associados a hipoperfusao
apresentam melhora com a expansdo de volume e sdo considerados LRA pré-renal. O tergo
restante ndo sdo responsivas a expansao e recebem o diagnostico de Sindrome Hepatorrenal
(SHR). A SHR ¢ dividida em dois tipos (tipos 1 e 2). A tipo 1, recentemente denominada
LRA-SHR, ocorre em pacientes hospitalizados, se desenvolve dentro de 2 semanas e ¢
frequentemente associada a um evento precipitante como infec¢des bacterianas ou
hipovolemia (Angeli et al., 2018). A tipo 2, redefinida como ndo-LRA-SHR, ¢é mais insidiosa,
lentamente progressiva, ocorre principalmente em pacientes ambulatoriais com ascite
refratdria e pode ser considerada uma forma especifica de doenga renal cronica da cirrose
(Angeli et al., 2018).

No ano de 2015 o Clube Internacional de Ascite (ICA - International Club of
Ascites) publicou as defini¢des para LRA na cirrose. Nesses critérios, LRA foi definida como
uma elevacdo da creatinina sérica > 0,3 mg/dL em 48 horas ou > 50% presumivelmente

ocorrida nos ultimos 7 dias (Angeli et al., 2015). LRA foi ainda classificada em 3 estadios de
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acordo com a magnitude da elevacdo da creatinina: estadio 1 — elevacao > 0,3 mg/dL ou entre
1,5 e 2 vezes o basal; estadio 2 — elevagdo entre 2 ¢ 3 vezes o basal; estadio 3 — elevagao
maior que 3 vezes ou creatinina > 4 mg/dL com uma elevagao aguda > 0,3 mg/dL ou inicio de
dialise (Angeli et al., 2015). As defini¢des e o estadiamento da LRA conforme o consenso do

ICA sdo apresentados no quadro 3.

Quadro 3 - Defini¢des para diagnostico de LRA conforme critérios do ICA.

Definicdo de LRA Elevacdo da creatinina sérica > 0,3 mg/dL em 48 horas ou > 50% do basal
sabidamente ou presumivelmente ocorrida nos ultimos 7 dias
Estadiamento da LRA Estadio 1:

- elevagdo creatinina > 0,3 mg/dL ou

- elevagdo entre 1,5 e 2 vezes o basal

Estadio 2:

- elevacdo entre 2 e 3 vezes o basal

Estadio 3:

- elevacao maior que 3 vezes ou

- creatinina > 4 mg/dL com uma elevagdo aguda > 0,3 mg/dL ou

- inicio de terapia de substitui¢do renal

Creatinina basal Valor obtido nos ultimos 3 meses (usar a mais proxima da hospitalizagdo)
Em paciente sem valor prévio da creatinina, usar o valor da admissdo

Progressao da LRA Progressdo para um estadio maior e/ou inicio de terapia de substituicdo
renal
Regressiao da LRA Regressdo para um estagio inferior
Resposta ao tratamento Ausente: Parcial: Completa:
Sem regressao Regressao de estddio com Retorno da creatinina
redugédo da creatinina para para um valor até 0,3
valor ainda > 0,3 mg/dL mg/dL acima do basal

Fonte: Baseado em Angeli et al. (2015)
Nota: ICA = Internacional Club of Ascites; LRA = lesdo renal aguda.

Mais recentemente foi proposta uma subdivisdo do estadio 1 de acordo com o valor
da creatinina final alcancado apds a elevagdo aguda (Piano et al., 2013; Huelin et al., 2017;
Bansho et al., 2018). Caso o paciente preencha critérios para LRA estadio 1, mas a creatinina
final seja < 1,5mg/dL, a LRA ¢ classificada como 1A. Nos casos de creatinina final >
1,5mg/dL, a LRA ¢ classificada como 1B (Piano et al., 2013; Huelin et al., 2017; Bansho et
al., 2018). Tal modificacdo teve como base a observacdo de que pacientes com LRA e
creatinina final acima de 1,5 mg/dL apresentavam pior evolugcdo que aqueles com valores
abaixo de 1,5 mg/dL, com maiores taxas de progressdo da LRA, menor probabilidade de
resolucao e maior mortalidade (Huelin et al., 2017).
A conduta inicial na LRA deve ser proposta de acordo com o estadio (Figura 2).
Pacientes com LRA estadio 1A devem ser inicialmente manejados por meio do controle dos

fatores de risco (interrup¢do de drogas nefrotoxicas, vasodilatadores, anti-inflamatorios nao-
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hormonais, diuréticos, e tratamento das infec¢des) e expansdo volémica (com cristaléides ou
albumina) no caso de hipovolemia (Angeli et al., 2015; Angeli et al., 2018). Caso ocorra
progressao da LRA estadio 1 ou a LRA seja estddio 1B, 2 ou 3, além das medidas anteriores
esta recomendada expansdo com albumina 1g/kg/dia (méximo de 100g) por 2 dias
consecutivos (Angeli et al., 2015; Angeli et al., 2018). Essa conduta tem a finalidade de tratar
a LRA pré-renal, que ¢ a forma mais comum de LRA na cirrose, e permitir o diagnostico

diferencial da LRA.

Figura 2 - Proposta de abordagem da lesdo renal aguda em cirréticos.

LRA estagio 1A LRA estagios 1B, 2, 3

Monitoramento rigoroso
Remover fatores risco*
Expans&ao no caso de

Interrupgao diuréticos (se ainda
ndo interrompido) e expansao
com albumina 1g/kg/d por 2 dias

hipovolemia
Resolugao Estavel Progresséo Resposta?
Seguimento € ---------f-----------o-om-o-o-ooooooo Sim Nao

Decidir caso- Preenche

a-caso critério SHR
Nao Sim
Tratar de acordo Vasopressores
com fendtipo e albumina

Fonte: Baseado em Angeli et al. (2015). Legenda: LRA = lesdo renal aguda;*interrupgdo de drogas
nefrotoxicas, vasodilatadores, anti-inflamatorios nao-hormonais, diuréticos, e tratamento das infecgdes.

A SHR corresponde a cerca de 15% dos casos de LRA na cirrose e ¢ causada por
intensa vasoconstrigdo renal e consequente reducdo da taxa de filtragdo glomerular
(Davenport et al., 2017). E uma insuficiéncia renal de carater funcional, ndo havendo nenhum
biomarcador especifico para seu diagndstico. Desta forma, os critérios diagnosticos para SHR
visam avaliar o cendrio tipico para sua ocorréncia e a exclusdo de outras causas de LRA
(Quadro 4). Ainda que o consenso do ICA ndo tenha imposto valor minimo de creatinina para
o diagnostico da SHR, a maioria dos especialistas acredita que o tratamento deva ser
reservado para pacientes com LRA estagios 2 ou 3, ou aqueles com estagio 1 com creatinina
maior que 1,5 mg/dL (estagio 1B) que preencham critérios para SHR (Angeli et al., 2015).
Essas recomendacdes foram refor¢adas nas diretrizes europeias publicadas em 2018 (Angeli

et al., 2018).
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Quadro 4 - Critérios diagnosticos para LRA do tipo SHR (SHR tipo 1) do ICA.

LRA do tipo SHR

e Diagnostico de cirrose e ascite
e Diagnostico de LRA conforme os critérios do ICA
e Auséncia de resposta ap6s 2 dias consecutivos sem diuréticos e com expansao
com albumina 1g/kg de peso (maximo 100 g/d)
e Auséncia de choque
e Auséncia de uso atual ou recente de drogas nefrotoxicas (AINHs,
aminoglicosideos, meios de contraste iodado, entre outros)
e Auséncia de sinais macroscopicos de lesdo renal estrutural*, definida como:
v Auséncia de proteinuria (>500 mg/d)
v Auséncia de microhematuria (>50 eritrdcitos por campo de grande
aumento)
v" Ultrassonografia renal normal

Fonte: Baseado em Angeli et al. (2015)

Nota: *Pacientes que preenchem esses critérios podem ainda apresentar lesdes renais estruturais como a
necrose tubular aguda. Biomarcadores urinarios poderdo ser uteis para permitir um diagndstico diferencial
mais acurado entre SHR e necrose tubular aguda. Legenda: LRA = lesdo renal aguda; SHR = sindrome
hepatorrenal; ICA = International Club of Ascites; AINHs = anti-inflamatorios ndo-hormonais.

Embora a SHR possa ocorrer de forma espontinea, fatores precipitantes como
infecgOes bacterianas (particularmente a peritonite bacteriana espontanea) e hepatite alcoolica
sdo frequentemente observados (De Mattos et al., 2016). Outro fator precipitante ¢ a
paracentese de grande volume sem reposi¢ao de albumina (De Mattos et al., 2016). Medidas
preventivas para SHR incluem diagndstico e tratamento precoce das infecgdes bacterianas,
uso da albumina nos episddios de peritonite bacteriana espontdnea e nas paracenteses de
grande volume, além de manejo adequado da hepatite alcodlica (De Mattos et al., 2016;
Durand et al., 2016).

A terapia médica da SHR se baseia no uso de vasoconstritores associados a
albumina. O vasoconstritor mais estudado na SHR ¢ a terlipressina, que ¢ um andlogo da
vasopressina capaz de melhorar a funcao circulatoria por causar vasoconstricao do territdrio
esplancnico e elevar a pressao arterial (Gines et al., 2010). A dose inicial recomendada ¢ de 1
mg EV a cada 4 horas. Caso ndo ocorra redu¢do de ao menos 25% nos valores de creatinina
em 3 dias, a dose deve ser aumentada progressivamente at¢ o maximo de 2 mg a cada 4 horas
(Gines et al., 2010). A albumina deve ser administrada na dose de 1g/kg no primeiro dia e 20
a 40 g/dia subsequentemente. As contraindica¢des para uso da terlipressina incluem doengas

cardiovasculares isquémicas. Pacientes em tratamento devem ser cuidadosamente
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monitorados para as principais complicacdes que incluem arritmias, eventos isquémicos
(coronarianos, mesentéricos e digitais), além de congestdo pulmonar (Angeli et al., 2015). A
taxa de resposta com este esquema esta entre 40% e 50% e a interrupg@o por eventos adversos
ocorre em cerca de 10% dos casos (Dundar e Yilmazlar, 2015). A recorréncia da SHR pode
ocorrer e usualmente responde a0 mesmo esquema terapéutico.

Outra opgao terapéutica ¢ o uso de noradrenalina em combinagdo com a albumina.
Ainda que apresente taxas de resposta semelhantes a terlipressina e esteja amplamente
disponivel (Nassar Junior et al., 2014), a noradrenalina apresenta como principal desvantagem
o fato de necessitar de administragdo em Unidade de Terapia Intensiva, o que eleva o seu
custo e a torna op¢ao menos atrativa na realidade brasileira (Mattos et al., 2016). Associagao
midodrina/octreotide e albumina ¢ utilizada como terapia alternativa a terlipressina em paises
onde esta medicacdo ndo estd disponivel e parece apresentar resultados inferiores (Cavallin et
al., 2015). O shunt portossistémico transjugular intra-hepatico (TIPS) mostrou melhora da
funcdo renal em pacientes com SHR tipo 1. No entanto essa estratégia raramente é factivel
devido as contraindicacdes ao TIPS comumente observadas entre os pacientes com SHR tipo
1 (Gines et al., 2010).

Pacientes com cirrose ¢ SHR apresentam elevada mortalidade em 90 dias, mesmo
que a SHR tenha sido revertida com uso de vasoconstritores associados a albumina (Boyer et
al., 2011). Desta forma, o transplante hepéatico ¢ o tratamento definitivo para esses pacientes e
a reversdo da SHR pré-transplante parece melhorar o prognodstico no pos-transplante
(Restuccia et al., 2004; Boyer et al., 2011), reforcando a importancia da abordagem adequada

dos pacientes cirroticos com LRA.

1.2.4 Importancia prognéstica

A LRA na cirrose ¢ associada com significativa mortalidade, com estimativas
variando entre 53% e 91% (Cardenas et al., 2001; Fang et al., 2008; Bansho et al., 2018) e
com risco de morte aumentando progressivamente de acordo com a gravidade da lesdo renal
(De Carvalho et al., 2012). Além disso, taxas de mortalidade especialmente elevadas sdo
observadas em etiologias especificas de LRA na cirrose. Martin-Llahi e col. avaliaram
prospectivamente 562 pacientes com cirrose € LRA e observaram que as taxas de mortalidade
em 3 meses variaram significativamente de acordo com a etiologia da LRA. Essas taxas foram
de 27% na lesdo parenquimatosa renal, 54% na hipovolemia, 69% na LRA relacionada a

infeccdo e 85% na SHR (Martin-Llahi et al.,, 2011). Desta forma, além de fornecer
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importantes informagdes prognosticas, o estabelecimento da etiologia da LRA em pacientes
com cirrose ¢ fundamental para guiar a terapia. Apesar do prognodstico no geral ruim de
pacientes com cirrose ¢ LRA, tratamentos orientados para cada uma das etiologias especificas
estao disponiveis e apresentam potencial de melhorar a evolugdo, diminuindo a mortalidade.
O estabelecimento de um diagnostico acurado ¢ fundamental, pois os tratamentos variam
significativamente, apresentam custo elevado e significativo potencial de toxicidade. Outro
ponto fundamental ¢ a diferenciagdo entre NTA e SHR, uma vez que essa distingdo pode
afetar a decisdo sobre a opg¢do entre transplante hepatico isolado ou combinado rim/figado

(Belcher et al., 2013).

1.2.4.1 Desafios no diagnostico da LRA nos portadores de cirrose e limitagoes dos métodos

atualmente disponiveis

A definicdo de um diagnoéstico preciso da causa da LRA em cirroticos pode ser
clinicamente dificil. Apesar do achado de uma baixa fracao de excre¢ao de sodio (FENa) e
sodio urinarios serem considerados classicos indicadores de hipoperfusdao renal funcional,
estes testes usualmente ndo permitem a diferencia¢do entre LRA pré-renal e SHR. A FENa
apresenta desempenho especialmente ruim em pacientes com cirrose devido as alteragdes
hemodinamicas que levam a diminuicao do sédio urinério independentemente da presenca de
LRA ou NTA (Krag et al.,, 2007). Desta forma, a NTA em pacientes cirrdticos pode
apresentar FENa abaixo de 1% (Verna et al., 2012). Apesar da andlise microscopica da urina
buscando a presenca de cilindros ser potencialmente til, ndo ¢ um método padronizado e
pode estar prejudicada na cirrose pela influéncia da coloragao da bile no sedimento (Bagshaw
et al., 20006).

Outro problema ainda mais bdsico na avaliagdo da func¢do renal de portadores de
cirrose € o baixo desempenho da creatinina na estimativa da taxa de filtracdo glomerular. A
creatinina ¢ um marcador endogeno da fun¢do renal universalmente utilizado devido a sua
simplicidade, baixo custo e grande disponibilidade. Seu uso se baseia no fato de que sua
producdo permanece estavel ao longo do tempo se o peso corporal também permanece estavel
(Sherman et al., 2003). No entanto, pacientes com cirrose avangada apresentam producao
diaria de creatinina reduzida em comparagdo com a populagdo geral em decorréncia da
insuficiéncia hepética per se, e também pela diminuicdo da conversdo de creatina em

creatinina como consequéncia da desnutricdo, comum nos cirroticos (Sherman et al., 2003).
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Além disso, problemas técnicos devido a interferéncia de cromogenos presentes no plasma
(especialmente a bilirrubina), também limitam a interpretacio dos niveis de creatinina
(Cholongitas et al., 2007). Desta forma, novos biomarcadores que permitam uma avaliagao
mais precisa da fungdo renal e uma distingdo mais clara entre os diferentes tipos de lesdao

aguda na cirrose sao necessarios.

1.3 NOVOS BIOMARCADORES DE LESAO RENAL

Biomarcadores sdo caracteristicas objetivamente medidas e avaliadas como
indicadores de processos biolodgicos normais, processos patogé€nicos ou respostas
farmacoldgicas a intervengdes terapéuticas. Além de proteinas simples, os avancos na
biologia celular e molecular tornaram possivel descobrir biomarcadores inovadores (Francoz
et al., 2016).

Nos ultimos anos, varios biomarcadores com a finalidade de monitorar a integridade
tubular e a funcdo renal foram desenvolvidos e testados em diferentes situacdes clinicas.
Entre estes, destacam-se pelo seu desempenho diagnéstico e pelos estudos prévios em
portadores de cirrose, a lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (neutrophil-gelatinase-
associated lipocalin - NGAL), marcador de fung¢do tubular, e a cistatina C como marcador de

func¢do glomerular.

1.3.1 Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica - NGAL

Os marcadores de lesao tubular aguda t€m sido os mais amplamente estudados na
ultima década, pois costumam ser liberados de forma precoce em eventos relacionados com a
isquemia. No interior do rim, o tibulo proximal esta localizado numa &rea que ¢
especialmente exposta a lesdo hipoxica apos hipoperfusdo. Independente da causa, a hipoxia
leva a uma disfun¢do do tubulo proximal que resulta no aumento da excre¢ao de proteinas de
baixo peso molecular na urina (Francoz et al., 2016). Dentre os mais promissores
biomarcadores tubulares de lesdo tubular na lesdo renal aguda estd a NGAL.

A NGAL ¢ um membro da familia das lipocalinas importantemente expressa em
células epiteliais lesadas. Sua descoberta teve como ponto de partida estudos que visavam a
identificagcdo de peptideos e atualmente ¢ um dos mais estudados biomarcadores de lesao
renal. Trata-se de um polipetideo de 25-kD produzido por vérios 6rgdos, incluindo rim,

pulmao, estdmago e cdlon, que tem sua expressio aumentada no rim apds um insulto



33

isquémico, com secre¢do imediata (dentro de 2 a 3 horas) na urina e sangue (Mishra et al.,
2003; Mishra et al., 2004).

Varios estudos avaliaram a utilidade deste peptideo para predizer LRA e uma
metanalise demonstrou uma boa capacidade discriminante para os niveis circulantes e
urindrios de NGAL no diagnéstico de LRA (Haase et al., 2009).

O trabalho de revisdo realizado por Francoz et al. (2016) aponta uma série de estudos
que tem mostrado que a medida de NGAL tanto na urina quanto no sangue pode ser utilizada
para detectar a lesdo renal aguda em estagios iniciais em inumeras situagdes clinicas, como
sepse e choque séptico, exames de imagem com contraste, cirurgia cardiaca, politraumatismo
e hipotermia. Além disso, a NGAL pode ser util na monitorizagdo de algumas doengas renais,
tais como rejeicdo de aloenxerto renal, nefrite lupica e nefropatia por IgA.

No entanto, poucos estudos avaliaram o desempenho da NGAL em portadores de
cirrose. Um trabalho recente que avaliou biomarcadores séricos e urinarios preditores de
sindrome hepatorrenal em pacientes com cirrose avangada identificou que a NGAL foi
significativamente associada com o desenvolvimento da SHR (Yap et al., 2017).

A NGAL detecta pacientes com NTA, no entanto, NGAL ndo auxilia na
diferenciagdo entre azotemia pré-renal ¢ SHR. As concentragdes urinarias de NGAL em
individuos com NTA sdo muito maiores quando comparados aqueles com outras causas de
LRA (Acevedo e Cramp, 2017). Pacientes com SHR apresentaram niveis de NGAL urinéria
intermediarios entre aqueles pacientes com azotemia pré-renal e com lesdo renal aguda
intrinseca (Verna et al., 2012).

Niveis urinarios elevados foram associados a risco de evolugdo para lesdo renal
aguda e Obito em cirrdticos com infec¢des bacterianas (Barreto et al., 2014). Um estudo que
investigou os niveis séricos de NGAL em 34 pacientes com cirrose demonstrou boa acuracia
em predizer LRA (Slack et al., 2013).

Todavia, a determinagdo de NGAL apresenta algumas limitagdes que sdo
apresentadas no trabalho de revisdo de Francoz et al. (2016). Concentragdes urinarias
aumentam durante a lesdo renal aguda, mas também durante outras condi¢des, como
inflamacdo aguda e cronica, bem como na doenca renal cronica. O desempenho de NGAL em
pacientes cirroticos deve ser também interpretado com cautela por diversas razoes.
Primeiramente porque estudos recentes mostraram um aumento na sintese hepatica de NGAL
durante a sepse. Segundo, embora a concentragdo de NGAL urindria seja maior na NTA

quando comparada a SHR e outras causas de LRA, ha sobreposicdo significativa entre os
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grupos, que € mais pronunciada com niveis plasmaticos de NGAL. E, por fim, o diagndstico
de LRA baseia-se em critérios clinicos sem um padrao-ouro definitivo, uma vez que a biopsia
nao pode ser utilizada na maioria dos pacientes com cirrose.

Sendo assim, ainda que a NGAL demonstre ser util em pacientes com cirrose
hepatica, particularmente a disfuncdo renal estrutural, sdo necessarios mais estudos capazes de

confirmar esta observagao (Firu et al., 2015).

1.3.2 Cistatina C

A cistatina C, um peptideo de 13 kD e membro da familia dos inibidores da cisteina
protease, ¢ produzida por células nucleadas e livremente filtrada pelos glomérulos. A cistatina
C ndo ¢ reabsorvida ou excretada pelo epitélio tubular e tem sido relacionada a uma
estimativa mais precisa da taxa de filtracdo glomerular do que a depuragdo da creatinina
(Seitz et al., 2013). Por ser eliminada do corpo somente através dos rins, microlesdes renais
em estagios iniciais podem levar a alteragdes na concentragdo sérica de cistatina C.

Equagdes que combinam a cistatina C e creatinina sérica apresentam maior precisao
e acuracia na avaliagdo da taxa de filtragdo glomerular especialmente em populagdes com
baixa massa muscular (Inker et al., 2012; Levey et al., 2015).

Estudos em portadores de cirrose demonstraram acuracia superior da cistatina C
quando comparada a creatinina para estimativa da taxa de filtracdo glomerular (Rognant e
Lemoine, 2014; Mindikoglu et al., 2018). Além disso, estudos evidenciaram que equagdes que
combinam creatinina sérica e cistatina C podem melhor predizer a taxa de filtracdo glomerular
em comparagdo a equacoes baseadas na creatinina sérica, especialmente quando a taxa de
filtracdo glomeular estd abaixo de 60 ml/min/ 1,73m* (De Souza et al., 2014; Mindikoglu et
al., 2014). Porém dados a respeito do papel da cistatina C na determinagdo do progndstico e
risco de evolucao para LRA sdo escassos.

Um trabalho recente que avaliou a capacidade de NGAL e cistatina C plasmaticos de
predizer o desenvolvimento da disfun¢do renal, sindrome hepatorrenal, ACLF e mortalidade
em 90 dias em 429 pacientes hospitalizados por descompensagdo da cirrose, identificou que a
cistatina C pode predizer a disfuncdo renal, sindrome hepatorrenal e ACLF, e tanto NGAL
quanto a cistatina C foram capazes de predizer a mortalidade em 90 dias (Markwardt et al.,
2017).

Um estudo atual que acompanhou 531 pacientes cirroticos identificou a cistatina C

como um importante marcador de LRA bem como de mortalidade nos mesmos (Maiwall et
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al., 2018). Apesar da cistatina C plasmatica poder ser um bom marcador de LRA, até o
momento existem poucos dados sobre a avaliagdo seriada de cistatina C em pacientes

cirroticos.

1.4 RETENCAO DE SODIO NA CIRROSE E SUA RELACAO COM A FUNCAO RENAL

Como abordado anteriormente, a retengdo de sodio na cirrose resulta de ativacao dos
SRAA e SNS e faz parte da fisiopatologia da ascite da hipoperfusao renal (Leise e Cardenas,
2018). Desta forma, a avaliagdo da magnitude desta retencdo de s6dio por meio da avaliagdo
da excrecdo renal deste ion pode auxiliar na identificagdo de pacientes com maior risco de
disfuncdo renal. Classicamente, a natriurese na cirrose tem sido avaliada por meio do estudo
do so6dio em amostra de urina coletada durante 24 horas (Nay24n) (Runyon e Aasld, 2013). A
dosagem de s6dio em amostra isolada de urina, apesar de pratica, ¢ limitada pelo fato de que a
excre¢ao de sodio ndo ¢ uniforme ao longo do dia. Valores de sddio urinario inferiores a 78
mmol/dia sdo considerados baixos (Runyon e Aasld, 2013). A dosagem de so6dio em urina de
24 horas foi usada por muitos anos no monitoramento de pacientes cirréticos em tratamento
de ascite por meio de dieta hipossodica para identificar aqueles que necessitam de diuréticos.
Entretanto a coleta de urina de 24 horas ¢ problematica para uso na pratica diaria, com altas
taxas de perda de amostra o que pode influenciar os seus resultados. Além disso, em pacientes
hospitalizados com quadros de encefalopatia, frequentemente essa coleta s6 pode ser realizada
por meio de sondagem vesical, aumentando os riscos ao paciente. Desta forma, alternativas
que reflitam a natriurese dispensando a coleta de urina de 24 horas sdo altamente desejaveis
nesses pacientes. Entre os parametros relacionados a natriurese e avaliados em amostra

isolada de urina destacam-se a FENa e a razdo sodio/potéssio (Na/Ky,).

1.4.1 Fracao de excrecio de sodio (FENa)

O céalculo da FENa tem sido utilizado ha varios anos fora do contexto da cirrose,
principalmente com a finalidade de diferenciar LRA por NTA e pré-renal (Espinel, 1976). Em
situagdes normais, o valor da FENa ¢ cerca de 1%, ainda que possa variar de acordo com a
ingesta de sodio. Isso se deve ao conceito de que 99% do sddio filtrado € reabsorvido. Em
pacientes com LRA, valores de FENa abaixo de 1% sugerem etiologia pré-renal e valores

acima de 3% sugerem NTA (Pahwa e Sperati, 2016). Em pacientes com cirrose e ascite, pela
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reten¢do de sodio usualmente intensa presente mesmo naqueles sem LRA, espera-se que esses
pontos de corte sejam diferentes. De fato, um estudo demonstrou que o melhor ponto de corte
da FENa para diferenciacao entre LRA do tipo pré-renal da NTA em cirréticos foi de apenas
0,1% (Belcher et al., 2014). Em outro estudo que incluiu 57 pacientes com cirrose, valores de
FENa abaixo de 0,4% foram fortemente associados ao prognostico (Ohashi et al., 2013).
Esses achados sugerem potencial para uso da FENa em pacientes com cirrose, ainda que a

maioria dos estudos seja limitada, principalmente em relagao ao tamanho amostral.

1.4.2 Razao sodio/potassio em amostra isolada de urina (Na/K,,)

A razao Na/K,; em amostra isolada de urina representa uma opgao a coleta de urina
de 24 horas. Estudos demonstram que a razdo Na/K,, ¢ uma ferramenta apropriada para
identificar a excre¢do urinaria de sédio < 78 mEg/dia, apresentando boa correlagdo com a
excrec¢do urindria de s6dio no periodo de 24 horas (Nay4p) (Stichm et al., 2002; Karatapanis et
al., 2003; Park et al., 2010). O primeiro estudo latino americano que realizou a andlise
comparativa da Na/K,; com Nayy4, na avaliagdo da natriurese de 20 pacientes com cirrose
hepética descompensada em ascite concluiu que a razao Na/K,,< 1 ¢ sensivel e especifico e se
correlaciona substancialmente com Naysn, 0 que permite o uso desse teste na avaliagdo
rotineira de pacientes com cirrose descompensada em ascite (Da Silva et al., 2014). Além
disso, em um estudo que avaliou 126 pacientes cirrdticos com ascite em avaliacdo pré-
transplante, a razdo Na/K,, abaixo de 1 também se associou de forma independente a baixa

taxa de filtragdo glomerular e mortalidade (Cholongitas et al., 2013).
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2 JUSTIFICATIVA

As doengas hepdticas cronicas sdo importantes causas de morte no mundo.
Portadores da cirrose apresentam, de forma geral, um longo periodo de doenga clinicamente
estavel antes do aparecimento das primeiras complica¢des (descompensacdes). No entanto,
ap6és o primeiro episodio de descompensagdao as complicagdes tendem a se acumular e a
sobrevida diminui consideravelmente. Atualmente, o Servigo de Gastroenterologia do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC) ¢ referéncia
estadual para o tratamento de portadores de cirrose hepatica e transplante hepatico, com
nimero mensal de atendimentos ambulatoriais gerais acima de 1000 pacientes e mais de 120
internacdes anuais por complicagdes da cirrose. Desta forma, um diagnéstico precoce da lesdo
renal ¢ fundamental para que medidas terapéuticas sejam tomadas, prevenindo a progressao
para a Sindrome Hepatorrenal e obito. Os exames rotineiramente disponiveis para a avaliagcdo
da funcdo renal na cirrose apresentam importantes limitacdes e a investigacdo de novas
ferramentas para a deteccdo precoce da lesdo renal ¢ de fundamental importancia neste
contexto. A reducdo de sodio urinario ¢ tipicamente observada na cirrose avancgada,
especialmente na ascite refrataria onde existe elevado risco de progressdo para disfungdo
renal. Entretanto, a coleta de urina de 24 horas ¢ pouco pratica e raramente empregada em
pacientes hospitalizados por complicacdes graves. O marcador de lesdo renal NGAL e o
marcador de funcdo glomerular cistatina C vem sendo estudados com resultados promissores
em pacientes ndo cirroticos, estando atualmente em fase pré-clinica para implantacdo na
pratica diaria. No entanto, dados a respeito do desempenho destes testes em predizer a lesdao

renal aguda, a causa da disfun¢do e a mortalidade em pacientes com cirrose sdo escassos.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar parametros urinarios de excre¢ao de sodio € os biomarcadores circulantes de

lesdo renal aguda NGAL e cistatina C em portadores de cirrose hepatica hospitalizados.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Investigar os fatores associados aos valores dos parametros urinarios de excre¢ao

de sodio (FENa e razdo de Na/K,;) e as concentragdes séricas de NGAL e cistatina C;

- Avaliar o impacto da LRA na admissdo bem como do seu fendtipo sobre os
parametros urinarios de excre¢do de sodio (FENa e razdo de Na/K,;) e as concentragdes

séricas de NGAL e cistatina C;

- Estudar os parametros urinarios de excre¢ao de sodio (FENa e razao de Na/Ky;) ¢ as
concentragdes séricas de NGAL e cistatina C como preditores de reversdo da LRA da

admissao;

- Avaliar os parametros urinarios de excre¢do de sddio (FENa e razdo de Na/K,;) e as
concentragdes séricas de NGAL e cistatina C como preditores de progressao para LRA

durante a hospitalizacao;

- Estudar o papel progndstico dos pardmetros urinérios de excre¢do de sodio (FENa e

razdo de Na/Ky;) e das concentragdes séricas de NGAL e cistatina C.
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de coorte prospectivo.

4.2 POPULACAO E AMOSTRAGEM

O estudo incluiu pacientes adultos (> 18 anos de idade) com cirrose hepatica,
hospitalizados por descompensagdo aguda da doenga no Servigo de Emergéncia do HU-UFSC
entre maio de 2011 e maio de 2018. Os critérios de exclusdo foram: (1) internagdes nao
relacionadas a complicagdes da cirrose hepatica; (2) permanéncia no hospital por periodo
inferior a 48 horas; (3) carcinoma hepatocelular fora dos critérios de Mildo (um tumor até
cinco cm ou trés tumores até trés cm) (Easl-Eortc, 2012); (4) diagndstico prévio de nefropatia
parenquimatosa intrinseca.

O diagnostico de cirrose hepatica foi estabelecido por histologia (quando disponivel),
ou pela combinagdo de achados clinicos, de exames de imagem e laboratoriais (Moreau et al.,
2013). Foram consideradas complicagdes da doenga: ascite, encefalopatia hepatica,
hemorragia digestiva alta secundaria a hipertensao portal, sindrome hepatorrenal e infec¢des
bacterianas.

O tamanho da amostra foi estimado em 100 pacientes, calculado para comparagdo
das médias de NGAL (marcador que retornou o maior tamanho amostral) entre dois grupos
(com LRA na admissao vs. sem LRA). Foram considerados os seguintes parametros: poder do
teste 90%; nivel de significancia 5%; desvio padrdo estimado de 98; diferenca entre as médias
de 45 ng/mL. Desta forma, o plano amostral previa um tamanho minimo de 50 pacientes em
cada situagdo (com LRA e sem LRA). Em virtude da disponibilidade or¢amentaria e da
logistica para coleta e processamento das amostras de urina, a analise dos testes empregados

no presente estudo se deu em grupos diferentes de pacientes e em periodos distintos (Figura
3).
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Figura 3 - Fluxograma dos pacientes incluidos nas analises dos parametros de excregao de
sodio, NGAL e cistatina C.

Pacientes hospitalizados por

descompensagdo agudada cirrose entre
maiode 2011 e maio de 2018

| l

Parametros excrecdo de sodio: NGAL: Cistatina C:
225 pacientes entre maio de 161 pacientes entre dezembro 181 pacientes entre dezembro
2011 e maio de 2018 de 2014 e maio de 2018 de 2014 e maio de 2018

Fonte: Elaborado pela autora. Legenda: NGAL = neutrophil-gelatinase-associated lipocalin.

4.3 PROCEDIMENTOS E VARIAVEIS EM ESTUDO

4.3.1 Protocolo de Avaliacdo e Seguimento

Um instrumento de coleta de dados (Apéndice A) foi aplicado nas primeiras 24 horas
apods a internagdo por médicos alunos do programa de mestrado profissional em Cuidados
Intensivos e Paliativos envolvidos no projeto. As amostras de soro foram coletadas em
conjunto com os exames de rotina e armazenadas em freezer a -80°C. Os pacientes foram
acompanhados presencialmente — caso ainda permanecessem internados — ou por contatos
telefonicos até 30 dias apoOs a hospitalizagdo para avaliagdo da sobrevida e aparecimento de

outras complicagoes.

4.3.2 Variaveis sociodemograficas e clinicas

As variaveis sociodemograficas e clinicas coletadas dos pacientes na emergéncia
estdo descritas nos instrumentos de coleta (Apéndice A). As seguintes variaveis clinicas foram
utilizadas no presente estudo: idade, sexo, etiologia da cirrose, etilismo ativo, medicamentos
em uso, pressdo parcial de oxigé€nio arterial (PaO,), fragdo de oxigénio inspirado (FiO,),
histérico de descompensagdes prévias e atuais da cirrose, presenga de ascite e encefalopatia.

Etilismo ativo foi considerado qualquer consumo alcodlico nos ultimos 30 dias.

A encefalopatia hepatica foi diagnosticada e graduada de acordo com os critérios de
West Haven (Quadro 5) (Ferenci et al., 2002). Essa escala utiliza parametros exclusivamente

clinicos.
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Quadro 5 - Critérios de West Haven para graduagdo do estado mental.

Estagio Caracteristicas
Grau 0 Nenhuma anormalidade detectada
Grau 1 Falta de atencao leve

Euforia ou ansiedade

Diminuicao do tempo de atengao
Desempenho de adi¢do prejudicado
Grau 2 Letargia ou apatia

Desorientagdo leve no tempo e espago
Mudangas subitas de personalidade
Comportamento inadequado
Desempenho de subtragdo prejudicado

Grau 3 Sonoléncia importante, porém, responsivo aos estimulos verbais
Confusdo e desorientacdo importantes
Grau 4 Coma (ndo responde a estimulos verbais ou nocivos)

Fonte: Adaptado de Ferenci et al. (2002)
4.3.3 Variaveis laboratoriais
4.3.3.1 Exames de rotina

Todos os individuos foram submetidos a coleta de sangue periférico nas primeiras 24
horas de internacdo. Os exames laboratoriais de rotina foram realizados pela Unidade de
Laboratorio de Analises Clinicas do HU-UFSC. Os pardmetros bioquimicos (s6dio, potéssio,
ureia, creatinina, proteina C reativa [PCR], aspartato aminotransferase [AST], alanina
aminotransferase [ALT], gama glutamiltransferase [GGT], fosfatase alcalina [ALP] e
bilirrubinas totais e fragdes) foram determinados pelo analisador automatico Dimension RxL
Max® (Siemens); o hemograma pelo analisador hematoldgico XE-2100" (Sysmex); o tempo
de atividade de protrombina (TAP) com relacdo normatizada internacional (RNI) pelo
analisador de Coagulacao CA-1500" (Sysmex). A hemocultura foi realizada no equipamento

Bactec'™ (BD) ¢ a identificacio das bactérias no Vitek®2 (BioM¢érieux).
4.3.3.2 Pardmetros urindrios
Amostras isoladas de urina dos pacientes foram também coletadas nas primeiras 48

horas de internacdo, ao menos 24 horas apds interrupcao do uso dos diuréticos, no periodo de

maio de 2011 a maio de 2018. Os exames de sodio urinario (Nay,), potassio urinario (Ky,) €
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creatinina urinaria (Cr,,) foram realizados pelo analisador automatico Dimension RxL Max®
(Siemens). A razao Na/K,; foi calculada pela simples divisao do resultado do exame de Nay,

pelo K. A FENa foi calculada por meio da seguinte formula 1 (Espinel, 1976):

Nayrina X Crplasma
P x 100% (1)
Napiasma X CTurina

Na qual:
Na: Sédio (mEq/L)
Cr: Creatinina (mg/dL)

4.3.3.3 Exames especificos

As dosagens de NGAL e cistatina C, obtidas entre dezembro de 2014 e maio de
2018, foram realizadas na Unidade de Analises Clinicas do HU-UFSC, em amostras de soro
armazenadas em freezer a -80°C, descongeladas apenas uma vez no dia da realiza¢do dos
ensaios.

Para as determinagdes séricas de NGAL, o método utilizado foi ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) do tipo sanduiche da marca USA R&D Systems®. Os testes
foram feitos em duplicata, conforme as orientacdes do fabricante, e a leitura das absorbancias
foi feita em espectrofotdmetro no comprimento de onda de 450 nm. Para a andlise dos dados,
foi utilizado o software online disponivel em www.myassays.com. Os resultados foram
expressos em ng/mL, utilizando-se o valor médio das duas dosagens.

As concentragdes séricas de cistatina C foram quantificadas pelo método
imunonefelométrico ligado ao latex (REF OQNM). As amostras foram dosadas no

equipamento BN™ II System® - Siemens e os resultados foram expressos em mg/L.
4.3.4 Modelos prognosticos

A gravidade da doenca hepatica foi avaliada pela classificacdo de Child-Pugh (Pugh
et al., 1973), cuja pontuacdo ¢ obtida apds avaliagdo do grau de encefalopatia, ascite,
bilirrubina, albumina e RNI, conforme o quadro 6. De acordo com a pontuacao total recebida,
o paciente pode ser alocado em trés classes: Child-Pugh A (5-6 pontos), B (7-9 pontos) ou C
(10-15 pontos).



Quadro 6 - Classificagao de Child-Pugh.
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Parametros Pontuacao

1 2 3
Bilirrubina total (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina sérica (g/dL) >3.5 2,8-3.5 <2,8
RNI <1,7 1,71 — 2,20 >2.20
Ascite Nenhuma Leve Intensa
Encefalopatia hepatica Nenhuma Grau 1 -2 (ou Grau 3 —4 (ou

suprimida com refrataria)
medicacao)

Fonte: Pugh et al. (1974)
Nota: RNI = relagao normatizada internacional.

O modelo MELD (Model for end-stage liver disease) (Wiesner et al., 2003) também

foi usado para a avaliacdo da gravidade da doenca hepdatica. Nesse modelo a gravidade ¢

calculada a partir da seguinte formula 2:

MELD = 3,78[In BIL] + 11,2 [In RNI] + 9,57[In CREA] + 6,43

Na qual:

BIL: Bilirrubina total (mg/dL)

RNI: Relacao normatizada internacional

CREA: Creatinina (mg/dL)

2

Se os valores individuais sdo inferiores a 1, eles sdo considerados como 1. A

creatinina sérica € ajustada para 4 mg/dL quando o paciente estd em hemodialise nas tltimas 2

semanas ou se a creatinina ¢ superior a 4 mg/dL.

Os critérios para faléncia organica foram definidos tendo como base o escore CLIF-

SOFA (Quadro 1), o qual inclui as variaveis bilirrubina, creatinina, encefalopatia hepatica,

RNI, pressdo arterial média e relagdo SaO,/FiO, A ACLF foi definida conforme os critérios

propostos pelo consorcio EASL-CLIF, no qual os pacientes podem ser classificados em

ACLF ausente, grau 1, grau 2 ou grau 3, de acordo com o nimero de 6rgdos em faléncia

(Quadro 2) (Moreau et al., 2013).
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4.3.5 Diagnostico da LRA

Os critérios para diagnostico de LRA foram aqueles definidos pelo Clube
Internacional de Ascite que estdo representados no quadro 3 (Angeli et al., 2015). LRA foi
definida como uma elevagao da creatinina sérica > 0,3 mg/dL em 48 horas ou > 50% do basal
sabidamente ou presumivelmente ocorrida nos tltimos 7 dias. A LRA foi considerada estadio
1 nos casos de elevagdes da creatinina abaixo de duas vezes o basal; estadio 2 no caso de
elevacdes entre duas e trés vezes o basal; e estadio 3 nos casos com elevacao superiores a trés
vezes, creatinina > 4 mg/dL com uma elevagdo aguda > 0,3 mg/dL ou inicio de terapia de
substitui¢do renal. Para efeitos terapéuticos a LRA estadio 1 foi subdividida em dois grupos:
1A — LRA estadio 1 com creatinina < 1,5 mg/dL; 1B — LRA estadio com creatinina final > 1,5
mg/dL. Creatinina basal foi definida como o valor mais proéximo obtido antes da
hospitalizagdo atual (preferencialmente ambulatorial, obtido nos ultimos 3 meses). Na
auséncia de um exame anterior, o valor de admissdo foi considerado basal (Quadro 3). A
resposta ao tratamento foi considerada completa quando ocorreu retorno da creatinina para
um valor até¢ 0,3 mg/dL acima do basal; parcial quando ocorreu regressao de estddio da LRA
com reducdo da creatinina para valor ainda > 0,3 mg/dL acima do basal; e ausente quando nao

ocorreu regressao da LRA (Angeli et al., 2015).

4.3.6 Definicdo do fenotipo e tratamento da LRA

Para estabelecimento do fenotipo da LRA foi realizada revisdo dos prontudrios por
um dos médicos envolvidos na pesquisa. Em caso de duvida, o prontudrio era revisado por um
segundo médico, ambos cegos aos resultados da pesquisa. O fenotipo foi definido tendo como
base caracteristicas clinicas, laboratoriais e de resposta ao tratamento. A abordagem inicial do
paciente cirrotico com LRA usada no servigo de Gastroenterologia do HU-UFSC esta
representada na figura 2. Todos os pacientes cirrdticos hospitalizados no HU-USFC sao
submetidos a rastreamento ativo de infec¢des por meio de exames laboratoriais (hemograma,
proteina C reativa, hemoculturas, urocultura, radiografia de torax e paracentese diagnostica no
caso de ascite). Nos casos de LRA, os pacientes foram rastreados e tratados para as causas
mais comuns de hipovolemia e, para os casos de estadio > 1B ou estddio 1A sem resposta as
medidas anteriores, foi realizada infusdo intravenosa de albumina 1g/kg/dia (méximo de 100
g/dia) por pelo menos dois dias. Pacientes com LRA estddio 1A com necessidade de expansao

plasmatica também foram tratados com albumina humana na mesma dose. Casos de LRA
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com resposta a expansdo com albumina foram considerados pré-renal. Na auséncia de
resposta ao tratamento com albumina, o paciente era avaliado quanto aos critérios para SHR
(quadro 4) e caso os preenchesse, era iniciada terapia com terlipressina combinada a
albumina. Neste esquema a dose da albumina era de 1g/kg/dia no primeiro dia e depois
ajustada para uma manutencao entre 20 e 40g/dia conforme a indicagdo médico assistente. A
terlipressina poderia ser utilizada no esquema de infusdo intermitente ou infusdo continua nas
doses habituais de acordo com a preferéncia do médico responsavel (Angeli et al., 2018). O
diagnostico de necrose tubular aguda foi feito de acordo com a avaliagao clinica, fatores de

risco, avaliacdo do sedimento urinario e evolucao do paciente.

4.3.7 Analise estatistica

A normalidade da distribui¢do das variaveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov—
Smirnov. As variaveis numéricas foram comparadas por meio dos testes t de Student no caso
de distribui¢do normal ou Mann-Whitney nos demais casos. As varidveis categoricas foram
avaliadas pelo teste de qui-quadrado ou pelo teste exato de Fischer, quando apropriado. Para
investigacdo da correlacdo entre as variaveis numéricas foi calculado o coeficiente de
correlagdo de Spearman. Andlise de regressao logistica foi utilizada para avaliar os fatores
relacionados de forma independente a LRA na admissdo e a progressdo para LRA durante a
internacdo (método enter). Analise de regressio de Cox univariada foi utilizada para
investigar a associacdo das varidveis e a sobrevida livre de transplante. Apds isso, foi
realizada regressdao multipla de Cox incluindo os marcadores com significancia estatistica na
regressao univariada além de varidveis relevantes, sabidamente associadas a sobrevida em
portadores de cirrose. Os melhores pontos de corte para os marcadores predizerem os
desfechos em questdo foram escolhidos por curvas ROC (Receiver Operating
Characteristics). A comparagdo das curvas ROC foi feita por meio do método descrito por
Hanley & McNeil (Hanley e Mcneil, 1983), por meio do software MedCalc, versao 19.1
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium). O desempenho das varidveis em predizer os
desfechos foi analisado pelo célculo da area sob a curva ROC e pelo calculo da acuricia,
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo. A curva de Kaplan-Meier
foi usada para ilustrar a sobrevida com os pacientes divididos em dois estratos de acordo com

o ponto de corte dos marcadores de interesse. Os testes foram realizados pelo software SPSS,
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versdo 17.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA). Valores de p menores que 0,05 foram considerados

significantes.

4.3.8 Aspectos Eticos

O presente estudo estd em conformidade com as resolugdes do Conselho Nacional de
Satide n°196 de 10/10/1996 e n°® 466 de 12/12/2012. Os protocolos do presente estudo foram
aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Santa Catarina (CEPSH-UFSC) e encontram-se registrados sob o Parecer n° 1.822 de
28/01/2011 (Anexo A). O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado por todos

0s participantes.
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SRESULTADOS

5.1 PARAMETROS DE EXCRECAO DE SODIO

5.1.1 Caracteristicas dos pacientes incluidos nas analises dos parametros de excre¢io de

sodio

Duzentos e vinte e cinco individuos foram incluidos nas andlises dos parametros de
excrecdo de sodio. As caracteristicas de casuistica destes pacientes podem ser observadas na
tabela 1. A maioria dos individuos do estudo era do sexo masculino (73,0%), com idade
média de 56,95 + 10,98 anos. As causas mais comuns de cirrose foram o uso abusivo do
alcool (54%), seguido de infeccao pelo VHC (31,9%). A maior parte dos pacientes ja havia
apresentado descompensagdo prévia da cirrose (75,2%) e, no momento da avaliagdo, a
maioria deles foi classificada como Child-Pugh B (46,9%) e Child-Pugh C (46,5%), com a
pontuagdo MELD média de 17,35 + 6,34. Dentre as complicagdes identificadas na admissao,

a ascite estava presente na maioria dos pacientes (60,2%).
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Tabela 1 - Caracteristicas de casuistica dos pacientes incluidos nas analises referentes aos
parametros urinarios de excre¢ao de sodio.

(continua)
Variavel Descompensaciao aguda
(n =225)
Idade (anos), média + DP 56,95+ 10,98
Género masculino, n (%) 163 (73,0)
Etiologia da cirrose', n (%)
Alcool 122 (54,0)
Hepatite C 72 (31,9)
Hepatite B 16 (7,1)
Criptogénica 20 (8,8)
Hepatite autoimune 6 (2,7)
EHNA 21 (9,3)
Outras’ 4(1,7)
Etilismo ativo, n (%) 49 (21,7)
Descompensacio prévia, n (%) 170 (75,2)

Exames laboratoriais (sangue)
Leucécitos (x10°/mm’*), mediana (I1Q)
S6dio (mEq/L), média = DP
Creatinina (mg/dL), mediana (I11Q)
RNI, mediana (I1Q)

Albumina (g/dL), média + DP
PCR (mg/L), mediana (I11Q)
Bilirrubina total (mg/dL), mediana (I1Q)

Exames laboratoriais (urina)

Sodio (mEq/L), mediana (I11Q)
Potassio (mEq/L), mediana (I11Q)
Creatinina (mg/dL), mediana (11Q)
Na/Ky, mediana (I1Q)

FENa, mediana (11Q)

Child-Pugh, média = DP
Child-Pugh A, n (%)

Child-Pugh B, n (%)
Child-Pugh C, n (%)

Pontuacao MELD, média + DP

PAM, média £ DP

Complicagdes na avaliacdo, n (%)
Ascite
Encefalopatia hepatica

6,46 (4,30 - 9,55)
135,32 5,12
1,10 (0,90 — 1,70)
1,46 (1,29 — 1,69)
2,49 + 0,65
18,35 (7,22 — 48,12)
2,20 (1,10 — 4,00)

38,5 (10,0 — 83,0)
36,4 (24,9 - 75,7)
125,3 (84,1 — 185,0)
0,95 (0,27 — 2,49)
0,22 (0,07 —0,71)
9,28 + 1,90
13 (5.,8)
106 (46,9)
105 (46,5)
17,35+ 6,34
85,22 + 16,57

136 (60,2)
102 (45,1)
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Tabela 1 - Caracteristicas de casuistica dos pacientes incluidos nas analises
referentes aos parametros urinarios de excrecao de sodio.

(conclusdo)
Variavel Descompensaciao aguda
(n =225)
Sangramento gastrointestinal 65 (28,8)
Infeccao bacteriana 103 (45,6)
Faléncia organica, n (%)
Faléncia hepatica 13 (5,8)
Faléncia renal 45 (19,9)
Faléncia cerebral 25 (11,1)
Faléncia da coagulacio 8(3.5)
Faléncia circulatéria 7@3.1)
Uso de beta-bloqueadores, n (%) 78 (34,7)
Uso de IBPs, n (%) 83 (36,9)
CLIF-SOFA, mediana (11Q) 6(5-98)
ACLF, n (%) 65 (28,8)
Grau de ACLF, n (%)
Grau 1 53 (23,5)
Grau 2 11(4,9)
Grau 3 1(0,4)

Fonte: Elaborada pela autora.

Nota: 'Mais de um fator etioldgico pode estar presente em casos especificos. “Outros fatores
etiologicos incluiram cirrose biliar primaria, colangite esclerosante primaria, hemocromatose hereditaria. ACFL=
acute-on-chronic liver failure; CLIF-SOF A= chronic liver failure - sequential organ failure assessment; DP =
desvio padrdo; EHNA = esteato-hepatite ndo alcodlica; FENa = frag@o de excrecdo de sddio; IBPs = inibidores
da bomba de prétons; I1Q = intervalo interquartil; MELD = model for end-stage liver disease; Na/K,, = razao
sodio e potassio em amostra isolada de urina; PAM = Pressao arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI =
relagdo normalizada internacional.

5.1.2 Fatores associados aos parametros de excrecio de sédio

Nos duzentos e vinte cinco pacientes hospitalizados por descompensacao aguda da
cirrose, a razdo Na/K,; correlacionou-se positivamente com FENa (» = 0,870; p < 0,001) e
sodio sérico (r = 0,314; p < 0,001), e negativamente com creatinina sérica (» = -0,179; p =
0,008), bilirrubina total (» =-0,173; p = 0,010), soédio (»=-0,169; p = 0,034), PCR (r = -
0,294; p < 0,001), CLIF-SOFA (r = -0,194; p = 0,011), pontuagdes MELD (» = -0,238; p <
0,001) e Child-Pugh (» =-0,170; p = 0,005). A FENa também correlacionou-se positivamente
com sodio sérico (r = 0,254; p <0,001), e negativamente com a bilirrubina total (» = -0,221; p

= 0,002), RNI ( = -0,235; p = 0,001), PCR (r = -0,224; p = 0,002) e pontuagdo Child-Pugh
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(r=-0,229; p = 0,001). Nao foram observadas correlagdes significativas com outras variaveis

numéricas estudadas (Tabela 2).

Tabela 2 - Anélise de correlagdo de Spearman entre a razao Na/K,,, varidveis demograficas,
clinicas e laboratoriais.

Variavel Na/Kur FENa
r p r p

FENa 0,870 <0,001 - -
Idade -0,055 0,418 0,067 0,343
Creatinina -0,179 0,008 0,131 0,061
Leucocitos -0,027 0,686 0,030 0,665
Plaquetas 0,045 0,501 0,066 0,345
AST -0,019 0,780 -0,088 0,211
ALT 0,004 0,948 -0,061 0,382
FA -0,127 0,060 -0,108 0,123
GGT -0,040 0,551 -0,009 0,902
Bilirrubina total -0,173 0,010 -0,221 0,002
Albumina -0,027 0,692 0,010 0,882
RNI -0,122 0,072 -0,235 0,001
Sodio 0,314 <0,001 0,254 <0,001
PCR -0,294 <0,001 -0,224 0,002
CLIF-SOFA -0,194 0,005 -0,115 0,114
PAM 0,103 0,129 -0,012 0,867
Child-Pugh -0,170 0,011 -0,229 0,001
Pontuacio MELD -0,238 <0,001 -0,135 0,054

Fonte: Elaborada pela autora.

Nota: ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; CLIF-SOFA = chronic
liver failure-sequential organ failure assessment; FA = fosfatase alcalina; FENa = fragdo de excregdo do sodio;
GGT = gama glutamil transferase; MELD = model for end-stage liver disease; Na/K,, = razdo de sddio e
potassio em amostra isolada de urina; PAM = presséo arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = razéo
normalizada internacional.

Nao houve diferenca significativa na razao Na/Ky; (0,95 vs. 0,96; p = 0,840) e FENa
(0,22 vs. 0,22; p = 0,859) quando homens foram comparados com mulheres.

A etiologia da cirrose ndo impactou estatisticamente nos parametros de excre¢dao de
sodio. Para a razdo Na/K,;: alcool (1,01 vs. 0,92; p = 0,223), VHC (1,32 vs. 0.85; p = 0,223),
VHB (0,64 vs. 0,99; p = 0,528) e criptogénica (1,00 vs. 0,95; p = 0,983). Para a FENa: alcool
(0,23 vs. 0,19; p = 0,418), VHC (0,22 vs. 0,22; p = 0,630), VHB (0,23 vs. 0,22; p = 0,618) e
criptogénica (0,20 vs. 0,22; p = 0,577).

Nao foram observadas diferencas na razdo Na/K,; de acordo com o uso prévio de
beta-bloqueadores (1,18 vs. 0,94; p = 0,778) e inibidores da bomba de préotons (IBPs) (0,77 vs.
1,03; p =0,198). De forma semelhante, a FENa nao foi impactada significativamente pelo uso

de beta-bloqueadores (0,34 vs. 0,20; p = 0,630) e IBPs (0,16 vs. 0,25; p = 0,065).



53

Pacientes em etilismo ativo apresentaram razao Na/K,, mais elevada (1,32 vs. 0,90; p
= 0,030) (Figura 4A). Por outro lado, ndo houve diferenca em relagdo a FENa entre estes
pacientes (0,34 vs. 0,21; p = 0,060) (Figura 4B). Nenhum dos dois parametros de excrecao do
sodio apresentou associagdo com o historico de descompensacdo prévia (Na/Ky - 0,95 vs.
1,01; p=0911; FENa - 0,21 vs. 0,23; p = 0,673).

Quando os parametros de excre¢do do sodio foram avaliados de acordo com a
presenca de complicagdes especificas, houve uma tendéncia a menores valores de razao
Na/Ky; (0,84 vs. 1,00; p = 0,058) e menor FENa (0,16 vs. 0,27; p = 0,019) entre aqueles com
infeccdo bacteriana nas primeiras 48 horas. A presenca de ascite foi associada a valores
significativamente menores dos parametros de excrecdo de sodio (razdo Na/K, - 0,58 vs.
1,55; p <0,001; FENa - 0,16 vs. 0,49; p <0,001) (Figura 4C — D). Pacientes com hemorragia
digestiva alta (HDA) apresentaram parametros de excre¢do de sodio mais elevados que os
pacientes que nao apresentaram tal complicacdo (razdo Na/K,, - 1,42 vs. 0,75; p = 0,001;
FENa - 0,42 vs. 0,16; p < 0,001) (Figura 4E — F). A encefalopatia hepatica (EH) nao se
associou aos parametros de excrecao de sodio (razdo Na/Ky; - 0,93 vs. 1,00; p = 0,651; FENa -
0,22 vs. 0,21; p = 0,930).

Pacientes classificados como Child-Pugh C apresentaram parametros de excre¢ao do
sodio reduzidos em relagdo aos classificados como Child-Pugh A/B (razdo Na/Ky; - 0,69 vs.
1,26; p = 0,020; FENa - 0,17 vs. 0,33; p = 0,012) (Figura 4G — H). ACLF se relacionou a
menor mediana de razdo Na/Ky, (0,56 vs. 1,18; p = 0,015), mas nao de FENa (0,21 vs. 0,22; p
=0,289) (Figura 41 —1J).
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Figura 4 - Diagrama de caixas da razdo Na/K,; e FENa em pacientes com descompensagdo
aguda de cirrose de acordo com a presenga de condicdes clinicas especificas.
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Figura 4 - Diagrama de caixas da razao Na/K,; e FENa em pacientes com descompensagao
aguda de cirrose de acordo com a presenga de condicdes clinicas especificas.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A linha dentro da caixa indica o valor mediano; a caixa compreende a
faixa interquartil de 25% a 75%; e as linhas externas representam os valores mais altos e mais baixos. Apenas a
razdo Na/K,, apresentou valores aumentados na presenga de etilismo ativo (A). Valores maiores para a razao
Na/K,, ¢ FENa foram observados na presenga de HDA (E e F). Valores menores para a razdo Na/K,, ¢ FENa
foram observados na presenga de ascite (C e D) e Child-Pugh C (G e H). Apenas a razdo Na/K,, apresentou
valores reduzidos na condig@o clinica de ACLF (I). ACFL= acute-on-chronic liver failure; FENa = fragdo de
excrecao de sodio; HDA = hemorragia digestiva alta; Na/K,, = razdo sodio e potassio em amostra isolada de
urina.

5.1.3 Parametros de excrecio de sédio e a presenca de LRA em pacientes com

descompensacao aguda da cirrose

Dos 225 pacientes admitidos por disfungdo aguda da cirrose, 74 foram
diagnosticados com LRA na admissdo (32,9%). A presenca de LRA na admissdo foi
significativamente associada com a descompensagdo prévia (84,9 vs. 70,9%, p = 0,015),
maior contagem de leucocitos (7,32 vs. 5,78 x 103/mm3, p =0,001), creatinina sérica (2,10 vs.
0,93 mg/dL, p < 0,001), PCR (27,00 vs. 16,60 mg/L, p = 0,028), pontuacdo MELD (21,20 +
6,75 vs. 15,42 + 5,18, p < 0,001) e CLIF-SOFA (8 vs. 6, p < 0,001), presenca de ascite (78,4
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vs. 51,3%, p < 0,001), encefalopatia hepatica (56,9 vs. 40,5%, p = 0,016) e ACLF (64,9 vs.
10,7%, p < 0,001). A presenca de LRA na admissdo associou-se significativamente com
valores reduzidos de sodio urinario (20,0 mEq/L vs. 56,0 mEq/L; p < 0,001), potassio urinario
(33,2 mEq/L vs. 38,8 mEqg/L; p = 0,035) e Na/Ky (0,56 vs. 1,31; p = 0,003) quando
comparado ao grupo de pacientes sem LRA na admissdo. Nao houve diferenca para a FENa
em fungdo da presenca de LRA na admissao (Tabela 3).

Uma andlise de regressdao logistica para investigar fatores independentemente
associados com a LRA na admissao foi realizada incluindo as seguintes covariaveis:
descompensagdo prévia, presenga de ascite, encefalopatia hepatica, ACLF, leucometria total,
PCR, MELD e razdao Na/K,,. Outras variaveis com significancia estatistica na analise
bivariada ndo foram incluidas na andlise de regressdo porque ja estdo incluidas ou
intimamente relacionadas a defini¢do de LRA. Nessa analise, LRA foi independentemente
associada a presenca de descompensagdo prévia (OR 4,194, IC 95%, 1,512 — 11,632, p =
0,006) e ACLF (OR 10,392, IC 95%, 3,741 — 28,873, p < 0,001).

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nas analises referentes aos parametros
urindrios de excrecdo de sddio, com ou sem LRA na admissdo, e comparagdes entre os grupos

de estudo.
(continua)
Com LRA na Sem LRA na
Variavel admissao admissao )/
(n=74) (n=151)
Idade (anos), média + DP 57,34 £ 10,81 56,69+ 11,10 0,680
Género masculino, n (%) 57 (77,0) 108 (71,5) 0,238
Etiologia da cirrose', n (%)
Alcool 44 (51,7) 78 (51,7) 0,168
Hepatite C 20 (27,0 51(33,8) 0,192
Hepatite B 2(2,7) 14.(9.3) 0,060
Criptogénica 34,1 17(11,3) 0,057
Etilismo ativo, n (%) 13 (17,6) 36 (23.8) 0,185
Descompensacio prévia, n (%) 62 (84.9) 107 (70,9) 0,015
Exames laboratoriais (sangue)
Leucocitos (x10>/mm*), mediana (IIQ)  7.32 (5,12 -10,99) 5,78 (4,12 - 8,55) 0,001
Sédio (mEq/L), média + DP 134,12 £ 6,10 135,95 +4,43 0,714
Creatinina (mg/dL), mediana (I1Q) 2,10 (0,75 - 1,00) 0,93 (0,80 - 1,10) <0,001
RNI, mediana (I1Q) 1,52 (1,31 - 1,71) 1,46 (1,27 - 1,68) 0,350
Albumina (g/dL), média + DP 2,54 +0,70 2,48 +0,63 0,484

PCR (mg/L), mediana (I1Q)

27,00 (10,10 — 65,10)

16,60 (5,93 — 44,23) 0,028
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Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nas analises referentes aos parametros urinarios de
excrecao de sddio, com ou sem LRA na admissdo, e comparacdes entre os grupos de estudo.

(conclusdo)
Com LRA na Sem LRA na
Variavel admissao admissao )/
(n="74) (n=151)
BT (mg/dL), mediana (I1Q) 2,10 (0,95 - 4,75) 2,20 (1,10 -3,92) 0,872
Exames laboratoriais (urina)
Sédio (mEq/L), mediana (11Q) 20,0 (9,0 —48,8) 56,0 (16,0 - 95,0) <0,001
Potassio (mEq/L), mediana (I1Q) 33,2(21,2-53,2) 38,8 (25,9 - 60,0) 0,035
Creatinina (mg/dL), mediana (I1Q) 134,6 (83,1 -193,0)  121,8 (87,0 — 181,0) 0,522
Na/Kyr, mediana (11Q) 0,56 (0,22 - 1,60) 1,31 (0,36 —2,64) 0,003
FENa, mediana (I1Q) 0,18 (0,07 —0,76) 0,24 (0,07 - 0,70) 0,959
Child-Pugh, média = DP 9,56 + 1,88 9,12+ 1,92 0,111
Child-Pugh A, n (%) 4(5,5) 9 (6,0) 0,876
Child-Pugh B, n (%) 31 (42.,5) 75 (50,0) 0,180
Child-Pugh C, n (%) 38 (52,1) 66 (44,0) 0,161
Pontuacio MELD, média + DP 21,20 + 6,75 15,42 + 5,18 <0,001
PAM, média = DP 81,22 + 17,08 87,27 + 16,04 0,011
Complicacoes na admissao, n (%)
Ascite 58 (78,4) 77(51,3) <0,001
Encefalopatia hepatica 41 (56,9) 60 (40,5) 0,016
Sangramento gastrointestinal 21(29,2) 45(30,4) 0,490
Infeccio bacteriana 37 (50,0) 65 (43,3) 0,212
CLIF-SOFA, mediana (I1Q) 8,00 6,00 <0,001
ACLF, n (%) 48 (64,9) 16 (10,7) <0,001
Grau de ACLF, n (%)
Grau 1 42 (56,8) 11(7,3) <0,001
Grau 2 5(6,8) 5(3,3) 0,243
Grau 3 1(1,4) 0(0,0) 0,154

Fonte: Elaborada pela autora.

Nota: 'Mais de um fator etiologico pode estar presente em casos especificos. ACFL= acute-on-chronic liver
failure; BT = bilirrubina total; CLIF-SOF A= chronic liver failure-sequential organ failure assessment; DP =
desvio padrdo; FENa = fracdo de excrecdo de sodio; IBPs = inibidores da bomba de protons; 1IQ = intervalo
interquartil; LRA = lesdo renal aguda; MELD = model for end-stage liver disease; Na/K,, = razéo sodio e
potassio em amostra isolada de urina; PAM = pressdo arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = relagdo

normalizada internacional.

Os parametros urinarios foram avaliados de acordo com o fenotipo, estadiamento e

reversdo da LRA da admissdo (Tabela 4). Nao foram encontradas diferengas nos pardmetros

urinarios em fun¢do do estadiamento da LRA. O feno6tipo da LRA na admissdo estava

disponivel para 66 pacientes (50 com LRA pré-renal, 11 com SHR, 3 com NTA e 2 com
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outras causas). Nao foi observada nenhuma diferenga estatisticamente significativa para os
parametros urinarios de excre¢ao de sddio entre os grupos avaliados. Os grupos de pacientes
com NTA (n = 3) e com outras causas de LRA (n = 2) ndo foram inseridos na tabela 4 em
fun¢do do tamanho amostral. Quanto a reversao da LRA da admissao, nao houve diferenca
entre os grupos de pacientes que apresentaram reversao parcial (n = 9) ou completa (n = 47)
da LRA quando comparado ao grupo sem reversdo (n = 11), no qual também foram

incluidos pacientes que faleceram antes da reversao (n = 6).
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(continua)
Exames laboratoriais (urina)
Parametro Sodio Potassio Creatinina Na/Kyr FENa
(mEq/L) (mEq/L) (mg/dL)
mediana (I11Q) mediana (I11Q) mediana (I11Q) mediana (I11Q) mediana (I11Q)
Fenétipo da LRA'
Pré-renal (n = 50) 32,0 (9,8 - 63,0) 40,9 (27,6 — 66,3) 158,0 (69,4 -197,0)  0,57(0,22-1,64)  0,17(0,05-0,93)
SHR (n=11) 10,0 (9,0 — 19,0) 20,1 (14,8 — 38,9) 136,0 (106,30 — 206,6) 0,43 (0,23 -0,68) 0,21 (0,11 -0,35)
p 0,947 0,220 0,741 0,858 0,760
Estadiamento da LRA
LRA 1 (n=27) 20,0 (10,0 — 54,0) 39,9 (29,2 — 66,0) 156,0 (103,5—-187,8) 0,57 (0,22—1,16) 0,14 (0,05 — 0,42)
LRA 1A (n=8) 29,5 (13,5 -55,5) 42,9 (24,7 - 64,7) 164.,9 (65,9 — 191,9) 0,76 (0,20 —1,83) 0,21 (0,04 — 1,00)
LRA 1B (n = 19) 20,0 (5,0 — 45,0) 39,9 (29,2 — 66,0) 151,5(103,5-189,5) 0,56 (0,22 —1,15) 0,13 (0,05 —0,34)
LRA2 (n=17) 14,0 (9,0 —47,0) 38,9 (24,5 - 60,7) 124,0 (72,6 — 207,0) 0,56 (0,16 —2,79) 0,21 (0,09 —2,04)
LRA 3 (n=10) 27,0 (8,0 — 64,3) 29,8 (19,2 — 61,6) 111,2 (76,6 — 198,0) 0,68 (0,41-1,32)  0,42(0,16 —0,95)

p

0,675

0,740

0,833

0,797

0,076
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Tabela 4 - Parametros de excre¢do de sodio e caracteristicas da LRA na admissao.

(conclusdo)
Exames laboratoriais (urina)
Parametro Sédio Potassio Creatinina Na/K,, FENa
(mEq/L) (mEq/L) (mg/dL)
mediana (I1Q) mediana (I1Q) mediana (I1Q) mediana (I11Q) mediana (I1Q)

Reversao da LRA da admissao

Sem reversao (n =5)

Reversao parcial (n =9)
Reversao completa (n = 47)
Obito antes da reversio (n = 6)

p

Parcial ou completa (n = 56)
Sem reversao (n = 11)

p

33,5 (11,8 —76,3)
6,5 (4,0 - 21,3)
22,0 (9,0 — 57,0)
21,0 (9,0 — 29,0)
0,125

20,0 (9,0 — 55,0)
21,0 (9,5 — 41,0)
0,862

28,8 (23,9 — 47.8)

56,1 (18,8 —479,9)

41,9 (27,9 - 65.8)

36,9 (28,8 — 38,7)
0,574

41,9 (27,3 - 66,5)
30,9 (27.8 - 38.8)
0,202

112,0 (41,2 — 187,0)

135,7 (99,6 — 198,0)

160,7 (84,6 — 204,5)

116,0 (77,6 — 163,5)
0,716

156,0 (84,8 — 199,5)
116,0 (77,6 — 170,0)
0,255

0,69 (0,18 — 2,55)

0,54 (0,10 — 0,86)

0,56 (0,23 — 1,74)

0,58 (0,48 — 1,23)
0,747

0,56 (0,22 — 1,64)
0,59 (0,26 — 1,52)
0,666

0,11 (0,07 — 4,67)

0,28 (0,05 — 0,39)

0,16 (0,07 — 0,89)

0,37 (0,20 — 0,82)
0,668

0,17 (0,07 — 0,74)
0,34 (0,11 — 1,18)
0,286

Fonte: Elaborada pela autora.
Nota: 'Disponivel para 66 pacientes; 3 casos de necrose tubular aguda e 2 pacientes com outras causas ndo foram incluidos na tabela. FENa = fragio de excregdo de
sodio; I1Q = intervalo interquartil; LRA = lesdo renal aguda; Na/K,, = razdo sodio e potassio em amostra isolada de urina; SHR = sindrome hepatorrenal.
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Dos 151 pacientes sem LRA de admissdo, dois foram excluidos por falta de

informacdo e 39 (26,2%) desenvolveram a disfun¢do renal em algum momento da

hospitalizagdo, distribuidos entre estadio 1 (16,1%), estadio 2 (8,1%) e estadio 3 (2,0%). As

caracteristicas destes pacientes estdo descritas na tabela 5.

Tabela 5 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nas andlises referentes aos parametros

urinarios de excre¢do de sodio, com ou sem LRA durante a internagao, e comparagdes entre

os grupos de estudo.

(continua)
LRA durante a Sem LRA durante a
Variavel internacao internacao D
(n=39) (n=110)
Idade (anos), média = DP 57,97+ 10,18 56,04 £ 11,36 0,355
Género masculino, n (%) 24 (61,5) 82 (74,5) 0,092
Etiologia da cirrose’, n (%)
Alcool 14 (35,9) 63 (57,3) 0,017
Hepatite C 15 (38,5) 36 (32,7) 0,323
Hepatite B 4(10,3) 10 (9,1) 0,830
Criptogénica 6 (15,4) 10 (9,1) 0,275
Etilismo ativo, n (%) 10 (25,6) 26 (23,6) 0,479
Descompensacio prévia, n (%) 22 (56,4) 83 (75,5) 0,022
Exames laboratoriais (sangue)
Leucécitos (x10°/mm’), mediana (I1Q) 5,27 (4,12 - 8,45) 6,15 (4,07 — 8,56) 0,456
Sédio (mEq/L), média = DP 134,18 £4,21 136,48 +4,33 0,061
Creatinina (mg/dL), mediana (I1Q) 1,00 (0,80 — 1,20) 0,90 (0,80 — 1,05) 0,126
RNI, mediana (I1Q) 1,51 (1,33 - 1,84) 1,43 (1,26 — 1,63) 0,090
Albumina (g/dL), média + DP 2,36 +£0,60 2,51 £0,64 0,414
PCR (mg/L), mediana (I1Q) 33,10 (15,20 — 73,75) 14,20 (4,38 — 32,20) 0,002
BT (mg/dL), mediana (I1Q) 2,65 (1,40 —5,33) 2,15 (1,07 — 3,40) 0,106
Exames laboratoriais (urina)
Sédio (mEq/L), mediana (I1Q) 19,0 (8,0 — 46,0) 72,0 (25,8 — 106,5) <0,001
Potassio (mEq/L), mediana (I1Q) 39,1 (29,4-61,4) 37,8 (24,8 — 59,7) 0,503
Creatinina (mg/dL), mediana (I11Q) 135,6 (107,1 — 174,6) 115,0 (76,1 — 191,0) 0,362
Na/Ky,, mediana (I1Q) 0,43 (0,21 —1,25) 1,65 (0,66 —2,99) <0,001
FENa, mediana (I1Q) 0,09 (0,04 —0,29) 0,37 (0,12 -0,81) 0,001
Child-Pugh, média = DP 9,82 +1,96 8,85+1,82 0,006
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Tabela 5 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nas analises referentes aos parametros urindrios de excrecao
de sdédio, com ou sem LRA durante a internacao, e comparagdes entre os grupos de estudo.

(conclusdo)
LRA durante a Sem LRA durante a
Variavel internacio internacio )2
(n =39) (n=110)

Child-Pugh A, n (%) 1(2,6) 8(7.3) 0,284

Child-Pugh B, n (%) 15 (38,5) 59 (54,1) 0,067

Child-Pugh C, n (%) 23 (59,0) 42 (38,5) 0,022
Pontuacio MELD, média + DP 17,19 + 5,79 14,72 £ 4,76 0,010
PAM, média + DP 89,37 + 14,35 86,50 + 16,69 0,346
Complica¢oes na admissao, n (%)

Ascite 26 (66,7) 50 (45,9) 0,020

Encefalopatia hepatica 19 (50,0) 40 (37,0) 0,114

Sangramento gastrointestinal 8(21,1) 37(34,3) 0,093

Infeccio bacteriana 24 (61,5) 39 (35,8) 0,005
CLIF-SOFA, mediana (I1Q) 7,00 6,00 0,077
ACLF, n (%) 7(17,9) 8(7,3) 0,060

Grau de ACLF, n (%)

Grau 1 5(12,8) 6 (5,5) 0,135

Grau 2 2(5,1) 2 (1,8) 0,276

Grau 3 0(0,0) 0 (0,0) -

Fonte: Elaborada pela autora.

Nota: 'Mais de um fator etioldgico pode estar presente em casos especificos. ACFL= acute-on-chronic liver
failure; BT = bilirrubina total; CLIF-SOF A= chronic liver failure-sequential organ failure assessment; DP =
desvio padrdo; FENa = fracdo de excrecdo de sodio; IBPs = inibidores da bomba de protons; IIQ = intervalo
interquartil; LRA = les3o renal aguda; MELD = model for end-stage liver disease; Na/K,, = razdo sodio e
potassio em amostra isolada de urina; PAM = pressdo arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = relagédo

normalizada internacional.

Na analise bivariada, progressdo para LRA durante a internagdo foi associada a

etiologia alcodlica da cirrose, auséncia de descompensagdo prévia, pontuacdo Child-Pugh e

classificagdo C, presenca de ascite, infeccdo bacteriana, faléncia hepatica e maiores valores de

PCR e pontuacdo MELD. Progressdao para LRA também se associou a menores valores de

sédio urinario, razdo Na/K,, e FENa. Curiosamente, a creatinina a admissdo ndo foi um

preditor de LRA durante a internagao.

Uma andlise de regressdo logistica para investigar fatores independentemente

associados ao desenvolvimento da disfuncao renal em algum momento da internagdo foi

realizada incluindo as seguintes covariaveis: MELD, razao Na/K,;, FENa, presenca de ascite,

infeccdo bacteriana nas primeiras 48 horas de internacdo e descompensacdo prévia. Nessa

analise, o desenvolvimento de disfuncdo renal foi inversamente associado a presenca de
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descompensagdo prévia (OR 0,302, IC 95% 0,110 — 0,825, p = 0,020) e aos valores de razao
Na/Kyr (OR 0,452, IC 95% 0,242 - 0,847, p = 0,013).

A area sob a curva caracteristica de operagao do receptor (AUROC) da razao Na/K,;
para predizer o desenvolvimento LRA em 30 dias foi de 0,735 + 0,043 (p < 0,001, IC 95%
0,651 — 0,819). Razdo Na/K,; inferior a 1 apresentou uma sensibilidade de 71,8%,
especificidade de 66,7%, valor preditivo positivo de 43,8% e valor preditivo negativo de
86,7% para predizer alto risco de progressao de LRA em 30 dias. A razdo de verossimilhanca
positiva foi de 2,154 e a razdo de verossimilhanca negativa foi de 0,423. Razao Na/K,; maior
ou igual a 2 apresenta uma sensibilidade de 89,7%, especificidade de 44,4%, valor preditivo
positivo de 36,8% e valor preditivo negativo de 92,3% para predizer baixo risco de progressao
de LRA em 30 dias. A razao de verossimilhanga positiva foi de 1,615 e a razdo de
verossimilhanga negativa foi de 0,231. De 52 pacientes com razdo Na/K,, > 2, apenas 4
(7,7%) evoluiram com LRA durante a internagdo. Por outro lado, dos 64 pacientes com razao
Na/K,: < 1 na admissao, 28 (43,8%) progrediram posteriormente para LRA. Trinta e um
pacientes apresentavam valores intermedidrios (entre 1 e 2) e destes, 7 (22,6%) apresentaram
LRA. Desta forma foi possivel estabelecer trés categorias de risco para progressdao para LRA

na internag¢do de acordo com a razdo Na/K,; em amostra isolada de urina na admissao (Figura

5).
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Figura 5 - Sugestao para aplicacdo pratica da razdo Na/K,, para predizer risco de progressao
para LRA na interna¢do em pacientes inicialmente sem LRA.

Alto risco de LRA Baixorisco de LRA
Sensibilidade = 71,8% Sensibilidade = 89,7%
Especificidade = 66,7% Especificidade = 44,4%

VPP = 43.8% VPP = 36,8%
VPN = 86,7% VPN = 92.3%
43,8% (28/64) desenvolveram 7.7% (4/52) desenvolveram
LRA LRA

22,6% (7/31) desenvolveram LRA

Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: LRA = lesao renal aguda; Na/K,, = razdo sodio e potassio em
amostra isolada de urina; VPN = valor preditivo negativo; VPP = valor preditivo positivo.

Quanto ao fenotipo da LRA durante a internagdo, esta informacao estava disponivel
apenas para 22 pacientes (56%), distribuidos em 15 (68,2%) pré-renal, 3 (13,6%) NTA e 4
(18,2%) SHR. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos avaliados (Tabela 6). A

mediana para progressdao de LRA em pacientes admitidos sem LRA foi de 10 dias.

Tabela 6 - Parametros urinarios de excre¢do de sodio e fenotipo da LRA durante a internagao.

Variavel, mediana Pré-renal NTA p' SHR p
(n=15) (n=3) (n=4)
Sédio urinario (mEq/L) 16,0 32,0 0,250 25,0 0,810
Potassio urinario (mEq/L) 34,2 34,1 0,912 50,9 0,736
Creatinina urinaria (mg/dL) 126,0 118,8 1,000 164,1 0,596
Na/K,, 0,34 0,99 0,301 0,48 0,961
FENa 0,08 0,72 0,091 0,08 0,959

Fonte: Elaborada pela autora.
Nota: FENa =fra¢ao de excrecao do sdédio; Na/K,, = razdo sddio e potdssio em amostra isolada de
urina; NTA = necrose tubular aguda; SHR = sindrome hepatorrenal; p' = referente comparagio entre os grupos
pré-renal e NTA; p* = comparagdo entre os grupos pré-renal e SHR.
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5.1.5 Parametros de excre¢ido de sodio e progndstico na cirrose hepatica

Durante os 30 dias de acompanhamento, 33 pacientes morreram (15%). Uma analise
de regressdo univariada de Cox foi realizada para investigar os fatores associados a
mortalidade neste periodo (Tabela 7). Nessa andlise, a presenca de ascite (HR 3,824, IC 95%
1,477 — 9,906; p = 0,006), encefalopatia hepatica (HR 2,840, IC 95% 1,351 — 5,967; p =
0,006), infeccao bacteriana dentro de 48 horas (HR 2,499, IC 95% 1,211 — 5,153; p = 0,013),
contagem de leucdcitos (HR 1,094, IC 95% 1,033 — 1,159; p = 0,002), sodio sérico (HR
0,938, 1IC 95% 0,883 — 0,997; p = 0,040), creatinina sérica (HR 1,153, IC 95% 1,004 — 1,332;
p = 0,044), albumina (HR 0,420, IC 95% 0,233 — 0,756; p = 0,004), PCR (HR 1,006, IC 95%
1,000 — 1,011; p = 0,039), bilirrubina total (HR 1,058, IC 95% 1,026 — 1,092; p < 0,001),
razao Na/K,, (HR 0,550, IC 95% 0,359 — 0,843; p = 0,006), ACLF (HR 3,568, IC 95% 1,774
- 7,177; p <0,001), Child-Pugh C (HR 4,387, IC 95% 1,897 — 10,144; p = 0,001), pontuacao
MELD (HR 1,120, IC 95% 1,075 — 1,168; p < 0,001) e CLIF-SOFA (HR 1,369, IC 95%
1,196 —1,567; p <0,001) foram associados com mortalidade em 30 dias.

As seguintes variaveis foram incluidas em uma analise de regressao multipla de Cox:
contagem de leucocitos, sodio sérico, infeccao bacteriana em 48 horas, ACLF, Child-Pugh C,
MELD e razao Na/K,. As demais varidveis que apresentaram associagdo na analise
univariada ja estdo incluidas nos modelos prognosticos e ndo foram avaliadas nessa anélise
para evitar redundincia e manter um niimero aceitavel de eventos por varidvel. Na andlise
multivariada, apenas a razdo Na/K,, (HR = 0,600, IC 95% 0,385 — 0,936, p = 0,024) foi
independentemente associada a sobrevida em 30 dias.

A AUROC para a razdo Na/K,, para predizer a mortalidade em 30 dias foi de 0,663 +
0,042 (IC 95% 0,580 — 0,746, p= 0,004). A Figura 6 apresenta a curva de Kaplan-Meier para
mortalidade de acordo com a razdo Na/K,; categorizada no ponto de corte escolhido pela
analise da curva ROC. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier foi de 78,8% em
individuos com razdo Na/K,; < 1 e de 93,6% naqueles com valores > 1 (p = 0,002). Neste
ponto de corte, a razdo Na/K,; mostrou uma sensibilidade de 77,4%, especificidade de 53,1%,
valor preditivo positivo de 21,1% e valor preditivo negativo de 93,6% para predizer
mortalidade dentro de 30 dias. A razdo de verossimilhanca positiva foi de 1,652 e a razao de
verossimilhanga negativa foi de 0,425. Quando a razdo Na/K,, foi avaliada de acordo com a
presenca de LRA na admiss@o, ndo houve associacdo significativa a sobrevida em pacientes

com disfun¢do renal na avaliacdo inicial. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier foi
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de 77,6% em pacientes com razdo Na/K, < 1 e 87,5% para pacientes com valor > 1 (p =
0,342). O impacto da razao Na/K,; em predizer mortalidade em 30 dias foi mais pronunciado
em individuos sem LRA na admissdao, com probabilidade de sobrevida em 30 dias de 81,0%

nos pacientes com razao Na/Ky, <1 e 95,3% naqueles com valores > 1 (p = 0,005).

Figura 6 - Sobrevida cumulativa de 30 dias de pacientes hospitalizados com descompensagao
aguda da cirrose de acordo com a razdo Na/Ky;.
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I T T T I | |
0 5 10 15 20 25 30
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Na/K,, < 1 13 12 104 99 92 a0 89

Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier foi de 78,8% em
individuos com razéo Na/K,, < 1 e de 93,6% naqueles com valores > 1 (p = 0,002, Log-Rank Test). Na/K,, =
razdo sodio e potassio em amostra isolada de urina.
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Tabela 7 - Analise da regressao univariada de Cox de fatores associados a mortalidade em 30 dias entre pacientes hospitalizados por
descompensacgdo aguda da cirrose incluidos nas analises dos pardmetros urinarios de excre¢do de sédio.

(continua)
Sobreviventes Obitos Regressao univariada de Cox
Variavel
(n=192) (n=33) HR (IC 95%) p

Idade (anos), média + DP 56,94 + 11,33 57,03 £9,08 1,002 (0,972 — 1,033) 0,896
Género masculino, n (%) 140 (72,9) 24 (72,7) 1,018 (0,473 —2,191) 0,963
Etiologia da cirrosel, n (%)

Alcool 103 (53,6) 19 (57,6) 0,864 (0,433 — 1,723) 0,678

Hepatite C 59 (30,7) 13 (39,4) 0,702 (0,349 — 1,411) 0,321

Hepatite B 11(5,8) 4 (12,1) 0,496 (0,174 — 1,403) 0,189

Criptogénica 18 (9,4) 2 (6,1) 1,534 (0.367 — 6.409) 0,558
Etilismo ativo, n (%) 45 (23,4) 4 (12,1) 0,461 (0,162 — 1,312) 0,147
Descompensacio prévia, n (%) 144 (75,0) 25 (78,1) 0,835 (0,361 — 1,931) 0,674
Uso de IBPs, n (%) 70 (36,6) 12 (36,4) 1,004 (0,494 —2,041) 0,991
Uso de beta-bloqueadores, n (%) 65 (33,9) 13 (39,4) 0,702 (0,349 — 1,411) 0,321
Complicacoes na admissao, n (%)

Ascite 108 (56,5) 28 (84.8) 3,824 (1,477 — 9,906) 0,006

Encefalopatia hepatica 79 (42.,2) 23 (69.7) 2,840 (1,351 — 5,967) 0,006

Sangramento gastrointestinal 59 3L,6) 7(21.,2) 0,612 (0,265 — 1,409) 0,248

Infecciio bacteriana 81(42,4) 22 (66,7) 2,499 (1,211 —5,153) 0,013
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Tabela 7 - Andlise da regressao univariada de Cox de fatores associados a mortalidade em 30 dias entre pacientes hospitalizados por
descompensagao aguda da cirrose incluidos nas analises dos parametros urinarios de excrecao de sodio.

(conclusdo)

Variavel

Sobreviventes
(n=192)

4

Obitos
(n=33)

Regressao univariada de Cox

HR (IC 95%)

4

Exames laboratoriais
Leucocitos (x103/mm3), mediana (I11Q)
Sodio (mEq/L), média = DP
Creatinina (mg/dL), mediana (11Q)
RNI, mediana (I11Q)
Albumina (g/dL), média = DP
PCR (mg/L), mediana (11Q)
Bilirrubina total (mg/dL), mediana (I1Q)
Na/K,r, mediana (I11Q)
FENa, mediana (11Q)

LRA na admissao, n (%)

ACLF, n (%)

Pontuacao MELD, média + DP

Child-Pugh C, n (%)

CLIF-SOFA, mediana (I11Q)

6,38 (4,14 — 8,81)
135,59 + 5,21
1,00 (0,81 — 1,53)

1,42 (1,27 - 1,66)
2,55 + 0,62
17,10 (6,10 — 43,70)
2,00 (1,00 — 3,40)
1,12 (0,32 — 2,64)
0,24 (0,89 — 0,76)
59 (30,7)
43 (24,1)
16,32 + 5,85
79 (41,4)
6 (4—8)

7,25 (5,32 - 11,07)
133,64 + 4,97
1,90 (1,00 - 2,85)

1,64 (1,50 — 1,87)
2,19+0,78
39,10 (14,55 — 63,65)
3,80 (2,30 — 9,40)
0,55 (0,25 — 0,99)
0,15 (0,06 — 0,40)
15 (46,9)
19 (57,6)
23,14+ 6,01
25 (78,1)
9(7-11)

1,094 (1,033 - 1,159)
0,938 (0,883 —0,997)
1,153 (1,004 — 1,332)
1,412 (0,902 — 2,212)
0,420 (0,233 — 0,756)
1,006 (1,000 — 1,011)
1,058 (1,026 — 1,092)
0,550 (0,359 — 0,843)
0,852 (0,512 — 1,418)
1,888 (0,943 — 3,781)
3,568 (1,774 — 7,177)
1,120 (1,075 — 1,168)
4,387 (1,897 — 10,144)
1,369 (1,196 — 1,567)

0,002
0,040
0,044
0,132
0,004
0,039
<0,001
0,006
0,538
0,073
<0,001
<0,001
0,001
<0,001

Fonte: Elaborada pela autora.
Nota: 'Mais de um fator etioldgico pode estar presente em casos especificos. ACFL = acute-on-chronic liver failure; CLIF-SOFA = chronic liver failure-sequential organ
failure assessment; FENa = fragc@o de excrecao de sddio; HR = hazard ratio; IBPs = inibidores da bomba de protons; IC = interval de confianca; I1Q = interval interquartil;
LRA = lesdo renal aguda; MELD = model for end-stage liver disease; Na/K,, = razdo sodio e potassio em amostra isolada de urina; PCR = protein C reativa; RNI = relagao
normalizada internacional.
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52 LIPOCALINA ASSOCIADA A GELATINASE NEUTROFILICA — NGAL

5.2.1 Caracteristicas da casuistica dos pacientes incluidos nas analises das concentracoes

séricas de NGAL

Cento e sessenta e um pacientes foram incluidos na analise das concentragdes séricas
de NGAL. As caracteristicas de casuistica destes pacientes podem ser observadas na tabela 8.
A média de idade dos pacientes hospitalizados foi de 58,49 + 11,05 anos e 75,2% eram do
sexo masculino. A causa mais comum de cirrose foi o consumo abusivo de alcool (54,7%),
seguida de infec¢do pelo virus da hepatite C (27,3%). A maioria dos pacientes apresentaram
descompensagdo prévia de cirrose (88,8%) e, no momento da avaliagdo, foram
predominantemente classificados como Child-Pugh B (46,8%) ¢ C (46,3%), com a pontuacao
MELD média de 17,60 £ 6,92. Dentre as complicagdes clinicas presentes na admissao

hospitalar, a ascite foi a mais frequente (63,1%).

Tabela 8 - Caracteristicas de casuistica dos pacientes incluidos nas analises de NGAL.

(continua)
Descompensacio aguda
Variavel
(n=161)

Idade (anos), média = DP 58,49+ 11,05
Género masculino, n (%) 121 (75,2)
Etiologia da cirrose', n (%)

Alcool 88 (54,7)

Hepatite C 44 (27,3)

Hepatite B 10 (6,2)

Criptogénica 9 (5,6)

Hepatite autoimune 9(5,6)

EHNA 16 (9,9)

Outras’ 8 (4,9)
Etilismo ativo, n (%) 25 (15,5)
Descompensacio prévia, n (%) 143 (88,8)

Exames laboratoriais (sangue)

Leucocitos (x10°/mm’), mediana (I1Q)
Sédio (mEq/L), média + DP
Creatinina (mg/dL), mediana (I1Q)
RNI, mediana (I1Q)

6,29 (4,33 - 9,31)
136,24 £ 5,53
1,10 (0,84 — 1,95)
1,44 (1.31 - 1.63)
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Tabela 8 - Caracteristicas de casuistica dos pacientes incluidos nas analises de NGAL.

(conclusao)
Descompensacio aguda
Variavel
(n=161)

Albumina (g/dL), média = DP 2,61 +0,61

PCR (mg/L), mediana (I1Q) 15,70 (5,80 — 45,60)
Bilirrubina total (mg/dL), mediana (I11Q) (IQR) 2,10 (1,00 — 3,40)
NGAL (ng/mL), mediana (I1Q) 123,80 (79,20—247,70)
Child-Pugh, média + DP 9,25+ 1,94

Child-Pugh A, n (%) 11 (6,9)

Child-Pugh B, n (%) 75 (46,8)

Child-Pugh C, n (%) 74 (46,3)
Pontuacao MELD, média + DP 17,60 + 6,92
PAM, média + DP 86,15+ 15,61
Complicagdes na avaliacido, n (%)

Ascite 101 (63,1)

Encefalopatia hepatica 82 (55.,4)

Sangramento gastrointestinal 49 (33,1)

Infeccao bacteriana 66 (41,0)
Faléncia organica, n (%)

Faléncia hepatica 8(5,0)

Faléncia renal 40 (24,8)

Faléncia cerebral 23 (14,3)

Faléncia da coagulacio 10 (6,2)

Faléncia circulatdria 5@3,1)
Uso de beta-bloqueadores, n (%) 66 (41,0)
Uso de IBPs, n (%) 77 (47,8)
CLIF-SOFA, mediana (11Q) 7(5-9)
ACLF, n (%) 54 (33,8)
Grau de ACLF, n (%)

Grau 1 39 (24,4)

Grau 2 8 (5,0)

Grau 3 7 (4,4)

Fonte: Elaborada pela autora.

Nota: 'Mais de um fator etioldgico pode estar presente em casos especificos. “Outros fatores etiologicos
incluiram cirrose biliar primaria, colangite esclerosante primaria, hemocromatose hereditaria. ACFL= acute-on-
chronic liver failure; CLIF-SOFA= chronic liver failure-sequential organ failure assessment; DP = desvio
padrao; EHNA = esteato-hepatite ndo alcoolica; IBPs = inibidores da bomba de protons; 11Q = intervalo
interquartil; MELD = model for end-stage liver disease; NGAL = neutrophil-gelatinase-associated lipocalin;
PAM = pressao arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = relagdo normalizada internacional.
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5.2.2 Fatores associados as concentracoes séricas de NGAL

Nos 161 pacientes hospitalizados por descompensagdo aguda da cirrose, a
concentracdo sérica de NGAL correlacionou-se positivamente a creatinina (» = 0,633; p <
0,001), contagem de leucoécitos (» = 0,432; p < 0,001), PCR (r = 0,501; p < 0,001), CLIF-
SOFA (r = 0,304; p < 0,001), pontuacdes Child-Pugh (» = 0,196; p = 0,013) e MELD (r =
0,521; p <0,001), e negativamente a albumina (» = - 0,158; p = 0,046), sodio (r=- 0,169; p =
0,034) e pressao arterial média (PAM) (r = - 0,234; p = 0,003). Nao foram observadas

correlacdes significativas com outras variaveis numéricas estudadas (Tabela 9).

Tabela 9 - Anélise de correlagdo de Spearman entre NGAL sérica, variaveis demogréaficas,
clinicas e laboratoriais.

Variavel NGAL

r p-valor
Idade 0,112 0,158
Creatinina 0,633 <0,001
Leucocitos 0,432 <0,001
AST -0,046 0,563
ALT -0,125 0,114
FA -0,012 0,883
GGT -0,105 0,185
Bilirrubina total 0,014 0,863
Albumina -0,158 0,046
RNI 0,073 0,364
Sodio -0,169 0,034
PCR 0,501 <0,001
CLIF-SOFA 0,304 <0,001
PAM -0,234 0,003
Child-Pugh 0,196 0,013
Pontuacao MELD 0,521 <0,001

Fonte: Elaborada pela autora.

Nota: ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; CLIF-SOFA = chronic
liver failure-sequential organ failure assessment; FA = fosfatase alcalina; GGT = gama glutamil transferase;
MELD = model for end-stage liver disease; NGAL = neutrophil-gelatinase-associated lipocalin; PAM = pressdo
arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = razdo normalizada internacional.

Nao houve diferenca significativa de acordo com o sexo na concentragdo sérica de
NGAL (129,90 vs. 108,50 ng/mL; p = 0,279). De forma semelhante, os niveis de NGAL nao
foram impactados significativamente pela etiologia da cirrose: alcool (108,95 vs. 141,00
ng/mL; p = 0,180), VHC (105,50 vs. 129,90 ng/mL; p = 0,419), VHB (122,20 vs. 123,80
ng/mL; p =0,911) e criptogénica (172,10 vs. 120,85 ng/mL; p = 0,162).
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Nao foram observadas diferengas nas concentragdes séricas de NGAL de acordo com
0 uso prévio de beta-bloqueadores (128,95 vs. 117,40 ng/mL; p = 0,428) e IBPs (113,10 vs.
139,60 ng/mL; p = 0,518), presenca de etilismo ativo (93,97 vs. 127,00 ng/mL; p = 0,100) e
histérico de descompensacgao prévia (126,00 vs. 108,25 ng/mL; p =0,261).

Quando as concentracdes de NGAL foram avaliadas de acordo com a presenca de
complicacdes especificas, valores de NGAL apresentaram-se aumentados na presenca de
ascite (155,00 vs. 95,39 ng/mL; p = 0,001) (Figura 7A). Nao foram observadas diferencas nas
concentracgoes séricas de NGAL de acordo com a presenca de encefalopatia hepatica (142,15
vs. 110,45 ng/mL; p = 0,169), de infeccdo bacteriana nas primeiras 48 horas de internacao
(133,20 vs. 115,45 ng/mL; p = 0,123) e de hemorragia digestiva alta (107,50 vs. 139,90
ng/mL; p = 0,360).

Pacientes classificados com Child-Pugh C apresentaram concentragdes séricas de
NGAL superiores aqueles classificados como Child-Pugh A ou B (143,15 vs. 106,45 ng/mL;
p =0,006) (Figura 7B). ACLF também se relacionou a maior mediana de concentragdo sérica
de NGAL (212,25 vs. 94,10 ng/mL; p < 0,001) (Figura 7C), porém ndo houve diferenca entre
os graus de ACLF e os valores medianos de NGAL (ACLF-1: 208,20 ng/mL; ACLF-2:
213,30 ng/mL; ACLF-3: 241,30 ng/mL) (Figura 7D).
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Figura 7 - Diagrama de caixas das concentragdes séricas de NGAL em pacientes com
descompensacgdo aguda de cirrose de acordo com a presenca de condigdes especificas.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A linha dentro da caixa indica o valor mediano; a caixa compreende a
faixa interquartil de 25% a 75%; e as linhas externas representam os valores mais altos e mais baixos. Valores
maiores para NGAL sérico foram observados na presenca de ascite (A; p = 0,001), Child-Pugh C (B; p = 0,006)
e ACLF (C; p <0,001). Nao houve diferenca entre os graus de ACLF e os valores medianos de NGAL (D; p =
NS). ACFL= acute-on-chronic liver failure; NGAL = neutrophil-gelatinase-associated lipocalin. NS = ndo
significante.

5.2.3 NGAL e a presenca de LRA em pacientes com descompensac¢io aguda da cirrose

A presenca de LRA na admissdo foi observada em 60 pacientes e associou-se
significativamente com valores aumentados de NGAL (211,20 vs. 94,24 ng/mL, p < 0,001),
contagem de leucocitos (6,90 vs. 5,37 x 103/mm3, p = 0,007), creatinina sérica (2,20 vs. 0,90
mg/dL, p < 0,001), PCR (27,00 vs. 10,45 mg/L, p < 0,001), MELD (21,85 + 7,16 vs. 15,06 +
5,38, p < 0.001), CLIF-SOFA (8 vs. 6, p < 0,001), presenca de ascite (78,3 vs. 54,0%, p =
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0,002) e ACLF (70,0 vs. 12,0%, p < 0,001), quando comparado ao grupo de 101 pacientes

sem LRA na admissao (Tabela 10).

Tabela 10 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nas anélises de NGAL, com ou sem LRA
na admissdo, e comparagdes entre os grupos de estudo.

(continua)
Com LRA na Sem LRA na
Variavel admissao admissao D
(n=60) (n=101)
Idade (anos), média =+ DP 60,73 + 11,42 57,16 £ 10,65 0,047
Género masculino, n (%) 49 (81,7) 72 (71,3) 0,141
Etiologia da cirrose’, n (%)
Alcool 32(53,3) 56 (55,4) 0,795
Hepatite C 17 (28,3) 27(26,7) 0,826
Hepatite B 3(5,0) 7(6,9) 0,450
Criptogénica 1(1,7) 8(7,9) 0,155
Etilismo ativo, n (%) 4(6,7) 21(20.8) 0,017
Descompensacio prévia, n (%) 57 (95,0) 86 (85,1) 0,055
Exames laboratoriais (sangue)
Leucécitos (x10°/mm*), mediana (IIQ) 6,90 (5,22 — 10,87) 5,37 (3,84 - 8,55) 0,007
Sédio (mEq/L), média = DP 135,73 £5,91 136,55+ 5,30 0,371
Creatinina (mg/dL), mediana (11Q) 2,20 (1,61 —2,78) 0,90 (0,80 - 1,10) <0,001
RNI, mediana (IIQ) 1,43 (1,31 - 1,69) 1,45 (1,29 - 1,59) 0,477
Albumina (g/dL), média + DP 2,71 £ 0,70 2,55+0,54 0,136
PCR (mg/L), mediana (I1Q) 27,00 (11,10 — 65,20) 10,45 (4,50 - 23,55)  <0,001
BT (mg/dL), mediana (IIQ) 2,00 (0,90 —4,00) 2,15 (1,10 - 3,40) 0,782
NGAL (ng/mL), mediana (I1Q) 211,20 (146,22 —239,50) 94,24 (67,84 — 140,20) <0,001
Child-Pugh, média = DP 9,50 1,94 9,10+ 1,93 0,208
Child-Pugh A, n (%) 3(5,0) 8 (8,0 0.538
Child-Pugh B, n (%) 26 (43,3) 49 (49,0) 0,487
Child-Pugh C, n (%) 31(51,7) 43 (43,0) 0,287
MELD, média + DP 21,85+7,16 15,06 + 5,38 <0,001
PAM, média +£ DP 84,88 + 16,68 86,93 + 14,97 0,427
Complicacdes na avaliaciao, n (%)
Ascite 47 (78,3) 54 (54,0) 0,002
Encefalopatia hepatica 35 (63,6) 47 (50,5) 0,121
Sangramento gastrointestinal 13 (23,6) 36 (38,7) 0,060
Infeccédio bacteriana 26 (43,3) 40 (40,0) 0,678
CLIF-SOFA, mediana (I11Q) 8 (6—10) 6(4-17) <0,001
ACLF, n (%) 42 (70,0) 12 (12,0) <0,001
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Tabela 10 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nas analises de NGAL, com ou sem LRA na
admissado, e comparagdes entre os grupos de estudo.

(conclusdo)
Com LRA na Sem LRA na
Variavel admissao admissao D
(n =60) (n=101)
Grau de ACLF, n (%)
Grau 1 33 (55,0) 6 (6,0) <0,001
Grau 2 4(6,7) 4 (4,0) 0,474
Grau 3 5(8.,3) 2(2,0) 0,104

Fonte: Elaborada pela autora.

Nota: 'Mais de um fator etiologico pode estar presente em casos especificos. ACFL= acute-on-chronic liver
failure; BT = bilirrubina total; CLIF-SOF A= chronic liver failure-sequential organ failure assessment; DP =
desvio padrdo; IBPs = inibidores da bomba de prétons; I1Q = intervalo interquartil; LRA = lesdo renal aguda;

MELD = model for end-stage liver disease; NGAL = neutrophil-gelatinase-associated lipocalin; PAM = pressao
arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = relacdo normalizada internacional.

Uma andlise de regressdo logistica para investigar fatores independentemente
associados com a LRA na admissdo foi realizada incluindo as seguintes covaridveis: idade,
presenca de ascite, leucometria total, PCR e NGAL. Outras varidveis com significancia
estatistica na andlise bivariada ndo foram incluidas na andlise de regressdo porque ja estdo
incluidas ou intimamente relacionadas a defini¢do de LRA. Nesta andlise, apenas NGAL foi
independentemente associada com a LRA na admissdao (OR 1,019, IC 95%, 1,012 — 1,027, p
<0,001).

As concentracdes de NGAL elevaram-se progressivamente de acordo com o
estadiamento da LRA: LRA ausente — 94,24 ng/mL; LRA1 — 179,20 ng/mL; LRA2 — 235,50
ng/mL; LRA3 — 257,85 ng/mL (p <0,001) (Figura 8A). Informacdes sobre o fendtipo da LRA
na admissdo estava disponivel para 55 pacientes (91,6%). LRA pré-renal foi observada em 45
casos (81,8%), LRA-SHR em 9 (16,4%) e NTA em somente 1 paciente (1,8%). Pacientes com
SHR apresentaram niveis de NGAL significativamente mais elevados em comparacdo com
LRA pré-renal (259,70 ng/mL vs. 179,30 ng/mL; p = 0,002) (Figura 8B). A AUROC de
NGAL para predizer SHR foi 0,837 +0,064 (p = 0,002, IC 95% 0,712 — 0,962). NGAL
apresentou melhor desempenho para exclusio de SHR, com sensibilidade de 78%,

especificidade de 76%, VPP de 39% e um VPN de 94% no ponto de corte de 215,00 ng/mL.
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Figura 8 - Diagrama de caixas das concentragdes sé€ricas de NGAL em pacientes com LRA na
admissao.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A linha dentro da caixa indica o valor mediano; a caixa compreende a
faixa interquartil de 25% a 75%; e as linhas externas representam os valores mais altos e mais baixos. As
concentragdes séricas de NGAL aumentaram progressivamente de acordo com o aumento do estadio da LRA na
admissdo (A; p <0,001). Pacientes com SHR na admissdo apresentaram valores séricos de NGAL maiores que
os pacientes com LRA pré-renal na admissdo (B; p = 0,002). LRA = les@o renal aguda; NGAL = neutrophil-
gelatinase-associated lipocalin; SHR = sindrome hepatorrenal.

As concentragdes séricas de NGAL foram também avaliadas quanto a reversdo da
LRA da admissao. Reversao parcial foi observada em quatro pacientes, reversao completa em
50 casos, ¢ sem reversdo em seis individuos. Concentragdes séricas de NGAL foram
semelhantes entre os pacientes com reversao parcial e completa da LRA (202,60 vs. 208,95
ng/mL; p = 0,937). Niveis menores de NGAL foram associados a reversdo parcial ou
completa da LRA em comparacdo a auséncia de reversdao (208,15 vs. 253,75 ng/mL; p =
0,006) (Figura 9). A AUROC de NGAL para predizer reversao da LRA fo1 0,829 = 0,061 (p =
0,009, IC 95% 0,708 — 0,949). NGAL inferior a 242,00 ng/mL apresentou sensibilidade e
especificidade de 83%, VPP de 98% e VPN de 36% para predizer reversao parcial ou

completa da LRA.
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Figura 9 - Diagrama de caixas das concentragdes séricas de NGAL em pacientes sem reversao
ou com reversao parcial ou completa da LRA da admissao.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A linha dentro da caixa indica o valor mediano; a caixa compreende a
faixa interquartil de 25% a 75%; e as linhas externas representam os valores mais altos e mais baixos. As
concentragdes séricas de NGAL foram maiores em pacientes que evoluiram a ébito antes da reversdo quando
comparadas aos grupos de pacientes com reversdo parcial ou completa da LRA da admisséo (p = 0,006). LRA =
lesdo renal aguda; NGAL = neutrophil-gelatinase-associated lipocalin.

5.2.4 Concentracoes séricas de NGAL em pacientes sem LRA na admissao

Dos 101 pacientes sem LRA na admissdo, 22 (21,8%) desenvolveram LRA durante
algum momento da interna¢do. A mediana entre a internacdo e a definicdo de LRA foi de 8

dias. As caracteristicas destes pacientes estdo descritas na tabela 11.
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Tabela 11 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nas analises de NGAL , com ou sem LRA

durante a internagdo, € comparagoes entre os grupos de estudo.

LRA durante a Sem LRA durante a
Variavel internacio internacio )
(n=22) (n=179)
Idade (anos), média = DP 59,50+ 9,29 56,51 +£10,97 0,246
Género masculino, n (%) 16 (72,7) 56 (70,9) 0,866
Etiologia da cirrose', n (%)
Alcool 11 (50,0) 45 (57,0) 0,561
Hepatite C 6 (27,3) 21 (26,6) 0,948
Hepatite B 2(9,1) 5(6,3) 0,644
Criptogénica 3(13,6) 5(6,3) 0,367
Etilismo ativo, n (%) 6(27.3) 15(19,0) 0,388
Descompensacio prévia, n (%) 17 (77,3) 69 (87,3) 0,308
Exames laboratoriais (sangue)
Leucocitos (x10°>/mm®), mediana (I1Q) 5,27 (4,50 — 8,50) 5,47 (3,73 — 8,70) 0,633
Sédio (mEq/L), média = DP 134,48 + 5,97 137,10 £ 5,00 0,043
Creatinina (mg/dL), mediana (I1Q) 1,09 (0,88 — 1,45) 0,90 (0,80 — 1,00) 0,020
RNI, mediana (I1Q) 1,49 (1,33 -1,78) 1,43 (1,28 —1,58) 0,185
Albumina (g/dL), média + DP 2,31 +£0,57 2,61 £0,52 0,026
PCR (mg/L), mediana (I11Q) 19,45 (10,43 — 59,65) 8,26 (4,35 —-19,96) 0,009
BT (mg/dL), mediana (I1Q) 2,80 (1,20 —3,95) 2,00 (1,00 —3,10) 0,151
NGAL (ng/mL), mediana (IIQ) 121,15 (76,08 — 170,70) 83,81 (67,05 —118,30) 0,054
Child-Pugh, média + DP 10,05 £ 1,86 8,83 +£1,88 0,009
Child-Pugh A, n (%) 1(4,5) 7(9,0) 0,681
Child-Pugh B, n (%) 6 (27.3) 53 (55,1) 0,021
Child-Pugh C, n (%) 15 (68,2) 28 (35,9) 0,007
MELD, média + DP 17,48 £ 6,36 14,37+ 4,90 0,016
PAM, média + DP 84,22 + 12,86 87,68 + 15,49 0,352
Complicagdes na avaliacido, n (%)
Ascite 16 (72,7) 38 (48,7) 0,046
Encefalopatia hepatica 12 (60,0) 35(47,9) 0,339
Sangramento gastrointestinal 6 (30,0) 30 (41,4) 0,367
Infeccio bacteriana 13 (59,1) 27 (34,6) 0,038
CLIF-SOFA, mediana (I1Q) 7(5-9) 6(4-17) 0,114
ACLF, n (%) 7(31,8) 5(6,5) 0,004
Grau de ACLF, n (%)
Grau 1 4 (18,2) 2 (2,6) 0,020
Grau 2 3 (13,6) 1(1,3) 0,032
Grau 3 0(0,0) 2 (2,6) 0,607

Fonte: Elaborada pela autora.
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Nota: 'Mais de um fator etioldgico pode estar presente em casos especificos. ACFL= acute-on-
chronic liver failure; BT = bilirrubina total; CLIF-SOFA= chronic liver failure-sequential organ failure
assessment; DP = desvio padrdo; IBPs = inibidores da bomba de proétons; I1Q = intervalo interquartil; LRA =
lesdo renal aguda; MELD = model for end-stage liver disease; NGAL = neutrophil-gelatinase-associated
lipocalin; PAM = pressao arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = relagdo normalizada internacional.

Na andlise bivariada, a progressao para LRA durante a internacao foi associada a
classificagdo Child-Pugh B e C, presenca de ascite, infec¢do bacteriana, ACLF, creatinina
mais elevada na admissao, niveis de PCR, albumina mais baixa e maior pontuacio MELD.
Houve uma tendéncia de niveis mais elevados de NGAL na admissdo em pacientes que
evoluiram para LRA durante a internagdo (121,15 vs. 83,81 ng/mL; p = 0,054). No entanto,
em uma analise de regressdo logistica que incluiu NGAL e covariaveis com significancia
estatistica na andlise bivariada (creatinina, PCR, Child-Pugh C, ACLF e infec¢do bacteriana),
apenas PCR na admissdo foi independentemente associada a progressao para LRA (OR 1,021,

IC 95% 1,003 — 1,039, p = 0,020).

5.2.5 NGAL e prognéstico na cirrose hepatica

Durante o seguimento de 30 dias, 30 pacientes foram a 6bito (19%). Uma analise de
regressao univariada de Cox foi realizada para investigar os fatores associados a mortalidade
neste periodo (Tabela 12). Nessa andlise, a presenca de ascite (HR 9,295, IC 95% 2,214 —
39,029; p = 0,002), encefalopatia hepatica (HR 2,696, I1C 95% 1,152 — 6,313; p = 0,022),
contagem de leucocitos (HR 1,167, IC 95% 1,087 — 1,253; p < 0,001), sodio sérico (HR
0,935, IC 95% 0,876 — 0,999; p = 0,045), creatinina (HR 1,270, IC 95% 1,099 — 1,468; p =
0,001), RNI (HR 1,588, IC 95% 1,169 — 2,158; p = 0,003), bilirrubina total (HR 1,056, IC
95% 1,016 — 1,098; p = 0,006), NGAL (HR 1,006, IC 95% 1,003 — 1,010; p < 0,001), LRA
(HR 2,478, 1C 95% 1,203 — 5,104; p = 0,014), ACLF (HR 2,988, IC 95% 1,451 — 6,155; p =
0,003), pontuacdo MELD (HR 1,097, IC 95% 1,062 — 1,133; p < 0,001), Child-Pugh C (HR
5,279, IC 95% 2,157 — 12,921; p < 0,001), e escore CLIF-SOFA (HR 1,393, IC 95% 1,236 —

1,571; p <0,001), foram associados com mortalidade.
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Tabela 12 - Andlise da regressao univariada de Cox de fatores associados a mortalidade em 30 dias entre pacientes hospitalizados por
descompensacdo aguda da cirrose incluidos nas analises de NGAL.

(continua)
Varidvel Sobreviventes Obitos Regressao univariada de Cox
(n=131) (n=30) HR (IC 95%) p

Idade (anos), média + DP 58,20 £ 11,55 59,77 £ 8,54 1,011 (0,979 — 1,044) 0,517
Género masculino, n (%) 95 (72,5) 26 (86,7) 2,277 (0,795 — 6,524) 0,126
Etiologia da cirrosel, n (%)

Alcool 73 (55,7) 15 (50,0) 0,799 (0,391 — 1,635) 0,540

Hepatite C 35(26,7) 9 (30,0) 1,212 (0,555 — 2,646) 0,630

Hepatite B 8(6,1) 2(6,7) 1,093 (0,260 — 4,588) 0,903

Criptogénica 7(5,3) 2(6,7) 1,250 (0,298 — 5,248) 0,760
Etilismo ativo, n (%) 22 (16,8) 3(10,0) 0,579 (0,175 — 1,907) 0,369
Descompensacio prévia, n (%) 116 (88,5) 27(90,0) 1,147 (0,348 — 3,782) 0,821
Uso de beta-bloqueadores, n (%) 56 (43,4) 10 (34.5) 0,709 (0,330 — 1,524) 0,378
Uso de IBPs, n (%) 66 (50,4) 11 (36,7) 0,597 (0,284 — 1,255) 0,174
Complicacoes na admissao, n (%)

Ascite 73 (56,2) 28 (93,3) 9,295 (2,214 — 39,029) 0,002

Encefalopatia hepatica 60 (50,4) 22(75,9) 2,696 (1,152 — 6,313) 0,022

Sangramento gastrointestinal 41 (34,5) 8 (27,6) 0,771 (0,342 — 1,741) 0,532

Infecgiio bacteriana 49 (37,7) 17(56,7) 1,696 (0,956 — 4,046) 0,066
Exames laboratoriais

Leucocitos (x10>/mm’), mediana (11Q) 5,68 (3,97 - 8,74) 8,34 (6,27 - 12,11) 1,167 (1,087 — 1,253) <0,001

Sédio (mEq/L), média + DP 136,65 + 5,13 134,50 + 6,82 0,935 (0,876 — 0,999) 0,045

Creatinina (mg/dL), mediana (I1Q) 1,10 (0,80 - 1,70) 1,40 (1,00 - 3,10) 1,270 (1,099 — 1,468) 0,001

RNI, mediana (I1Q) 1,38 (1,29 - 1,56) 1,67 (1,54 - 1,89) 1,588 (1,169 —2,158) 0,003
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Tabela 12 - Andlise da regressao univariada de Cox de fatores associados a mortalidade em 30 dias entre pacientes hospitalizados por
descompensagdo aguda da cirrose incluidos nas analises de NGAL.

(conclusdo)
Varidvel Sobreviventes Obitos Regressao univariada de Cox
(n=131) (n=30) HR (IC 95%) p
Albumina (g/dL), média + DP 2,65+0,56 2,43 +0,78 0,536 (0,277 — 1,038) 0,065
PCR (mg/L), mediana (I1Q) 14,90 (5,50 — 39,60) 22,90 (8,85 -76,53) 1,008 (1,000 — 1,016) 0,053
Bilirrubina total (mg/dL), mediana (I1Q) 2,00 (0,90 - 3,10) 3,30 (2,05 -10,38) 1,056 (1,016 — 1,098) 0,006
NGAL (ng/mL), mediana (IIQ) 109,00 (73,90 - 187,30) ~ 194,50 (120,40 — 248,30) 1,006 (1,003 — 1,010) <0,001
LRA na admissio, n (%) 43 (32,8) 17 (56,7) 2,478 (1,203 — 5,104) 0,014
ACLF, n (%) 37(28.5) 17 (56,7) 2,988 (1,451 — 6,155) 0,003
Pontuacio MELD, média + DP 16,17+ 6,18 23,80+ 6,61 1,097 (1,062 — 1,133) <0,001
Child-Pugh C, n (%) 50 (38,5) 24.(80,0) 5,279 (2,157 - 12,921) <0,001
CLIF-SOFA, mediana (IIQ) 6(4-28) 9(7-11) 1,393 (1,236 — 1,571) <0,001

Fonte: Elaborada pela autora.
Nota: 'Mais de um fator etiologico pode estar presente em casos especificos. ACFL = acute-on-chronic liver failure; CLIF-SOFA = chronic liver failure-sequential
organ failure assessment; HR = hazard ratio; IBPs = inibidores da bomba de protons; IC = interval de confianga; I1Q = interval interquartil; LRA = lesdo renal aguda; MELD =
model for end-stage liver disease; NGAL = neutrophil gelatinase-associated lipocalin; PCR = protein C reativa; RNI = relacdo normalizada internacional.
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As seguintes variaveis foram incluidas em uma andlise de regressao multipla de Cox:
NGAL, Child-Pugh C, ACLF e infeccdo bacteriana. O escore MELD e outras varidveis ja
incluidas nos modelos progndsticos nao foram avaliados nesta analise para evitar redundancia
e manter um numero aceitavel de eventos por variavel. Nesta analise, apenas NGAL (HR =
1,005, IC 95% 1,000 - 1,009, p = 0,037) e Child-Pugh C (HR = 4,105, IC 95% 1,647 - 10,229,
p = 0,002) foram independentemente associados a sobrevida em 30 dias.

A area sob a curva ROC da NGAL sérica para predizer a mortalidade em 30 dias foi
0,712 + 0,052 (IC 95% 0,611 — 0,814, p < 0,001). A figura 10 apresenta a curva de Kaplan-
Meier de mortalidade de acordo com NGAL sérica categorizada no ponto de corte de 160
ng/mL. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier em 30 dias foi de 90,8% nos pacientes
com NGAL < 160 ng/mL e 66,7% naqueles com valores > 160 ng/mL (p <0,001). Com esse
ponto de corte, as concentragdes séricas de NGAL mostraram uma sensibilidade de 70%,
especificidade de 68%, valor preditivo positivo de 33% e valor preditivo negativo de 91%
para predizer a mortalidade em 30 dias. A razdo de verossimilhanga positiva foi de 2,183 e a

razdo de verossimilhanca negativa foi de 0,442.

Figura 10 - Sobrevida cumulativa de 30 dias de pacientes hospitalizados com
descompensagdo aguda da cirrose de acordo com as concentragdes séricas de NGAL.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier foi de 90,8% em
individuos com concentragdes de NGAL < 160 ng/mL e de 66,7% naqueles com valores > 160 ng/mL (p <0,001,
Log-Rank Test).
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5.3 CISTATINA C SERICA

5.3.1 Caracteristicas da casuistica dos pacientes incluidos nas analises das concentracoes

séricas de cistatina C

Cento e oitenta e um pacientes foram incluidos na analise das concentracdes séricas
de cistatina C (CysC). As caracteristicas de casuistica destes pacientes podem ser observadas
na tabela 13. A média de idade dos pacientes hospitalizados foi de 58,01 = 11,26 anos, sendo
73,5% do sexo masculino. A causa mais comum de cirrose foi o consumo abusivo de alcool
(52,5%), seguida de infec¢dao pelo virus da hepatite C (28,7%). A maioria dos pacientes
apresentou descompensacdo prévia da cirrose (99,4%) e, no momento da avaliagdo, foram
predominantemente classificados como Child-Pugh B (48,9%) e C (44,8%), com a pontuacao
MELD média de 17,58 + 7,08. Dentre as complica¢des clinicas presentes na admissiao

hospitalar, a ascite foi a mais frequente (60,2%).

Tabela 13 - Caracteristicas de casuistica dos pacientes incluidos nas analises de cistatina C.

(continua)
Descompensacio aguda
Variavel
(n=181)

Idade (anos), média = DP 58,01 £11,26
Género masculino, n (%) 133 (73.5)
Etiologia da cirrose', n (%)

Alcool 95 (52.5)

Hepatite C 52 (28,7)

Hepatite B 11(6,1)

Criptogénica 10 (5,5)

Hepatite autoimune 11 (6,1)

EHNA 17 (9,4)

Outras’ 4 (1,7)
Etilismo ativo, n (%) 30 (16,6)
Descompensacio prévia, n (%) 180 (99,4)

Exames laboratoriais (sangue)

Leucécitos (x10°/mm®), mediana (I1Q)
Sodio (mEq/L), média = DP
Creatinina (mg/dL), mediana (11Q)
RNI, mediana (I1Q)

6,38 (4,33 -9,31)
136,12 + 5,39
1,10 (0,88 — 1,80)
1,44 (1,31 - 1,63)
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Tabela 13 - Caracteristicas de casuistica dos pacientes incluidos nas analises de
cistatina C.

(conclusao)
Descompensacio aguda
Variavel
(n=181)
Albumina (g/dL), média + DP 2,59+ 0,59
PCR (mg/L), mediana (I11Q) 17,50 (5,75 — 81,00)
Bilirrubina total (mg/dL), mediana (I1Q) 2,10 (1,00 — 3,40)
CysCagm (mg/L), mediana (I1Q) 1,33 (1,02 —2,05)
CyscCysn (mg/L), mediana (11Q) 1,27 (0,98 — 1,91)
Child-Pugh, média + DP 9,22+ 1,93
Child-Pugh A, n (%) 11 (6,1)
Child-Pugh B, n (%) 88 (48.,9)
Child-Pugh C, n (%) 81 (44,8)
Pontuacao MELD, média + DP 17,58 +£ 7,08
PAM, média + DP 86,11 + 15,79
Complicagdes na avaliacdo, n (%)
Ascite 109 (60,2)
Encefalopatia hepatica 93 (51,4)
Sangramento gastrointestinal 57 (31,5)
Infecgao bacteriana 76 (42,0)
Faléncia organica, n (%)
Faléncia hepatica 10 (5,5)
Faléncia renal 41 (22,7)
Faléncia cerebral 25(13,8)
Faléncia de coagulacao 11 (6,1)
Faléncia circulatoria 5(2,8)
Uso de beta-bloqueadores, n (%) 75 (41,4)
Uso de IBPs, n (%) 88 (48,6)
CLIF-SOFA, mediana (I1Q) 6(5-9)
ACLF, n (%) 57 (31,5)
Grau de ACLF, n (%)
Grau 1 41 (22,7)
Grau 2 8 (4,4)
Grau 3 8 (4,4)

Fonte: Elaborada pela autora.
Nota: 'Mais de um fator etiologico pode estar presente em casos especificos. *Outros fatores

etiologicos incluiram cirrose biliar primaria, colangite esclerosante primaria, hemocromatose hereditaria. ACFL=
acute-on-chronic liver failure; CLIF-SOF A= chronic liver failure-sequential organ failure assessment; CysC,yn

= cistatina C de admissdo; CysC,qn, = cistatina C de 48 horas apos internacdo; DP = desvio padrdo; EHNA =

esteato-hepatite ndo alcoolica; IBPs = inibidores da bomba de prétons; I1Q = intervalo interquartil; MELD =

model for end-stage liver disease; PAM = pressdo arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = relacao
normalizada internacional.
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5.3.2 Fatores associados a cistatina C

Nos cento e oitenta € um pacientes hospitalizados por descompensacao aguda da
cirrose, a CysC de admissdo (CysC,4m) correlacionou-se positivamente com idade (» = 0,197;
p = 0,008), creatinina sérica ( = 0,816; p < 0,001) (Figura 11), contagem de leucdcitos (» =
0,179; p = 0,016), PCR (r = 0,288; p < 0,001), escore CLIF-SOFA (r = 0,383; p <0,001) e
pontuacdo MELD (» = 0,578; p < 0,001), e negativamente com alanina aminotransferase
(ALT) (r = -0,201; p = 0,007) e pressao arterial média (PAM) (» = -0,188; p = 0,013). Nao
foram observadas correlagdes significativas com outras varidveis numéricas estudadas (Tabela

14).

Tabela 14 - Analise de correlagdo de Spearman entre a cistatina C, variaveis demograficas,
clinicas e laboratoriais.
Cistatina C

Variavel

r p-valor
Idade 0,197 0,008
Creatinina 0,816 <0,001
Leucocitos 0,179 0,016
AST -0,099 0,186
ALT -0,201 0,007
FA -0,018 0,812
GGT -0,131 0,079
Bilirrubina total 0,028 0,712
Albumina 0,014 0,853
RNI 0,080 0,288
Sodio -0,099 0,189
PCR 0,288 <0,001
CLIF-SOFA 0,383 <0,001
PAM -0,188 0,013
Pontuacao Child- -0,114 0,129
Pontuacio MELD 0,578 <0,001

Fonte: Elaborada pela autora.

Nota: Legenda: ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; CLIF-SOFA=
chronic liver failure-sequential organ failure assessment; FA = fosfatase alcalina; FENa = fragao de excrecao do
sodio; GGT = gama glutamil transferase; MELD = model for end-stage liver disease; Na/K,, = razao urinaria de

sodio e potassio; PAM = pressdo arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = razéo normalizada
internacional.
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Figura 11 - Diagrama de dispersao dos valores de creatinina e cistatina C de admissao em
pacientes hospitalizados por descompensagao aguda da cirrose.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: Diagrama de dispersdo dos valores de creatinina e cistatina C

de admissdo em pacientes cirrdticos hospitalizados por descompensacdo aguda da cirrose (r = 0,816; p < 0,001).

Nao houve diferenga significativa de acordo com o sexo nas concentragdes séricas de
CysCaam (1,41 vs. 1,18 mg/L; p = 0,279). A etiologia da cirrose também ndo impactou
estatisticamente nos niveis deste biomarcador: alcool (1,29 vs. 1,40 mg/L; p = 0,304), VHC
(1,21 vs. 1,36 mg/L; p = 0,846), VHB (1,18 vs. 1,36 mg/L; p = 0,762) e criptogénica (1,67 vs.
1,30 mg/L; p = 0,135).

Nao foram observadas diferencas para CysC,gm de acordo com o uso prévio de beta-
bloqueadores (1,31 vs. 1,36 mg/L; p = 0,949) e inibidores da bomba de prétons (IBPs) (1,28
vs. 1,42 mg/L; p = 0,902), bem como na presenca de etilismo ativo (1,10 vs. 1,41 mg/L; p =
0,051).

Maiores concentracdes de CysC,qm foram observadas na presenca de ascite (1,47 vs.
1,06 mg/L; p < 0,001) (Figura 12A) e encefalopatia hepatica (1,47 vs. 1,18 mg/L; p = 0,005)
(Figura 12B). Por outro lado, a presenca de HDA na admissdo e infec¢do nas primeiras 48
horas nao influenciaram os niveis de CysCygm (1,28 vs. 1,41 mg/L; p = 0,310; 1,43 vs. 1,26
mg/L; p = 0,230; respectivamente). Além disso, valores mais elevados de CysC,qm foram
observados em pacientes com ACLF (2,37 vs. 1,11 mg/L; p <0,001) (Figura 12C) e naqueles
classificados como Child-Pugh C (1,46 vs. 1,18 mg/L; p = 0,004) (Figura 12D).
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Figura 12 - Diagrama de caixas das concentragoes séricas de cistatina C em pacientes com
descompensacgdo aguda de cirrose de acordo com a presenca de condigdes especificas.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A linha dentro da caixa indica o valor mediano; a caixa compreende a
faixa interquartil de 25% a 75%; e as linhas externas representam os valores mais altos e mais baixos. Valores
mais elevados de cistatina C sérica foram observados na presencga de ascite (A; p < 0,001), encefalopatia hepatica
(B; p=0,005), ACLF (C; p <0,001) e Child-Pugh C (D; p = 0,004). ACFL= acute-on-chronic liver failure.

5.3.3 Concentragdes séricas de cistatina C e a presenca de LRA em pacientes com

descompensacao aguda da cirrose

Dos 181 pacientes admitidos por descompensa¢do aguda da cirrose, 67 (47%) foram
diagnosticados com LRA na admissdo. A presenga de LRA na admissdo foi
significativamente associada com o género masculino (82,1 vs. 68,4%, p = 0,044), presenca
de ascite (76,1 vs. 51,3%, p = 0,001), ACLF (44,0 vs. 13,0%, p < 0,001), maior contagem de
leucécitos (7,23 vs. 5,42 x 10*/mm’, p = 0,004), creatinina sérica (2,10 vs. 0,90 mg/dL, p <
0,001), PCR (28,40 vs. 11,30 mg/L, p < 0,001), CysCaim (2,31 vs. 1,07 mg/L, p <0,001) e de
48 horas ap6s a internacao (CysCagpn) (1,87 vs. 1,04 mg/L, p < 0,001), pontuagdo MELD
(22,15 £ 7,49 vs. 14,87 £5,23, p <0,001) e CLIF-SOFA (8 vs. 6, p <0,001). (Tabela 15).
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Tabela 15 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nas analises de cistatina C, com ou sem
LRA na admissdo, e comparagdes entre os grupos de estudo.

.. Com LRA na Sem LRA na
Variavel admissao admissao 14
(n=67) (n=114)
Idade (anos), média = DP 59,99 + 11,34 56,84+ 11,10 0,070
Género masculino, n (%) 55(82,1) 78 (68,4) 0,044
Etiologia da cirrosel, n (%)
Alcool 37 (52,5) 58 (50,9) 0,572
Hepatite C 17 (25,4) 35(30,7) 0,444
Hepatite B 34,5 8(7,0) 0,366
Criptogénica 1 (L,5) 9(7,9) 0,138
Etilismo ativo, n (%) 9(13,4) 21 (18,4) 0,384
Descompensacio prévia, n (%) 66 (98,5) 114 (100,0%) 0,370
Exames laboratoriais (sangue)
Leucdcitos (xl()3 /mm3), mediana (I1Q) 7,23 (5,14 —-10,94) 5,42 (3,86 — 8,76) 0,004
Sédio (mEq/L), média + DP 135,39 + 5,82 136,55 + 5,09 0,168
Creatinina (mg/dL), mediana (I1Q) 2,10 (1,60 —2,60) 0,90 (0,80 —1,10) <0,001
RNI, mediana (11Q) 1,48 (1,32 - 1,83) 1,44 (1,31 -1,59) 0,216
Albumina (g/dL), média £ DP 2,69 +0,70 2,54 £ 0,52 0,135
PCR (mg/L), mediana (I1Q) 28,40 (11,82 -64,02) 11,30 (4,47 -23,70)  <0,001
Bilirrubina total (mg/dL), mediana (I1Q) 2,10 (0,90 — 4,40) 2,10 (1,10 —3,30) 0,730
CysCaam (mg/L), mediana (I1Q) 2,31 (1,69 — 3,05) 1,07 (0,92 — 1,37) <0,001
CysCgsn (mg/L), mediana (I1Q) 1,87 (1,54 —2,74) 1,04 (0,92 —1,30) <0,001
Child-Pugh, média = DP 9,57 £1,96 9,02 + 1,90 0,065
Child-Pugh A, n (%) 34,5 8 (7,1) 0,360
Child-Pugh B, n (%) 29 (43,3) 59 (52,2) 0,247
Child-Pugh C, n (%) 35(52,2) 46 (40,7) 0,133
Pontuacao MELD, média + DP 22,15+ 7,49 14,87 £ 5,23 <0,001
PAM, média + DP 84,12 £ 16,45 87,30 + 15,33 0,196
Complicacoes na avaliagao, n (%)
Ascite 51 (76,1) 58 (51,3) 0,001
Encefalopatia hepatica 40 (59,7) 53 (46,5) 0,086
Sangramento gastrointestinal 17 (25,4) 40 (36,0) 0,140
Infeccio bacteriana 30 (44,8) 46 (40,7) 0,593
CLIF-SOFA, mediana (I1Q) 8(6-10) 6(4-7) <0,001
ACLF, n (%) 44 (65,7) 13 (11,5) <0,001
Grau de ACLF, n (%)
Grau 1 34 (77,3) 7 (53,8) 0,099
Grau 2 4(9,1) 4 (30,8) 0,070
Grau 3 6 (13,6) 2(154) 0,591

Fonte: Elaborada pela autora.
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Nota:'Mais de um fator etiologico pode estar presente em casos especificos. ACFL= acute-on-chronic liver
failure; BT = bilirrubina total; CLIF-SOF A= chronic liver failure-sequential organ failure assessment; CysC,qm
= cistatina C de admissdo; CysCygg, = cistatina C de 48 horas ap0s a internagdo; DP = desvio padrao; IBPs =
inibidores da bomba de protons; I1Q = intervalo interquartil; LRA = lesdo renal aguda; MELD = model for end-
stage liver disease; PAM = pressdo arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = relagdo normalizada
internacional.

Os pacientes com LRA na admissao distribuiram-se entre estadio 1 (n = 35), estadio
2 (n = 26) e estadio 3 (n = 6). A causa da LRA na admissdo estava disponivel para 59
individuos (88%): 76% pré-renal, 22% sindrome hepatorrenal e 2% necrose tubular aguda. Ao
se comparar as concentragdes séricas de CysC,qm em fungdo do fendtipo da LRA, valores
medianos maiores foram encontrados entre os pacientes com SHR quando comparados ao
grupo de pacientes com LRA pré-renal (3,02 vs. 2,05 mg/L; p = 0,022), sendo que pacientes
com NTA nao foram inseridos na analise em fun¢do do baixo nimero.

Os valores de CysC,im elevaram-se progressivamente de acordo com o estadio da
LRA: LRA ausente — 1,07 mg/L; LRA 1 — 2,04 mg/L; LRA 2 — 2,29 mg/L; LRA 3 — 3,38
mg/L (p < 0,001) (Figura 13A). O mesmo perfil de resultados foi encontrado para CysCagh:
pacientes com LRA na admissdo apresentaram valores maiores deste analito quando
comparados ao grupo de pacientes sem LRA (1,87 vs. 1,04 mg/L, p < 0,001) e os valores de
CysCasn aumentaram de forma progressiva conforme o estadiamento da LRA (LRA ausente —
1,04 mg/L; LRA 1—-1,74 mg/L; LRA 2 — 1,98 mg/L; LRA 3 — 3,52 mg/L (p <0,001) (Figura
13B).

Figura 13 - Diagrama de caixas das concentragdes séricas de cistatina C de admissdo e de 48
horas ap0s a internagdo em pacientes com descompensacao aguda da cirrose de acordo com o
estadiamento da LRA na admissao.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A linha dentro da caixa indica o valor mediano; a caixa compreende a
faixa interquartil de 25% a 75%; e as linhas externas representam os valores mais altos e mais baixos. Na
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admissdo, concentragdes séricas de cistatina C de admissdo (mg/L) elevaram-se progressivamente de acordo com
a gravidade da LRA (A; p <0,001), da mesma forma que as concentragdes sé€ricas de cistatina C de 48 horas
apos a internagdo (mg/L) apresentaram aumento gradual em funcdo do estadiamento da LRA (B; p <0,001).
LRA = lesdo renal aguda.

Além do estadiamento e fendtipo da LRA da admissdo, as concentragdes séricas de
cistatina C foram também avaliadas em relagdo a reversao da disfungdo renal aguda presente
no momento da hospitalizacdo. Dos 67 individuos com LRA na admissdo, 4 evoluiram com
reversao parcial, 56 com reversdo completa e 7 foram a obito antes da reversdo. Pacientes
com reversao parcial ou completa (n = 60) apresentaram menores concentragdes de CysCagm
quando comparados ao grupo de pacientes sem reversdo (n = 7) (2,17 vs. 3,60 mg/L, p =
0,001).

A cistatina C apresentou areas sob a curva ROC numericamente superiores em
relacdo a creatinina para predizer reversdo parcial ou completa da LRA nas dosagens de
admissao (Figura 14A) (0,892 + 0,050 vs. 0,864 + 0,061) e de 48 horas (0,916 + 0,036 vs.
0,893 + 0,041) (Figura 14B). Concentracao sérica de CysCagm de 3 mg/L demonstrou uma
sensibilidade de 86%, especificidade de 80%, valor preditivo positivo de 33% e valor

preditivo negativo de 98% para predizer reversdo parcial ou completa da LRA da admissao.

Figura 14 - Curva ROC das concentragdes sérias de cistatina C e creatinina, de admissdo e de
48 horas ap0s a internagdo, para a predicao de reversdo parcial ou completa da LRA.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A area sob a curva ROC (AUROC) da cistatina C de admisséo (linha
azul) foi superior a creatinina de admissao (linha verde) em predizer reversdo parcial ou completa da LRA da
admissdo (A). A AUROC da cistatina C de 48 horas apds a internag@o (linha azul) foi numericamente maior que
da creatinina de 48 horas apos a internagao (linha verde) em predizer reversdo parcial ou completa da LRA da
admissdo (B). LRA = lesdo renal aguda.
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Dos 114 pacientes sem LRA na admissao, 97 (85%) permaneceram sem a progressao

durante a internagdo e 17 (15%) progrediram para LRA, distribuidos da seguinte forma: LRA
1 =9 (8%), LRA 2 =6 (5%), LRA 3 =2 (2%). O desenvolvimento da LRA em algum

momento da hospitalizagdo foi significativamente associado com concentragdes séricas de
sodio (133,75 = 6,16 vs. 137,02 + 4,77 mEq/L, p = 0,017), creatinina (1,10 vs. 0,90 mg/dL, p
= 0,040), PCR (26,40 vs. 8,60 mg/L, p = 0,003), CysCaam (1,42 vs. 1,05 mg/L, p = 0,003) e
CysCiasp (1,45 vs. 1,00 mg/L, p < 0,001), pontuacdo MELD (18,59 + 6,73 vs. 14,21 £ 4,66, p =
0,001), classificagdo Child-Pugh C (70,6 vs. 35,4%, p = 0,007) e presenga de ACLF na
admissao (35,3 vs. 7,3%, p = 0,004). (Tabela 16).

Tabela 16 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nas analises de cistatina C, com ou sem

LRA durante a internagdo, € comparagdes entre os grupos de estudo.

(continua)
., LRA durante a Sem LRA durante a
Variavel internacéo internacéo p
n=17) (n=97)

Idade (anos), média = DP 59,59 + 10,30 56,36 11,22 0,252
Género masculino, n (%) 11 (64,7) 67 (69,1) 0,721
Etiologia da cirrosel, n (%)

Alcool 7(41,2) 51 (52,6) 0,386

Hepatite C 2(11,8) 33 (34,0) 0,066

Hepatite B 1(5,9) 7(7,2) 0,659

Criptogénica 4(23,5) 5(5,2) 0,027
Etilismo ativo, n (%) 4(23,5) 17 (17,5) 0,383

Descompensacio prévia, n (%)

Exames laboratoriais (sangue)
Leucécitos (x10°/mm’), mediana (I1Q)
Sodio (mEq/L), média = DP
Creatinina (mg/dL), mediana (I1Q)
RNI, mediana (I1Q)

Albumina (g/dL), média + DP

PCR (mg/L), mediana (I1Q)

Bilirrubina total (mg/dL), mediana (I1Q)
CysCaam (mg/L), mediana (I1Q)

CysCysn (mg/L), mediana (I1Q)

Child-Pugh, média = DP

6,52 (4,54 — 8,70)
133,75 £ 6,16
1,10 (0,75 — 1,50)
1,48 (1,33 — 1,86)
2,35+ 0,60

26,40 (12,30 — 60,50)

3,15 (1,15 — 5,42)

1,42 (1,12 - 1,81)

1,45 (1,23 -2,01)
10,06 = 1,98

5,34 (3,76 — 8,34)
137,02 + 4,77
0,90 (0,80 — 1,00)
1,44 (1,30 — 1,59)
2,57 + 0,50
8,60 (4,30 — 20,00)
2,00 (1,05 — 3,00)
1,05 (0,92 — 1,24)
1,00 (0,90 — 1,20)
8,83 + 1,83

0,236
0,017
0,040
0,420
0,093
0,003
0,066
0,003
<0,001
0,014
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Tabela 16 - Caracteristicas dos pacientes incluidos nas analises de cistatina C, com ou sem LRA durante a
internagao, e comparagdes entre os grupos de estudo.

(conclusdo)
LRA durante a Sem LRA durante a
Variavel internacio internacio )
(n=17) (n=97)

Child-Pugh A, n (%) 1(5,9) 7(7,3) 0,655

Child-Pugh B, n (%) 4 (23.5) 55(57,3) 0,010

Child-Pugh C, n (%) 12 (70,6) 34 (35,4) 0,007
Pontuacao MELD, média + DP 18,59 £ 6,73 14,21 + 4,66 0,001
PAM, média + DP 83,19 + 12,06 88,00 + 15,76 0,247
Complicacoes na avaliacio, n (%)

Ascite 12 (70,6) 46 (47,9) 0,085

Encefalopatia hepatica 9(52,9) 44 (45,4) 0,563

Sangramento gastrointestinal 5(294) 35(37,2) 0,536

Infeccao bacteriana 10 (58,8) 36 (37,5) 0,099
CLIF-SOFA, mediana (I11Q) 6(5-9) 6(4-17) 0,257
ACLF, n (%) 6 (35.,3) 7(7,3) 0,004
Grau de ACLF, n (%)

Grau 1 3 (50,0) 4 (51,7) 0,617

Grau 2 3 (50,0) 1(14,3) 0,217

Grau 3 0(0,0) 2 (28,6) 0,269

Fonte: Elaborada pela autora.

Nota: 'Mais de um fator etiologico pode estar presente em casos especificos. ACFL= acute-on-chronic liver
failure; BT = bilirrubina total; CLIF-SOF A= chronic liver failure-sequential organ failure assessment; CysC,qm
= cistatina C de admissdo; CysCyg, = cistatina C de 48 horas apds a internag@o; DP = desvio padrao; IBPs =
inibidores da bomba de prétons; 11Q = intervalo interquartil; LRA = lesdo renal aguda; MELD = model for end-

stage liver disease; PAM = pressdo arterial média; PCR = proteina C reativa; RNI = relacdo normalizada

internacional.

Foi realizada andlise de regressdo logistica dos fatores associados a progressao para

LRA incluindo as seguintes covariaveis de admissdo: creatinina, CysC,g, € Child-Pugh C.

Nesta analise, apenas Child-Pugh C na admissdao foi independentemente relacionado a

progressao para LRA durante a internacdo (OR 3,946, IC 95%, 1,255 — 12,405, p = 0,019).

A area sob a curva ROC da CysC,gm foi numericamente superior a da creatinina para

predizer progressao para LRA em pacientes inicialmente sem a disfuncdo renal, porém sem

diferenca estatistica (0,723 + 0,074 vs. 0,650 + 0,087; p = 0,328) (Figura 15A). A CysCagh

mostrou area sob a curva ROC maior em relagdo a creatinina de 48 horas para predizer LRA

(0,784 + 0,064 vs. 0,651 £ 0,091; p = 0,052) (Figura 15B).



Figura 15 - Curva ROC das concentragdes sérias de cistatina C e creatinina, de
admissdo e de 48 horas ap0s a internagdo, para predizer progressao para LRA.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A area sob a curva ROC (AUROC) da cistatina C de admisséo (linha
azul) foi numericamente superior a da creatinina de admissdo (linha verde) em predizer progressdo para LRA,
porém sem diferenca estatistica (A; p = 0,328). A AUROC da cistatina C de 48 horas apo6s a internagdo (linha
azul) foi maior em relagdo a creatinina de 48 horas apds a interna¢ao (linha verde) em predizer LRA (B; p =
0,052). LRA = lesdo renal aguda.

Para estes pacientes sem LRA na admissdo, uma elevacdo de apenas 0,10 mg/L de
cistatina C nas primeiras 48 horas de internagdo foi associada a maior risco de progressao para
LRA (32% vs. 10%; p = 0,012) (Figura 16A). Elevacdes sutis de creatinina nas primeiras 48
horas (0,10 ou 0,20 mg/dL) ndo foram associadas a progressdo para LRA ou obito (Figuras
16B e 16C). Uma nova andlise de regressdo logistica foi realizada incluindo as seguintes
covaridveis creatinina de admissdo, Child-Pugh C e elevagdo de CysC > 0,10 mg/L nas
primeiras 48 horas. Nesta andlise, Child-Pugh C (OR 3,787, IC 95%, 1,187 — 12,085, p =
0,024) e elevagdo de CysC > 0,10 mg/L (OR 3,466, IC 95%, 1,122 — 10,706, p = 0,031) se

associaram de forma independente a progressao para LRA.
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Figura 16 - Elevagdes de cistatina C e de creatinina nas primeiras 48 horas de internagdo em
pacientes sem LRA na admissao e progndstico de progressao para LRA durante a internagao.
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Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: CysC = cistatina C sérica; LRA = lesdo renal aguda; Sim =
progressao para LRA durante a internagdo; Ndo = ndo progressdo para a LRA durante a internacao.

5.3.5 Cistatina C e prognostico na cirrose hepatica

Durante o seguimento, 30 pacientes morreram (16,6%). Uma andlise de regressdo
univariada de Cox foi realizada para investigar os fatores associados a mortalidade neste
periodo (Tabela 17). Nessa andlise, a presen¢a de descompensacgao prévia (HR 0,057, IC 95%
0,007 — 0,445; p = 0,006), ascite (HR 10,271, IC 95% 2,446 — 43,124; p = 0,001),
encefalopatia hepatica (HR 3,335, IC 95% 1,431 — 7,774; p = 0,005), contagem de leucdcitos
(HR 1,124, IC 95% 1,058 — 1,195; p < 0,001), sédio sérico (HR 0,925, IC 95% 0,865 — 0,990;
p = 0,023), creatinina de admissao (HR 1,303, IC 95% 1,134 — 1,496; p < 0,001), creatinina
de 48 horas apds a internag¢dao (HR 1,028, IC 95% 1,008 — 1,047; p = 0,005), RNI (HR 1,576,
IC 95% 1,140 — 2,179; p = 0,006), PCR (HR 1,009, IC 95% 1,001 — 1,017; p = 0,032),
bilirrubina total (HR 1,056, IC 95% 1,019 — 1,095; p = 0,003), CysCaim (HR 2,278, IC 95%
1,640 — 3,164; p < 0,001), CysCasn (HR 2,210, IC 95% 1,737 — 2,812; p < 0,001), LRA na
admissao (HR 2,488, IC 95% 1,208 — 5,123; p = 0,013), ACLF (HR 4,355, IC 95% 2,071 —
9,157; p < 0,001), Child-Pugh C (HR 5,499, IC 95% 2,247 — 13,457; p < 0,001), pontuagdo
MELD (HR 1,099, IC 95% 1,064 — 1,136; p < 0,001) e CLIF-SOFA (HR 1,419, IC 95%
1,263 — 1,593; p <0,001) foram associados com mortalidade em 30 dias.
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Tabela 17 - Andlise de regressao univariada de Cox de fatores associados a mortalidade em 30 dias em pacientes hospitalizados por
descompensacgdo aguda da cirrose incluidos nas analises de cistatina C.

(continua)
Sobreviventes Obitos Regressao univariada da COX
Variavel
(n=151) (n=30) HR (IC 95%) p

Idade (anos), média + DP 57,58 £ 11,69 60,17 + 8,59 1,018 (0,986 — 1,051) 0,278
Género masculino, n (%) 108 (71,5) 25 (83,3) 1,883 (0,721 — 4,918) 0,197
Etiologia da cirrosel, n (%)

Alcool 82 (54,3) 13 (43,3) 0,671 (0,326 — 1,381) 0,278

Hepatite C 42 (27,8) 10 (33,3) 1,296 (0,607 —2,769) 0,503

Hepatite B 9 (6,0) 2(6,7) 1,116 (0,266 — 4,684) 0,881

Criptogénica 8(5,3) 2 (6,7) 0,887 (0,406 — 1,935) 0,763
Etilismo ativo, n (%) 28 (18,5) 2 (6,7) 0,344 (0,082 — 1,445) 0,145
IBPs, n (%) 79 (52,3) 9 (30,0) 0,984 (0,710 — 1,362) 0,920
Beta-bloqueadores, n (%) 66 (43,7) 9 (30,0) 0,583 (0,267 — 1,273) 0,176
Descompensacio prévia, n (%) 151 (100,0) 29 (96,7) 0,057 (0,007 — 0,445) 0,006
Complicacio na admissao, n (%)

Ascite 81 (54,0) 28 (93,3) 10,271 (2,446 —43,124) 0,001

Encefalopatia hepatica 70 (46,4) 23 (76,7) 3,335 (1,431 -17,774) 0,005

Sangramento gastrointestinal 47 (31,8) 10 (33,3) 1,088 (0,509 — 2,325) 0,827

Infeccao bacteriana 59 (39,3) 17 (56,7) 1,856 (0,901 — 3,821) 0,093
Exames laboratoriais

Leucocitos (x103/mm3), mediana (I1Q) 5,73 (4,10 — 8,85) 8,34 (6,10 —12,12) 1,124 (1,058 — 1,195) <0,001

Sédio (mEq/L), média + DP 136,52 £ 5,02 134,13 £ 6,68 0,925 (0,865 — 0,990) 0,023



96

Tabela 17 - Andlise de regressao univariada de Cox de fatores associados a mortalidade em 30 dias em pacientes hospitalizados por
descompensac¢do aguda da cirrose incluidos nas analises de cistatina C.

] (conclusao)
Sobreviventes Obitos Regressao univariada da COX
Variavel
(n=151) (n =30) HR (IC 95%) p
Creatinina,g, (mg/dL), mediana (I1Q) 1,10 (0,80 — 1,70) 1,55 (1,00 - 3,10) 1,303 (1,134 — 1,496) <0,001
Creatininagg, (mg/dL), mediana (11Q) 1,00 (0,80 —1,50) 1,85 (1,10 —-3,30) 1,028 (1,008 — 1,047) 0,005
RNI, mediana (I1Q) 1,39 (1,30 - 1,58) 1,65 (1,54 — 1,86) 1,576 (1,140 — 2,179) 0,006
Albumina (g/dL), média £ DP 2,62 + 0,54 2,46 £ 0,70 0,623 (0,315 —1,230) 0,173
PCR (mg/L), mediana (I1Q) 15,10 (5,45 — 39,40) 25,35 (9,80 — 76,53) 1,009 (1,001 —1,017) 0,032
Bilirrubina total (mg/dL), mediana (11Q) 2,00 (1,00 —3,10) 3,30 (2,05 -10,38) 1,056 (1,019 —1,095) 0,003
CysCaam (mg/L), mediana (I1Q) 1,19 (0,97 — 1,93) 1,86 (1,42 —3,36) 2,278 (1,640 — 3,164) <0,001
CysCgsn (mg/L), mediana (I1Q) 1,17 (0,96 — 1,65) 2,31 (1,54 -3,21) 2,210 (1,737 - 2,812) <0,001
LRA na admissao, n (%) 50 (33,1) 17 (56,7) 2,488 (1,208 — 5,123) 0,013
ACLF, n (%) 38 (25,3) 19 (63,3) 4,355 (2,071 - 9,157) <0,001
Pontuacio MELD, média +£ DP 16,27+ 6,27 24,14 £ 7,38 1,099 (1,064 — 1,136) <0,001
Child-Pugh C, n (%) 57 (38,0) 24 (80,0) 5,499 (2,247 — 13,457) <0,001
CLIF-SOFA, mediana (I11Q) 6(4-28) 9(7-11) 1,419 (1,263 — 1,593) <0,001

Fonte: Elaborada pela autora.
Nota: 'Mais de um fator etiologico pode estar presente em casos especificos. ACFL = acute-on-chronic liver failure; CLIF-SOFA = chronic liver failure-sequential organ
failure assessment; Creatinina,g, = creatinina de admissdo; Creatininag, = creatinina de 48 horas ap6s a internacdo; CysC,q, = cistatina C de admissdo; CysCygp, = cistatina C
de 48 horas apos a internagdo; HR = hazard ratio; IBPs = inibidores da bomba de prétons; IC = interval de confianga; I1Q = interval interquartil; LRA = lesdo renal aguda;

MELD = model for end-stage liver disease; PCR = protein C reativa; RNI = rela¢do normalizada internacional.
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As seguintes variaveis foram incluidas em uma analise de regressao multipla de Cox:
CysCadm, Child-Pugh C, ACLF e infec¢ao bacteriana. O escore MELD e outras variaveis ja
incluidas nos modelos progndsticos nao foram avaliados nesta anélise para evitar redundancia
e manter um numero aceitavel de eventos por variavel. Nesta analise, apenas CysCygm (HR =
1,791, IC 95% 1,216 - 2,636, p = 0,003) e Child-Pugh C (HR = 3,705, IC 95% 1,471 - 9,332,
p = 0,005) foram independentemente associados a sobrevida em 30 dias. A mesma analise foi
realizada incluindo a creatinina de admissao e as demais covariaveis (Child-Pugh C, ACLF e
infeccdo bacteriana). Nesta analise a creatinina ndo permaneceu relacionada a mortalidade em
30 dias (HR = 1,091, IC 95% 0,905 - 1,316, p = 0,362).

A area sob a curva ROC da CysC,gy foi significativamente superior a creatinina de
admissao para predizer mortalidade em 30 dias (0,752 + 0,046 vs. 0,681 + 0,058; p = 0,047).
Na avaliagdo de 48 horas, a area sob a curva da CysCag, foi numericamente superior a da
creatinina, porém sem diferenca estatistica (0,805 + 0,044 vs. 0,760 £ 0,053; p = 0,196). A
probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier em 30 dias foi de 87,7% para pacientes com
CysCaim < 2,1 mg/L e 68,9% entre aqueles com valores > 2,1 mg/L (p = 0,002).

Quando avaliados apenas os pacientes sem LRA, a area sob a curva ROC da
CysCa,am para predizer mortalidade em 30 dias foi numericamente superior a da creatinina,
porém sem diferenca estatistica (0,749 £+ 0,069 vs. 0,654 = 0,088; p = 0,223). Entre os
pacientes sem LRA, a probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier em 30 dias foi de 95,2%
para pacientes com CysC,am < 1,35 mg/L e 70,0% entre aqueles com valores > 1,35 mg/L (p

<0,001) (Figura 17).
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Figura 17 - Sobrevida cumulativa de 30 dias de pacientes hospitalizados com
descompensacdo aguda da cirrose, sem LRA na admissdo, de acordo com as concentragdes
séricas de cistatina C de admissao.

1,0 -
| -+
== _ CysC.gm < 1.35 mg/L
E=
= - - - =
5 - =+
E
3 06 CysC.ym 2 1,35 mg/L
©
o
(5]
s
R
=
2
e}
[=]
w 02—
0,0 5 p=0,001
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Dias
Pacientes vivos
CysCusm=1,35mg/L 30 30 27 25 23 22 21
CysCusm < 1,35 mg/L 84 84 84 82 81 81 80

Fonte: Elaborada pela autora. Legenda: A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier foi de 95,2% em
individuos sem LRA na admissdo com concentragdes séricas de CysC,gy < 1,35 mg/L e de 70,0% naqueles com
valores > 1,35 mg/L (p <0,001, Log-Rank Test). CysC,4y, = cistatina C sérica de admissao; LRA = lesdo renal
aguda.

Elevagdes > 0,10 mg/L de CysC nas primeiras 48 horas em pacientes sem LRA na
admissdao também se associaram a menor sobrevida em 30 dias (68,0% vs. 94,4%; p < 0,001)
(Figura 18A). Por outro lado, elevagdes de creatinina > 0,10 mg/dL nas primeiras 48 horas
ndo impactaram significativamente a sobrevida em 30 dias (82,1% vs. 90,2%; p = 0,230)
(Figura 18B). Resultados semelhantes foram observados para elevagdes de creatinina > 0,20

mg/dL (81,8% vs. 88,9%; p = 0,468) (Figura 18C).
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Figura 18 - Elevacdes de cistatina C e de creatinina nas primeiras 48 horas de internagao de

pacientes sem LRA na admissao e probabilidade de sobrevida em 30 dias.
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Legenda: A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier foi de: (A) 94,4% em individuos com elevagdes de
CysC menores que 0,10 mg/L nas primeiras 48 horas e de 68,0% naqueles que apresentaram aumento de CysC
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superior ou igual a 0,10 mg/L nas primeiras 48 horas (p < 0,001, Log-Rank Test); (B) 90,2% em individuos com
elevagdes de creatinina sérica menores que 0,10 mg/L nas primeiras 48 horas e de 82,1% naqueles que
apresentaram aumento de creatinina sérica superior ou igual a 0,10 mg/L nas primeiras 48 horas (p = 0,230,
Log-Rank Test); (C) 88,9% em individuos com elevacdes de creatinina sérica menores que 0,20 mg/L nas
primeiras 48 horas e de 81,8% naqueles que apresentaram aumento de creatinina sérica superior ou igual a 0,20
mg/L nas primeiras 48 horas (p = 0,468, Log-Rank Test). CysC = cistatina C sérica.
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6 DISCUSSAO

A disfun¢ao renal ¢ comumente observada em pacientes hospitalizados com cirrose
descompensada e esta associada com o aumento de morbidade e mortalidade. Normalmente, a
causa da disfuncdo renal ¢ multifatorial e, dessa forma, estratégias de manejo especificas sao
limitadas, pois os mecanismos exatos ndo foram completamente elucidados. Dentro do
espectro da lesao renal aguda (LRA) em pacientes com cirrose, a sindrome hepatorrenal
(SHR) apresenta pior prognostico, porque geralmente denota um historico de hipertensao
portal grave e disfuncdo circulatéria acentuada (Amin et al., 2019).

A LRA decorrente da SHR (LRA-SHR) ¢é responsavel por aproximadamente 11% da
LRA nos cirroticos hospitalizados com ascite refrataria e estd associada a alta mortalidade
(Weil et al., 2017). LRA ndo SHR incluem: nefropatia por sais biliares, hipovolemia pré-renal
causada por sangramento, uso excessivo de diuréticos ou perda excessiva de liquidos, necrose
tubular aguda e LRA causada por causas renais intrinsecas como nefrite intersticial aguda
(Carvounis et al., 2002).

O tratamento precoce da LRA ¢ crucial para melhora dos desfechos, portanto, a
identificagdo dos pacientes com maior risco de progressio para disfungdo renal ¢
fundamental. Biomarcadores tém sido utilizados para identificar a causa da LRA e determinar
prognoéstico. Em alguns casos, os biomarcadores também podem ser usados para identificar
quais pacientes sdo candidatos a terapias especificas (Amin et al., 2019).

A concentracdo sérica de creatinina, marcador utilizado atualmente para diagnostico
e estadiamento da LRA, apresenta varias limitagdes. A creatinina sérica ndo ¢ determinada
somente pela fungdo renal, mas também pela ingestao de proteinas da dieta, massa e atividade
muscular e depuragdo nao-renal (Davenport et al., 2013). Além disso, a maioria dos pacientes
com cirrose descompensada apresenta ascite e sobrecarga de fluidos, o que afeta na medida
acurada da concentracdo de creatinina sérica (Ostermann e Joannidis, 2016). Niveis elevados
de bilirrubina também podem interferir na acurdcia da creatinina sérica em amostras
plasmaticas por reagdo cruzada com os reagentes do ensaio que levam a valores reduzidos
deste teste (Cobbaert et al., 2009). Dessa forma, encontrar outros biomarcadores capazes de
identificar precocemente pacientes com alto risco de LRA durante a hospitalizacdo ¢ de
extrema relevancia clinica.

No presente estudo, observou-se que a excre¢ao de sddio reduzida, de acordo com a

razdo Na/K,; e FENa, foi associada a achados relacionados a gravidade da doenca hepatica,
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como pontuagdes MELD e CLIF-SOFA mais altas, classificagdo Child-Pugh C e infeccao
bacteriana. Esta relagdo entre a excrecdo urinaria de sodio e a severidade da doenca hepatica
foi previamente demonstrada tanto em pacientes ambulatoriais quanto em pacientes
internados com cirrose (Cholongitas et al., 2012; Igbal et al., 2018). Cholongitas et al., em um
estudo incluindo 172 pacientes hospitalizados com cirrose, observaram que menores niveis de
albumina e sodio sérico, bem como maiores valores de MELD, creatinina e classificacao de
Child-Pugh estavam associados a reducao da natriurese medida por coleta de urina de 24
horas (Cholongitas et al., 2012). Esses achados eram esperados, visto que a retengdo de sodio
¢ um achado comum de cirrose avangada, intimamente relacionada a fisiopatologia de
complicacdes tardias como a ascite e a hiponatremia dilucional.

Nos pacientes do presente estudo, a ascite foi a complicagdo mais predominante no
momento da admissdo hospitalar (60,2%). A principal causa etiologica da cirrose foi o
consumo abusivo de alcool (54%), seguido da infec¢dao pelo virus da hepatite C (31,9%).
Pacientes com etilismo ativo apresentaram valores da razdo Na/K,; mais elevada. Quando os
parametros de excre¢do do sodio foram avaliados de acordo com a presenga de complicagdes
especificas, valores medianos numericamente menores da razao Na/K,, foram observados
entre pacientes com infec¢do nas primeiras 48 horas, e significativamente menores de FENa.
A presenca de ascite foi associada a valores significativamente menores dos parametros de
excre¢do de sodio. E, pacientes com hemorragia digestiva alta (HDA) apresentaram
parametros de excrecdo de sddio mais elevados que os pacientes que ndo apresentaram tal
complicacdo. Da mesma forma, pacientes classificados com Child-Pugh C apresentaram
parametros de excre¢do do sodio reduzidos. No entanto, somente para a razdo Na/K,, houve
diferenca estatistica quando avaliado na presenca de ACLF. A relacdo entre menor excregao
de sodio e varidveis relacionadas a gravidade na cirrose ¢ esperada, uma vez que a diminui¢ao
da natriurese usualmente acompanha a progressdo da doenca e o aparecimento de
complicagdes, particularmente a ascite (Leise e Cardenas, 2018).

Lesao renal aguda na admissdo foi observada em 33% dos pacientes e foi associada
com menor razdo Na/K,; mas ndo com FENa. Semelhante aos nossos achados, Cholongitas et
al. descobriram que a razao Na/K,, estava relacionada a taxa de filtragdo glomerular inferior a
60 mL/min nos pacientes no inicio do estudo medida por >'Cr-EDTA (Cholongitas et al.,
2013). Além disso, nao foram observadas diferengas nos parametros urinarios de excreg¢ao de
sodio ao compararmos pacientes com LRA pré-renal e com SHR. Embora o tamanho da
amostra tenha sido limitado para esta andlise, esse achado era esperado uma vez que LRA

pré-renal e SHR estdo relacionadas a hipoperfusao renal funcional e a excrecao prejudicada
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de sodio. Em pacientes com LRA na admissdo, a razdo Na/K,; ¢ FENa ndo foram associadas
ao estadiamento ou reversdo da disfuncdo renal. Esses achados podem indicar uma
incapacidade desses parametros em detectar pequenas diferengas em pacientes com natriurese
tdo reduzida. No entanto, esses resultados devem ser vistos com cautela devido ao tamanho
limitado da amostra para esta analise especifica.

Dos 149 pacientes sem LRA na admissdo, 39 (26,2%) desenvolveram a disfung¢do
renal em algum momento da internacao (30 dias). Na analise bivariada, a progressao para
LRA durante a internagcdo esteve associada a diversas variaveis clinicas e laboratoriais,
incluindo razdo Na/K,; ¢ FENa menores. No entanto, na andlise de regressdo logistica para
investigar fatores independentemente associados ao desenvolvimento da disfun¢do renal em
algum momento da internagdo, apenas a auséncia de descompensacgdo prévia e a razao Na/Ky,
apresentaram associagao.

Mesmo sem estudos anteriores abordando especificamente a questdo do risco de
LRA e historico de descompensagdo prévia, dados do estudo CANONIC mostraram que um
primeiro episddio de descompensacdo ¢ frequentemente relacionado a presenca de ACLF e
pode se relacionar a um progndstico de curto prazo tdo ruim, ou até pior, que casos em que a
descompensagdo ¢ recorrente, provavelmente devido a uma resposta inflamatoria mais intensa
no primeiro episodio (Moreau et al., 2013).

Em relacdo a razao Na/Ky;, ainda que ndo tenham sido encontrados estudos anteriores
sobre este assunto, os resultados obtidos confirmam a hipdtese de que a reducdo da natriurese
na cirrose hepatica ¢ um preditor de progressdo para disfuncdo renal, e que razao a Na/K,
pode representar uma ferramenta simples, objetiva e pratica para a avaliagdo do risco de
progressao. A selecdo de dois pontos de corte permitiu identificar trés categorias de risco para
prever LRA em pacientes hospitalizados com descompensacdo aguda da cirrose. Pacientes
com razdo Na/K,; < 1 exibiram o risco mais elevado, com 44% dos individuos desenvolvendo
LRA e, portanto, podem ser candidatos a estratégias preventivas ou preemptivas. Por outro
lado, apenas 8% dos pacientes com valores > 2 evoluiram para LRA, sugerindo que esse
grupo pode ser candidato a estratégias menos agressivas durante a internacao.

Na andlise de sobrevida, a razdo Na/K,, foi associada de forma independente a
mortalidade em 30 dias mesmo apods o ajuste de varios preditores prognosticos classicos na
cirrose, como contagem de leucdcitos, sodio sérico, infeccdo em 48 horas, ACLF, Child-Pugh
C e MELD. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier foi de 78,8% em individuos com

razdo Na/K,; < 1 e de 93,6% naqueles com valores > 1. De forma semelhante, Cholongitas et
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al. verificaram que a razdo Na/K,; < 1 estava associada a pior prognostico de longo prazo em
pacientes com cirrose descompensada avaliados para transplante (Cholongitas et al., 2013).
Quando foram avaliados os resultados de acordo com a presenca da LRA na admissao, foi
identificado que a associagdo entre a razdo Na/K,, e o prognostico foi mais pronunciada nos
pacientes inicialmente sem disfun¢do renal. Esses achados sugerem que a associacdo entre
valores de razdo Na/K,, ¢ a sobrevida pode estar relacionada a sua capacidade de prever a
progressdo para a LRA.

Outra etapa do estudo buscou investigar os niveis séricos de NGAL em pacientes
hospitalizados por complicagdes da cirrose. NGAL ¢ um dos exames mais investigados entre
os novos biomarcadores de lesdo renal na cirrose. A NGAL ¢ sintetizada predominantemente
no figado, mas também ¢ expressa pelos tibulos renais apds um insulto inflamatério, seja
isquémico, toxico ou infeccioso. Um estudo prospectivo recentemente publicado demonstrou
que NGAL urindria apresentou maior precisdo para o diagnodstico diferencial para NTA e
outros tipos de LRA (Huelin et al., 2019). No entanto, embora alguns estudos tenham
sugerido que NGAL diferencia LRA-SHR, azotemia pré-renal e doenga renal intrinseca
aguda, a principal limitagdo ¢ a sobreposicdo significativa dos valores de NGAL em
diferentes tipos de LRA, além da elevagdo da NGAL urinaria em infecgdes do trato urinario
(Belcher et al., 2014). Da mesma forma, outros biomarcadores urindrios como interleucina
18, molécula de lesdo renal-1, proteina ligadora de acido graxo hepatico e outros nao
demonstraram separar claramente a LRA-SHR e LRA ndo SHR (Amin et al., 2019). Em
relacio & NGAL sérica, estudos apontam associagdo de NGAL elevada e presenca de
agudizacdo da doenca hepatica cronica, como marcador prognostico na cirrose, bem como
preditor de risco para LRA (Slack et al., 2013; Gungor et al., 2014; Ariza et al., 2016). No
entanto, at¢ o momento ndo existem dados do papel da NGAL como preditora de reversdo ou
progressao para LRA em pacientes cirroticos inicialmente sem a disfunc¢ao renal.

Para as analises de NGAL, participaram do estudo 161 pacientes e destes, 60
apresentavam LRA na admissdo. A LRA pré-renal foi a causa mais comum de LRA, seguida
da SHR. Quando as concentracdes de NGAL foram avaliadas de acordo com a presenca de
condi¢des clinicas especificas, valores medianos significativamente maiores foram
observados entre pacientes com ascite, ACLF e Child-Pugh C na admissdo. Na analise de
regressao logistica para investigar os fatores independentemente associados com a LRA na
admissdo, somente NGAL apresentou associacdo. De forma semelhante, estudos prévios
demonstraram que os niveis circulantes de NGAL estdo associados a LRA na cirrose (Slack et

al., 2013; Markwardt et al., 2017; Jaques et al., 2019). Esses achados sugerem que a
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determinagdo sérica de NGAL pode ser uma ferramenta util no diagnoéstico da LRA nestes
pacientes.

As concentragdoes de NGAL elevaram-se progressivamente de acordo com o
estadiamento da LRA e, ao se comparar os valores de NGAL com o fenotipo da LRA, casos
de SHR apresentaram niveis de NGAL significativamente mais elevados em relagdo a pré-
renal. Jaques et al., em um estudo prospectivo incluindo 105 pacientes, 55 deles com LRA,
observaram niveis plasmaticos e urinarios de NGAL significativamente mais elevados entre
os pacientes com LRA-SHR e com NTA quando comparados aos pacientes com LRA pré-
renal (Jaques et al., 2019). Nao foram observadas diferencas dos niveis de NGAL entre
pacientes com LRA-SHR e NTA (Jaques et al., 2019).

No presente estudo, a reversdo parcial ou completa da LRA da admissao foi
associada a niveis mais baixos de NGAL. O melhor ponto de corte escolhido com a curva
ROC para predizer reversao parcial ou completa da LRA de admissdo foi de 242 ng/mL.
Niveis persistentemente elevados de NGAL urindria foram associados a progressdo da LRA
em um estudo recente (Huelin et al., 2019). E provavel que a associacdo entre niveis mais
elevados de NGAL e pior prognostico da LRA se deva primariamente a relagdo entre este
biomarcador ¢ a presenca de graus variados de dano tubular renal. Pacientes com niveis
circulantes mais elevados de NGAL tendem a apresentar fenotipos mais graves para LRA
(como SHR e NTA), naturalmente com menor potencial de reversdao. Esses resultados
sugerem que a NGAL sérica pode representar uma ferramenta pratica no acompanhamento de
pacientes cirroticos hospitalizados com LRA, identificando precocemente aqueles com menor
potencial de reversdo e, eventualmente, colaborando na identificacdo do fenotipo da LRA
mesmo no contexto de atendimentos em emergéncia.

Entre os 101 pacientes sem LRA na admissdo, 22 evoluiram para LRA em algum
momento da internagdo. Houve uma tendéncia de niveis mais elevados de NGAL na admissao
em pacientes que progrediram para a LRA durante a internagdo na analise bivariada, porém
sem associacdo na analise de regressao logistica. De forma semelhante aos resultados aqui
apresentados, uma subandlise do estudo CANONIC que incluiu 197 pacientes inicialmente
sem disfun¢dao renal ndao identificou associagdo entre niveis séricos basais de NGAL e
progressao para disfun¢do renal (Markwardt et al., 2017). Entretanto, em um estudo Coreano
recente que incluiu 111 pacientes cirroticos hospitalizados sem LRA, valores mais elevados
de NGAL urinaria foram capazes de predizer progressdo para LRA com uma AUROC de
0,707 (Jo et al., 2019). Desta forma, ¢ provavel que a utilidade dos niveis séricos de NGAL
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seja limitada para predizer aparecimento de LRA em pacientes hospitalizados inicialmente
sem LRA. Mais dados sdo necessarios para verificar a aplicabilidade clinica da dosagem de
NGAL urindria neste contexto.

Os niveis séricos de NGAL da admissdo foram relacionados a mortalidade em 30
dias nas andlises univariada e multivariada de Cox apoés ajuste para covariaveis de relevancia
clinica. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier em 30 dias foi de 91% nos pacientes
com NGAL < 160 ng/mL e 67% naqueles com valores > 160 ng/mL. Um trabalho também
avaliando uma subpopulagao do estudo CANONIC investigou os niveis séricos € urinarios de
NGAL em 716 pacientes cirroticos hospitalizados por descompensagdo aguda (Ariza et al.,
2016). Neste estudo, de forma semelhante ao observado aqui, NGAL plasmatica foi associada
a ACLF e a pior sobrevida (Ariza et al., 2016). Da mesma forma, Markwardt et al.
demonstraram que NGAL circulante associou-se independentemente a mortalidade em 90
dias em estudo incluindo 429 pacientes hospitalizados por complicagdes da cirrose
(Markwardt et al., 2017). Em conjunto, as evidéncias sugerem que NGAL sérica apresenta
utilidade como marcador prognoéstico na descompensacdo aguda da cirrose.

CysC vem surgindo nos ultimos anos como alternativa a creatinina sérica na
avaliagdo da funcdo glomerular, com varios estudos entre portadores de cirrose hepatica
(Piano et al., 2018). A CysC ¢ secretada por todas as células nucleadas do corpo, passa
livremente pelos glomérulos e € removida exclusivamente pelos rins (Stevens et al., 2006).
Um estudo observacional recente que incluiu 350 pacientes com cirrose € ascite demonstrou
que a CysC sérica foi um preditor independente de mortalidade e SHR quando comparada a
creatinina sérica (Seo et al., 2018). No entanto, a CysC estd aumentada em condi¢des
inflamatoérias, e estudos mais antigos observaram um aumento progressivo da CysC em
pacientes com Child-Pugh de A a C, e ndo est4 claro se o clearance nao renal de CysC ¢
alterado em pacientes com cirrose avancada. Concentracdes séricas de CysC podem variar ao
longo do dia e podem ser afetadas pela idade, drogas, comorbidades e outros fatores,
incluindo o tabagismo. Os ensaios de CysC tém sido recentemente padronizados, aumentando
a confiabilidade das medi¢des. Embora o aumento da CysC seja de valor prognoéstico, ainda
sdo necessarios estudos nos diferentes cenarios clinicos para definir uma eventual
superioridade a creatinina em pacientes com cirrose.

Para as andlises de CysC participaram do estudo 181 pacientes e destes, 67
apresentavam LRA na admiss@o. Os niveis de CysC foram mais elevados em pacientes
complicacdes como ascite, encefalopatia hepatica, ACLF e naqueles classificados como

Child-Pugh C. Além disso, CysC se correlacionou positivamente com os valores de MELD. A
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disfuncdo renal na cirrose ¢ frequente na doenga avangada, que por sua vez ¢ caracterizada
pelas complicagdes mencionadas anteriormente (Bernardi et al., 2015). Além disso, a férmula
do MELD e a definicdo de ACLF incluem avaliagdao da funcao renal por meio da creatinina,
marcador que se correlaciona fortemente aos niveis de CysC. Desta forma, a relagdo entre
CysC e as variaveis descritas era esperada e reflete o impacto da doenga hepatica avancada
sobre a fungdo renal.

As concentragdes de CysC também se correlacionaram fortemente aos niveis séricos
de creatinina e foram mais elevadas nos pacientes com LRA, aumentando progressivamente
do acordo com a gravidade da LRA na admissdo. Estudos prévios demonstraram que a CysC
encontra-se elevada em portadores de cirrose com disfun¢do renal (Barakat e Khalil, 2011;
Markwardt et al., 2017), além de sugerir que a estimativa da taxa de filtracdo glomerular por
meio de féormulas incluindo a CysC apresentam resultados superiores aquelas que tem como
base a creatinina (Poge et al., 2006; De Souza et al., 2014). No presente estudo, valores mais
elevados de CysC em pacientes com LRA na admissdo foram associados a ndo reversdo da
disfuncdo renal. Este achado pode estar relacionado ao fendtipo da LRA, j4 que foram
observados maiores niveis de CysC entre aqueles com SHR, complicacdo com pior
prognéstico quando comparado a LRA pré-renal (Simonetto et al., 2020). Além disso, a
progressao para estagios avangados de LRA na SHR ja demonstrou estar associada a menores
taxas de reversdo e pior prognostico (Francoz et al., 2019), o que esta de acordo com os
resultados observados aqui.

Em pacientes inicialmente sem LRA, os niveis de CysC, especialmente avaliados
ap6s 48 horas de internagdo, apresentaram melhores resultados em comparacao a creatinina
para predizer progressdo para LRA. Estudos prévios demonstraram que a CysC, tanto no
contexto de pacientes em acompanhamento ambulatorial quanto em pacientes hospitalizados,
representa marcador mais precoce para prever progressao com disfuncdo renal (Slack et al.,
2013; Maiwall et al., 2018; Jo et al., 2019). Um estudo que incluiu 531 portadores de cirrose
sem LRA, hospitalizados e ambulatoriais, demonstrou que os niveis basais de CysC mas nao
de creatinina foram preditores independentes de progressdo para LRA durante o seguimento
(Maiwall et al., 2018). De fato, quando comparada a creatinina, a CysC parece ser um
marcador mais precoce de diminui¢do de filtracdo glomerular, sofrendo menos influéncia de
fatores extrarrenais (Ferguson et al., 2015; Yong et al., 2017).

No presente estudo, uma discreta elevacdo de apenas 0,10 mg/L da CysC nas

primeiras 48 horas de internacdo foi associada a risco significativamente mais elevado de
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progressdo para LRA em pacientes sem disfun¢do renal na admissdo. Por outro lado,
pequenas variagdes de creatinina (0,10 ou 0,20 mg/dL) ndo foram relacionados a risco
significativamente aumentado de LRA. Markwardt et al. investigaram os niveis de CysC nas
primeiras 48 horas de internagao de pacientes com cirrose ¢ sem disfungao renal a admissao
(Markwardt et al., 2017). Os autores encontraram associagdo tanto da CysC de admissdo
quanto de 48 horas com a progressao para disfun¢do renal, bem como do delta entre as duas
dosagens. Entretanto, os autores relataram auséncia de superioridade da CysC de 48 horas em
relacdo a de admissdo e nenhuma relacdo entre o delta das duas dosagens de CysC e
progressao para SHR (Markwardt et al., 2017). Fora do contexto da cirrose, medidas seriadas
de CysC demonstraram superioridade em relagdo a creatinina em diferentes cenarios clinicos,
como sindrome coronariana aguda e implantacdo de dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda (Brankovic et al., 2020; Pinsino et al., 2020). E provavel que essa discrepancia se
deva a caracteristicas metodologicas dos estudos. Em relagdo ao estudo de Markwardt et al., a
metodologia do presente estudo incluiu uma defini¢do mais atual de LRA e buscou avaliar o
delta de CysC como variavel categdrica, definindo um ponto de corte para buscar a associagao
com a evolugdo para LRA. Desta forma, novas investigacdes sdo necessarias para defini¢do
do papel das medidas seriadas da CysC em pacientes com cirrose.

CysC de admissdao, mas ndao a creatinina, foi associada de forma independente a
sobrevida em 30 dias de pacientes com cirrose hospitalizados. Além disso, a AUROC da
CysC para predizer mortalidade em 30 dias foi significativamente maior do que a da
creatinina. Em pacientes sem LRA, elevacdes > 0,10 mg/L da CysC nas primeiras 48 horas
foram associadas a menor sobrevida em 30 dias. Mais uma vez, pequenas variagdes nos niveis
de creatinina nas primeiras 48 horas ndo se relacionaram ao prognostico. Estudos prévios
demonstraram associa¢do entre CysC e progndstico na cirrose hepatica (Markwardt et al.,
2017; Kwon et al., 2018; Seo et al., 2018; Kim et al., 2020; Mauro et al., 2020). Em relagdo as
medidas seriadas, Markwardt et al. ndo encontraram associagdes entre o delta da CysC de 48
horas e de admissao e o prognostico (Markwardt et al., 2017). Mais uma vez, € possivel que

esta diferenca resulte de diferencas metodoldgicas entre os estudos.
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7 CONCLUSAO

E possivel concluir que, em pacientes cirréticos hospitalizados por descompensagio
aguda da cirrose, os parametros relacionados a excre¢ao de sodio avaliados em amostra
isolada de urina foram associados a maior gravidade da descompensacdo, mas ndo a presenga
ou progressao de LRA na admissdo. Entretanto, em pacientes sem LRA na admissdo, a razdo
Na/K,; se relacionou de forma independente a progressdo subsequente para LRA e a
mortalidade em 30 dias.

Niveis elevados de NGAL a admissdo foram fortemente relacionados a parametros
de gravidade da cirrose, incluindo a presenga de ACLF e LRA, especialmente SHR. Maiores
niveis de NGAL também se associaram a menor probabilidade de regressdao da LRA, porém
sem relagdo com o risco de progressdo para LRA em pacientes inicialmente sem disfun¢do
renal. NGAL de admissdo também foi um fator prognéstico independente em pacientes
hospitalizados por descompensagdo aguda da cirrose.

Niveis mais elevados de CysC de admissdo foram associados & maior gravidade da
cirrose, presenca de ACLF e LRA na admissdao, bem como menores taxas de reversao da
LRA. Em pacientes sem LRA na admissao, elevagdes discretas CysC, mas ndo de creatinina,
nas primeiras 48 horas foram associadas de forma independente a ocorréncia de LRA durante
a internagdo. De forma semelhante, a CysC de admissao foi um preditor independente de
mortalidade em 30 dias, apresentando resultados superiores aos da creatinina.

Em resumo, os marcadores estudados no presente estudo apresentaram
particularidades que permitem indicar sua utilidade de acordo com as caracteristicas ou
momentos da histéria natural da descompensacao aguda da cirrose. Ainda que todos tenham
se relacionado a mortalidade em curto prazo, a razdo Na/K,, se mostrou mais util como
marcador de risco de disfunc¢do renal em pacientes inicialmente sem LRA. NGAL apresenta
relagdo com a presenca e gravidade da disfuncdo renal, porém nao indica maior risco entre
aqueles sem LRA na admissdo. Ja a CysC demonstrou ser uma boa opgdo a creatinina,
especialmente por meio da determinacdo de medidas seriadas que demonstraram melhor
desempenho progndstico e capacidade de predizer progressdo para LRA em pacientes sem
disfun¢do renal na admissdo. Desta forma, parametros simples e amplamente disponiveis
como o sodio e potassio em amostras isoladas de urina, e exames laboratoriais que atualmente

encontram-se em fase pré-clinica, como NGAL e CysC, representam ferramentas promissoras
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para avaliag¢do inicial e acompanhamento de pacientes hospitalizados por descompensacao

aguda da cirrose.
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Dados de identificaciio e contato

1. Nome: id_nome
2. Numero da emergéncia: id_emerg
3. Numero do prontudrio: id_pront
4. Data da internacao: / / ) )
. id_datint
Hora da internagao:
5. Data da avaliagdo: / /
. id_dataval
Hora da avaliagdo:
6. Data de nascimento: / / id_datnasc
7. Telefone residencial: ( ) id_telresid
8. Telefone celular: ( ) id_telcelular
9. Outro telefone de contato 1: ( ) id_telcontl

10. Nome da pessoa de contato 2: ( )

id_nomecontl

11. Outro telefone de contato 2: ( )

id_telcont2

12. Nome da pessoa de contato 2: ( )

id_nomecont2

13. Paciente da gastro (

do HU 0) Nao 1) Sim 9) IGN 1d_potehu
Caracteristicas sécio-demograficas
14.1dade:  anos dem_idade
15. Sexo: dem_sexo

(0) Feminino
(1) Masculino

16. Cor da pele/raga (conforme observado pelo
pesquisador):

(0) Branca
(1) Parda
(2) Negra
(3) Amarela
(4) Indigena
(9) IGN

dem_corpele

Etiologia da doenca hepatica cronica (marcar mais de uma se presente)

Complementar com dados do prontuario

17. Hepatite B
0) Nao 1) Sim 9) IGN

etiol_hbv

18. Hepatite C
0) Nao 1) Sim 9) IGN

etiol_hcv

19. Alcool
0) Nio 1) Sim 9) IGN

etiol_alcool
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[ etiol hai
20. Autoimune )
0) Nao 1) Sim 9) IGN
21. Cirrose biliar ( etiol_cbp
primaria 0) Nao 1) Sim 9) IGN
22. Colangite (
esclerosante primaria 0) Nao 1) Sim 9) IGN etiol_cep

( etiol_hemocr

0)Nio | 1)Sim | 9)IGN

23.Hemocomatose

24. Esteatohepatite ndo- ( etiol nash

alcoolica 0) Nao 1) Sim 9) IGN

( etiol_cripto

25. Criptogénica )
0) Nao 1) Sim 9) IGN

26. Outra: etiol_outra

Hepatocarcinoma:

27. Diagnéstico HCC? etiol_hcc
0) Néo 1) Sim 9) IGN

Diagnéstico de cirrose hepatica
(Hipertensido portal = varizes de esofago/gastricas OU ascite com GASA > 1,1 OU exame
de imagem sugestivo)

Complementar com dados do prontudrio

28. Critérios para diagndstico da cirrose hepatica: diagn_crit

(0) Bidpsia hepatica mostrando cirrose

(1) Hipertensdo portal + exame de imagem sugestivo de
cirrose

(2) Hipertensao portal + estigmas clinicos de insuficiéncia
hepatica cronica

(3) Hipertensao portal + alteragdes laboratoriais sugestivas de
cirrose

(4) Outro

29. Especificar outro critério diagndstico: diagn_outcrit

Comorbidades (incluidos dados para céalculo do CirCom)
Algum médico ja disse que o senhor tem ou teve:

Complementar com dados do prontuario e com acompanhante

( dca_has

0)Ndo | 1)Sim | 9)IGN

30. Pressdo alta

( dca_diabetes

0)Ndo | 1)Sim | 9)IGN

31. Diabetes

( dca hiv

0)Ndo | 1)Sim | 9)IGN

32. AIDS/HIV

( dca asma

0)Ndo | 1)Sim | 9)IGN

33. Asma
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34. Enfisema ou bronquite ( dca_dpoc
cronica (DPOC) 0) Nao 1) Sim | 9) IGN
[ dca iam
35. Infarto do miocardio
0) Nao 1) Sim | 9) IGN
( dca_angina
36. Angina
0) Nao 1) Sim | 9) IGN
( dca_avc
37. Derrame (AVC)
0) Nao 1) Sim | 9) IGN
38. Insuficiéncia cardiaca ( dca_icc
congestiva (ICC) 0) Nao 1) Sim | 9) IGN
39. Insuficiéncia renal 1 dca irenal
hica 0) Nao 1) Sim | 9) IGN
( dca_epilepsia
40. Epilepsia ) -
0) Nao 1) Sim | 9) IGN
41. Doenga arterial ( dca_dcarterial
periférica 0) Nao 1) Sim | 9) IGN
( dca_drogas
42. Uso drogas ilicitas
0) Nao 1) Sim | 9) IGN
( dca_metativo
43. Cancer metastatico ativo )
0) Nao 1) Sim | 9) IGN
44. Cancer ndo-metastatico ( dca_naometativo
ativo 0) Nao 1) Sim | 9) IGN
i 1 dca_hemato
45. Cancer hematologico )
0) Nao 1) Sim | 9) IGN

Medicacoes

Complementar com dados do prontudrio e com acompanhante

O senhor vinha fazendo uso regular de alguma das medicacoes abaixo?

46. Propranolol

med_prop

Dose:  mg/d 0) Nao 1) Sim | 9) IGN med_doseprop
47. Espironolactona ( med_espiro
Dose:  mg/d 0) Nao 1) Sim | 9) IGN med_dosespiro
48. Furosemida ( med_furo
Dose:  mg/d 0) Nao 1) Sim | 9) IGN med_dosefuro
49. Lactulose ( med_lact
Dose:  ml/d 0) Nao 1) Sim | 9) IGN med_doselact
50. Norfloxacina ( med nor
Dose:  ~~ mg/d 0) Nao 1)Sim | 9) IGN med_dosenor

51. Omeprazol

med_omep
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Dose: mg/d 0) Nao 1) Sim | 9) IGN med_doseomep
52. Remédio oral para 1 med_hipogl
diabetes. Qual? 0) Nao 1)Sim | 9) IGN med_qualhipogl
( insulina
53. Insulina
0) Nao 1) Sim | 9) IGN

Quais outras medicacoes o senhor fez uso regular nos ultimos 30 dias (anotar os nomes):

med_outl

med_out2

med_out3

med_out4

med_out5

med_out6

Habitos de vida — Consumo de alcool

54. O Sr. (a) tem ou ja teve o habito de beber bebidas
alcoolicas?

(0) N3o tenho e nunca bebi - pule para a pergunta n°
62

(1) Ja bebi, mas parei ha mais de 30 dias - pule para a
pergunta n° 58

(2) Ainda bebo — continue abaixo

et_habito

Etilismo atual

55. Ha quantos aos o Sr. (a) comegou a beber?

anos

et duretilatu

56. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) toma
bebidas alcoolicas?

(0) Menos que uma vez ao més
(1) Uma vez ao més

(2) Duas vezes a0 més

(3) Uma vez por semana

(4) Duas vezes por semana

(5) Trés vezes por semana

(6) Quatro vezes por semana
(7) Cinco vezes por semana
(8) Seis vezes por semana

(9) Todos os dias

(10) NSA

(99) IGN

et fregetilatu

57. Quanto de alcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao
beber por vez? (ver quadro de equivaléncia de dose
padrao abaixo)

Bebida:

et _dosetilatu




125

() Cerveja; volme em mL

() Vinho ou champanhe; volume em mL

() Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc);
volume em mL

Quantidade ingerida por semana apoés conversio

em gramas: g/sem

Etilismo prévio

58. Ha quantos meses o Sr. (a) parou de beber

completamente? meses

et _tempoabst

59. Por quantos anos o Sr. (a) consumiu bebidas

alcoodlicas? anos

et duretilprev

60. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) tinha o

habito de tomar bebidas alcoolicas?
(1) Mensalmente ou menos
(2) Uma vez ao més
(3) Duas vezes a0 més
(4) Uma vez por semana
(5) Duas vezes por semana
(6) Trés vezes por semana
(7) Quatro vezes por semana
(8) Cinco vezes por semana
(9) Seis vezes por semana
(10) Todos os dias
(11) NSA
(99) IGN

et fregetilprev

61. Quanto de alcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao
beber por vez? (ver quadro de equivaléncia de dose
padrdo abaixo). Bebida:

() Cerveja; volme em mL

() Vinho ou champanhe; volume em mL

( ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc);
volume em mL

Quantidade ingerida por semana apo6s conversiao

em gramas: g/sem

et _dosetilprev

Habitos de vida — Tabagismo

62. O Sr. (a) fuma ou ja fumou?

(0) Nunca fumei - pule para a pergunta n° 68

(1) Ja fumei, mas parei - pule para a pergunta n° 65
(2) Ainda fumo — continue abaixo

tab_habito

Tabagismo atual
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63. Ha quantos anos o Sr. (a) comecou a fumar?
tab_temptabatu
anos

64. Quantos cigarros o Sr. (a) usa em média por tab_cigardiaatu

dia? cigarros

Tabagismo prévio

65. Ha quantos anos o Sr. (a) parou de fumar tab_tempsemfumo

completamente?

66. Por quantos anos o Sr. (a) teve o habito de
tab_durtabprev

fumar? anos
67. Quantos cigarros o Sr. (a) usava em média por tab_cigardiaprev
dia? cigarros

Complicacdes prévias da cirrose hepatica
O senhor tem ou jd teve algum dos problemas abaixo?

Complementar com dados do prontuario e com acompanhante

68. Agua na barriga prev_ascite
(ascite) 0) Nao 1) Sim | 9) IGN

69. Retirou liquido da prev_paracent
barriga (paracentese) 0) Nao 1) Sim | 9) IGN

70. Vomitos com prev_hda
sangue/hemorragia )

digestiva 0) Nao 1) Sim | 9) IGN

71. Confusdo mental prev_encef
(encefalopatia) 0) Nao 1)Sim | 9) IGN

72. Infecgdo no liquido da prev_pbe
barriga (PBE) 0) Nao 1) Sim | 9) IGN
73. Listado para prev_listatx
transplante? 0) Nao 1) Sim | 9) IGN

74. Internag@o por prev_interna

complicacdes da cirrose 0) Nao 1) Sim | 9) IGN

75. Data primeira internagao (més/ano): / prev_dataintern

Sinais vitais (primeira anotacdo do atendimento ou realizado pelo pesquisador na

auséncia de anotacio)

76. Pressdo arterial sistolica: sv_pasist
77. Pressdo arterial diastolica: sv_padiast
78. Frequéncia cardiaca: sv_fcard
79. Frequéncia respiratoria: sv_fresp
80. Temperatura axilar: sv_tax

81. Saturacdo de oxigénio: Sv_sao2
82. FiO,: sv_fio2
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Ar ambiente = 21%
Cateter ou mascara comum (macro) = 4 x fluxo (I/min) + 21

Mascara de Venturi = olhar o que esta especificado na mascara

Exame fisico

(realizado pelo pesquisador)

83. Ictericia:

(0) Ausente
(H 1+

(2) 2++

(3) 3+++
(4) 4++++

ef icter

84. Fala arrastada )
0) Nao 1) Sim 9) IGN

ef fala

85. Sonoléncia
0) Ndo 1) Sim 9) IGN

ef sono

86. Desatengdo ]
0) Nao 1) Sim 9) IGN

ef desat

87. Flapping

0)Ndo | 1)Sim | 9)IGN

ef flapping

88. Encefalopatia hepatica (Critérios de West Haven):

(0) Ausente — Nenhuma anormalidade detectada.

(1) Grau 1 — falta atengédo, euforia, ansiedade, desempenho
prejudicado.

(2) Grau 2 — Flapping; letargia, desorientagdo leve tempo e espago,
mudanga subita personalidade.

(3) Grau 3 — Flapping; sonolento, mas responsivo a estimulos,
confusdo e desorientagdo importante.

(4) Grau 4 — coma.

ef encef

89. Glasgow:

ef glasgow

90. Edema:

(0) Ausente

(1) Até tornozelo (+)

(2) Até joelho (++)

(3) Até raiz de coxa (+++)
(4) Anasarca (++++)

ef edema

91. Ascite:

(0) Ausente

(1) Grau 1 (apenas ultrassonografica)
(2) Grau 2 (moderada ndo tensa)

(3) Grau 3 (ascite importante/tensa)

ef ascite

Hemorragia digestiva alta

92. HDA presente na admissao
0) Nao 1)Sim | 9) IGN

hda adm

93. Hematémese
0) Nao 1) Sim 9) IGN

hda_hemat

94. Melena

hda melena
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0)Nao | 1)Sim | 9)IGN

Infeccoes presentes na admissao (se ja diagnosticadas)

Complementar com dados do prontudrio e ficha de admissao

99. Gastroenterite )
0) Néo 1) Sim | 9) IGN

inf pbe
95. PBE
0) Nao 1)Sim | 9) IGN
inf pneum
96. Pneumonia -
0) Nao 1)Sim | 9) IGN
inf_itu
97. Infec¢do trato urinrio ) -
0) Nao 1) Sim | 9)IGN
inf pele
98. Infeccdo pele )
0) Nao 1)Sim | 9)IGN
inf geca

100. Infecgdo sem sitio aparente ]
0) Ndo 1)Sim | 9)IGN

inf semsitio

101. Outro sitio )
0) Nao 1) Sim | 9) IGN

inf outsitio

102. Especificar outro sitio:

inf_especout

104. HDA
0)Nio | 1)Sim | 9)IGN

inf cult
103. Colhidas culturas? )
0) Nao 1) Sim | 9)IGN
Fator precipitante da encefalopatia
Complementar com dados do prontudrio e ficha de admissao
No caso de paciente sem encefalopatia marcar o (9)
encef hda

105. Infecgdo
0) Nao 1)Sim | 9) IGN

encef infec

106.Constipagdo )
0) Néao 1) Sim | 9) IGN

encef constip

107. Benzodiazepinicos )
0) Nao 1) Sim | 9) IGN

encef bzd

108. Desidratagao
0) Nao 1) Sim 9) IGN

encef desidr

109. Disturbio eletrolitico
0) Nao 1) Sim 9) IGN

encef eletrol

110. Insuficiéncia renal )
0) Nao 1) Sim | 9)IGN

encef ira

111. Desconhecido
0) Nao 1) Sim 9) IGN

encef desc
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112. Outro fator

0) Nao

1) Sim

9) IGN

encef ira

113. Especificar outro fator precipitante:

encef outrofat

Medicacdes ja iniciadas no momento da avaliacio

Complementar com dados do prontuario e ficha de admissao

pres_octr
114. Octreotide
0) Nao 1)Sim | 9)IGN
res_ome
115. Omeprazol ) pres_omep
0) Nao 1)Sim | 9)IGN
pres_norfl
116. Norfloxacino )
0) Nao 1)Sim | 9) IGN
res_cipro
117. Ciprofloxacino . Pres_cip
0) Nao 1)Sim | 9) IGN
pres_ceftr
118. Ceftriaxone
0) Nao 1)Sim | 9)IGN
pres_lactul
119. Lactulose
0) Nao 1)Sim | 9)IGN
pres_metro
120. Metronidazol
0) Nao 1) Sim | 9)IGN
res_terlipres
121. Terlipressina . Pres _Tertip
0) Nao 1)Sim | 9) IGN
res_dopa
122. Dopamina pres_dop
0) Nao 1)Sim | 9) IGN
Dose dopa: mcg/kg/min pres_dosedopa
pres_nora
123. Noradrenalina
0) Nao 1)Sim | 9) IGN
Dose nora: mcg/kg/min pres_dosenora

Exames Laboratoriais

124. Data da coleta: / / data_coleta
Creatinina ex_crea Fosf. Alcalina ex_falcalina
Uréia ex_ureia Gama-GT ex_gamagt
Hemoglobina ex_hemogl Bili Total ex_bilitotal
Hematocrito ex_hematocr Bili Direta ex_bilidireta
VCM ex_vem Albumina ex_albumina
HCM ex_hcm Alfa-feto ex_alfafeto
CHCM ex_chem Ativ.protr. ex_ativpro
RDW ex_rdw Tempo protr. ex_tempopro
MPV ex_mpv RNI ex_rni
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Leucometria (n) ex_leucome Glicemia ex_glicemia
Formas jovens

ex_formjv Sédio ex_sodio
(n)
Neutrofilos (n) ex_neutrof Potassio ex_potassio
Linfocitos (n) ex_linfoc TTPA (seg) ex_ttpaseg
Mondcitos (n) €X_monoc TTPA (rel) ex_ttparel
Eosindfilos (n) ex_eosinof Lactato ex_lactato
Basofilos (n) ex_basof PCR ex_pcr
Plaquetas ex_plaque Col. Total ex_coltotal
AST ex_ast HDL ex_colhdl
ALT ex_alt Triglicerideos ex_triglicer
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ANEXO A — Certificado de Aprovacao no Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
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