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RESUMO:

Introdugdo: A Injuria Renal Aguda (IRA) é uma sindrome clinica comumente encontrada,
caracterizada por uma abrupta redugéo da taxa de filtragao glomerular (TFG), que pode provocar
graves alteragdes na volemia e no equilibrio acido basico do organismo. Especialmente entre
pacientes hospitalizados, destaca-se a Injuria Renal Aguda Droga-Induzida (IRADI), entidade
clinica associada a exposigao dos rins a medicamentos com potencial nefrotoxico. A IRADI pode
ser classificada em reagdes do tipo A e do tipo B. As reacdes do tipo A sdo aquelas que séo
previsiveis com base na farmacologia da substancia, dose-dependentes e expressam-se na
forma de Necrose Tubular Aguda (NTA). Ja as reagdes do tipo B s&o imprevisiveis,
idiossincraticas, nao dose-dependentes e expressam-se na forma de Nefrite Intersticial Aguda
(NIA), Nefropatia Induzida por Cristais, entre outras. Objetivo: Avaliar a incidéncia, identificar as
principais drogas associadas € o mecanismo fisiopatolégico da lesdo observada, analisar os
fatores progndsticos associados a desfechos desfavoraveis, além de comparar os desfechos
Obito e necessidade de Suporte Renal Agudo (SRA) entre os pacientes com IRADI vs IRA de
outras etiologias. Métodos: Estudo do tipo coorte retrospectiva realizado no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (HC-FMB), a partir de dados de pacientes
internados entre janeiro de 2016 e abril de 2022 e seguidos, via interconsulta, pela equipe da
IRA-Nefrologia do HC-FMB. Critérios de inclusdo: diagnodstico de IRA e DRC com IRA
sobreposta. Critérios de exclusao: pacientes menores de 18 anos de idade ou em Terapia Renal
Substitutiva cronica. O diagnéstico de IRA foi realizado com base no aumento da creatinina
estabelecido pelo KDIGO 2012. Os dados foram apresentados como média e desvio-padréo ou
mediana com intervalo interquartilico e frequéncia. A significancia estatistica foi de 5% (p < 0,05).
Andlises comparativas foram realizadas utilizando-se Qui Quadrado para variaveis categoéricas
e Teste T para as variaveis continuas. Posteriormente, foi realizada regressao logistica para
identificacdo dos fatores associados a necessidade de SRA e 6bito. Resultados: Foram

analisados 1398 pacientes, a maior parte homens (61,4%), com idade média de 64 anos "14.4
anos. A etiologia de IRA mais prevalente foi IRA Mista Isquémica + Séptica (28%). A IRADI foi
uma causa importante de IRA (19,3%). Destas, foram IRADI isolada 25,2% e IRA Mista IRADI +

Isquemia e/ou Sepse 74,8%. Entre os pacientes com IRADI a idade média foi de 61,15 "15,26,

0 sexo masculino foi o mais frequente, a maior parte néo foi submetida a SRA e sobreviveu. Entre
estes pacientes, a maioria encontrava-se internado em enfermaria, nao precisou de droga vaso-
ativa, bem como néo utilizou ventilagdo mecéanica. A IRADI apresentou menor gravidade e
mortalidade quando comparada a outras etiologias de IRA, porém com a mesma necessidade
de SRA (26,3% vs 35,4%, p < 0,05 e 31,8% vs 36,8%, p > 0,05). A maioria dos medicamentos
nefrotdxicos provocou reagdes do tipo A e a principal nefrotoxina foi a Vancomicina. Dentre as
drogas associadas a IRADI, a Vancomicina associou-se a maior necessidade de SRA e o6bito,
enquanto Anfoterina B associou-se a menor risco de SRA e 6bito. Conclusdo: Embora a taxa
de mortalidade seja menor entre as IRADIs quando comparada as outras etiologias de IRA, a
necessidade de SRA foi semelhante. Assim sendo, € recomendado que a IRADI seja
reconhecida precocemente para que seja realizada redugédo da dose ou mesmo suspensdo da
droga, a depender do tipo de reacdo, com o objetivo de reduzir gastos com o sistema de saude
e melhorar os desfechos clinicos dos pacientes.

Palavras chaves: IRADI (Injuria Renal Aguda Droga-Induzida), Nefrotoxicidade, Progndstico,
Incidéncia.



ABSTRACT:

Introduction: Acute Kidney Injury (AKI) is a commonly encountered clinical syndrome,
characterized by an abrupt reduction in the glomerular filtration rate (GFR), which can cause
serious changes in blood volume and the body's acid-base balance. Especially among
hospitalized patients, Drug-Induced Acute Kidney Injury (DIAKI) stands out, a clinical entity
associated with exposure of the kidneys to drugs with nephrotoxic potential. DIAKI can be
classified into type A and type B reactions. Type A reactions are those that are predictable based
on the pharmacology of the substance, dose-dependent and are expressed in the form of Acute
Tubular Necrosis (ATN). Type B reactions are unpredictable, idiosyncratic, non-dose-dependent
and are expressed in the form of Acute Interstitial Nephritis (AIN), Crystal-Induced Nephropathy,
among others. Objective: To evaluate the incidence, identify the main associated drugs and the
pathophysiological mechanism of the observed injury, analyze the prognostic factors associated
with unfavorable outcomes, in addition, compare the outcomes of death and need for Acute
Kidney Support Therapy (AKST) between patients with DIAKI vs AKI of other etiologies.
Methods: A retrospective cohort study carried out at the Clinical Hospital from Botucatu School
of Medicine — UNESP (HC-FMB), based on data from patients hospitalized between January 2016
and April 2022 and followed, using the analysis from the AKI team that works at the hospital.
Inclusion criteria: diagnosis of AKI or Chronic Kidney Disease (CKD) + AKI drug induced (DIAKI).
Exclusion criteria: patients under 18 years or on Chronic Renal Replacement Therapy. Among
patients included in the study were evaluated the need for mechanical ventilation (MV), vasoactive
drugs (VAD), AKST, ATN-ISS score, and outcome (discharge hospital or death). Data analysis
was carried out using the STATA 8.0 program (Statacorp, 2004). The data were presented as
average and standard deviation or median with range interquartile and frequency. The statistical
significance was 5% (p < 0.05). Subsequently, logistic regression was performed to identify
factors associated with the need for AKST and death. Results: 1398 patients were analyzed,
most of them men (61.4%), with a mean age of 64 years + 14.4 years. The most prevalent etiology
of AKI was Mixed Ischemic + Septic AKI (28%). DIAKI was an important cause of AKI (19.3%),
isolated DIAKI was 25.2% and Mixed DIAKI + Ischemia and/or Sepsis 74.8%. Among patients
with DIAKI, the mean age was 61.15 £ 15.26, the male gender was the most common, the maijority
did not undergo AKTS and survived. Among these patients, the majority were admitted to the
nursery, did not require VAD, and did not use MV. DIAKI had lower severity and mortality when
compared to other AKI etiologies, but with the same need for AKST (26.3% vs 35.4%, p < 0.05
and 31.8% vs 36.8%, p > 0.05). Most nephrotoxic medications caused type A reactions and the
main nephrotoxin was Vancomycin. Among the drugs associated with DIAKI, Vancomycin was
associated with a greater need for AKST and death, while Amphoterin B was associated with a
lower risk of AKST and death. Conclusion: Even though the mortality rate was lower among
DIAKI when compared to other AKI etiologies the need for AKST was similar. Therefore, it is
recommended that DIAKI should be recognized earlier so the dose of the drug could be reduced
or even suspended, depending on the type of reaction, with the aim of reducing the healthcare
system expenses and improving patient’s clinical outcomes.

Keywords: Drug-Induced Acute Kidney Injury (DIAKI); Nephrotoxicity, Prognosis, Incidence.
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1. INTRODUCAO:

A Injuria Renal Aguda (IRA) € uma sindrome clinica comumente encontrada,
caracterizada por uma abrupta reducéo da taxa de filtragado glomerular (TFG), que pode
provocar graves alteragdes na volemia e no equilibrio acido basico do organismo. Sabe-
se que a rapida identificacdo da causa da IRA e o inicio precoce de medidas para
interromper a progressdo da lesdo renal podem reduzir drasticamente a

morbimortalidade associada.

Especialmente entre pacientes hospitalizados destaca-se a Injuria Renal Aguda
Droga-Induzida (IRADI), entidade clinica associada a exposigdo dos rins a
medicamentos com potencial nefrotoxico. Apesar de ser necessaria a exposigao a droga
para que ocorra a IRADI, ndo sdo somente as caracteristicas das drogas que determinam
um maior potencial de toxicidade renal: sdo determinantes, também, caracteristicas

prévias dos pacientes e dos proprios rins.’

A utilizagdo de medicagdes com potencial nefrotdxico por um tempo prolongado ou
mesmo a associagao de mais de uma droga com tal potencial sdo compreendidas como
fatores que predispde a um maior risco de lesao renal. Outros fatores que aumentam o
potencial nefrotdxico das drogas séo: a competicdo por transportadores entre toxinas
endogenas e toxinas exogenas, acarretando em um aumento da concentragdo dessas
nas células tubulares, e a auséncia de enzimas necessarias para metabolizarem certas
drogas, gerando acumulo de toxinas nos lisossomos renais. Drogas insoluveis e aquelas
cujos metabdlitos precipitam cristais também predispde a um maior risco de

nefrotoxicidade.’

Os pacientes com maior pré-disposicédo a apresentar nefrotoxicidade sdo mulheres
com idade avangada (maior que 65 anos), especialmente aquelas com Doenga Renal
Crénica (DRC) ou Cirrose. Status hipervolémico, Ictericia obstrutiva e Sindrome Nefrotica
também sao fatores de risco. Vale destacar que existem alteragbes genéticas,
farmacogenéticas e metabdlicas que podem favorecer respostas alérgicas a medicagdes



ou induzir maior pré-disposicdo a nefrotoxicidade devido a presenga de variantes
genéticas de proteinas transportadoras ou de enzimas.'

A perfusdo renal corresponde a aproximadamente 25% do débito cardiaco, o que
determina elevada concentragcdo das drogas na medula e no intersticio renal,
favorecendo o acumulo de metabdlitos nesses locais. No intersticio renal, pode ocorrer
a biotransformacé&o de drogas em metabdlitos nefrotoxicos e espécies reativas de
oxigénio, gerando um ambiente hipdxico que aumenta a taxa metabdlica das ceélulas
tubulares renais. Sabe-se que a captagédo das drogas pelos tubulos proximais também

leva a um acumulo das drogas no intracelular, favorecendo a nefrotoxicidade.

Ainda que a IRA em pacientes hospitalizados seja comumente multifatorial, estima-
se que a IRADI corresponda a 14 a 26% dessas IRAs. 2 Nao foram identificados até o
presente momento marcadores diagndsticos especificos da IRADI, sendo assim, para
que seja realizado o diagndstico € necessario que os outros fatores de risco
concomitantes sejam levados em consideragao para o estabelecimento de uma relagéo

de causalidade apropriada.®

Foi proposto em 2015 por Mehta et al. uma série de critérios que podem ser
utilizados para identificar IRADI, entre eles, destacam-se o minimo de 24 horas de
exposi¢ao a droga antes do surgimento da lesao renal e uma forte relagéo ja previamente
conhecida entre a droga e o mecanismo de lesdo apresentado. Sugere-se, também, que
os dados do prontuario do paciente sejam considerados integralmente, incluindo
biomarcadores e demais comorbidades.?

Apesar de ndao muito extensa a literatura sobre o tema, foram realizados estudos
em busca da incidéncia da IRADI em diversas regides do globo. Dados Chineses e Sul-
Africanos mostram a incidéncia da IRADI variando entre 28% e 37%.% % 8 Enquanto
estudo multicéntrico intercontinental, incluindo Africa, Asia, Australia, Nova Zelandia,
Europa, América do Norte e América do Sul mostra incidéncia da IRADI em torno de
14%.7

Fisiopatologicamente, a IRADI pode ocorrer a partir de trés caminhos: Necrose
Tubular Aguda (NTA), Nefrite Intersticial Aguda (NIA) e Nefropatia Induzida por Cristais.
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Uma das formas de dano tubular direto secundario a NTA ocorre pois certas drogas sao
ativamente transportadas para dentro das células dos tubulos proximais e secretadas
para dentro do lumen tubular. Uma vez dentro das mitocrondrias das células tubulares,
as drogas inibem a DNA polimerase, provocando redugdo do conteudo do DNA
mitocondrial e levando a alteragdes estruturais na mitocdndria, o que resulta na apoptose
dessas células e consequente episédio de IRA. Ndo ha nenhuma medida terapéutica
especifica para o tratamento da NTA, no entanto, sabe-se que evitar doses supra-
terapéuticas de medicagdes, evitar o uso concomitante de drogas com potencial
nefrotoxico e evitar episédios de hipotensdo sio fatores protetores para evitar a
progressdo da lesio renal.®

Por outro lado, a NIA é uma reagdo imuno-mediada caracterizada histologicamente
pela infiltragdo imune em células tubulointersticiais. O diagnostico de NIA sem a
realizagcao de biopsia € bastante desafiador. Suspeita-se quando ha a exposi¢ao a uma
medicagdo comumente associada e sequencialmente uma piora aguda da TFG. Sinais
sugestivos de reagdes alérgicas com rash cutaneo, febre e eosinofilia sdo raros. Por meio
da bidpsia renal, o diagnodstico da NIA é estabelecido com a identificagdo de infiltrado
inflamatorio intersticial e inflamacgao dos tubulos. O processo é comumente limitado aos
rins e primariamente desencadeado por células T CD4 e CD8. As drogas funcionam
como antigenos depositados nas células tubulointersticiais que serédo fagocitados por
células dendriticas, migrando para linfonodos, onde irdo iniciar um resposta imune
adaptativa. Para a resolugdo da IRA nestes casos € imprescindivel a suspensao da
droga, pois quanto maior a fibrose local maior o risco de ndo recuperar a fungéo renal

futuramente. Em alguns casos é indicada a utilizacdo de glicocorticoides como

tratamento, devido a natureza imunomediada.®

O ultimo e mais raro mecanismo fisiopatologico de IRADI & a Nefropatia Induzida
por Cristais, caracterizada na biopsia renal pelo depdsito intratubular de cristais. Sao
fatores que aumentam o risco de apresentar essa nefropatia a desidratacao, alteracdes
no pH urinario, DRC e o uso de doses supra-terapéuticas das drogas. Comumente n&o
apresenta sinais clinicos, exceto pela elevagcdo na creatinina sérica. Medidas de

prevencao sdo semelhantes aquelas previamente citadas para os outros mecanismos,
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exceto por medidas especificas que podem ser realizadas para alcancar o pH urinario
ideal durante o uso de certas drogas visando evitar a precipitagao intratubular de cristais.
Como terapéutica é recomendado a suspensao da droga culpada, evitar novas drogas

com potencial nefrotoxico, bem como evitar hipovolemia.?

Outra classificagdo, mais ampla, incluindo demais reacdes adversas as drogas, sao
as reacdes do tipo A e reacgdes do tipo B. Sado reacgdes do tipo A aquelas que sao
previsiveis com base na farmacologia da substéncia, dose-dependentes e expressam-
se na forma de Necrose Tubular Aguda (NTA). Ja as reagdes do tipo B sdo imprevisiveis,
idiossincraticas, nao dose-dependentes e expressam-se na forma de Nefrite Intersticial
Aguda (NIA), Nefropatia Induzida por Cristais, entre outras.?

Embora a IRADI seja importante causa de IRA entre pacientes hospitalizados, o que
certamente compromete a morbidade e mortalidade desses pacientes, a literatura
meédica ainda é insuficiente no que diz respeito a caracterizagdo de sua epidemiologia,
bem como na compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos e dos fatores progndsticos

relacionados, o que justifica a realizagao do presente estudo.
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2. OBJETIVOS:

Avaliar a incidéncia de IRADI entre os pacientes avaliados pelo grupo de IRA do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, identificar as drogas
culpadas e o mecanismo fisiopatolégico da lesdo observada, estabelecer os principais
fatores prognésticos associados a desfechos desfavoraveis (necessidade de suporte
renal agudo e obito), além de comparar os desfechos obito e necessidade de SRA entre

os pacientes com IRADI vs IRA de outras etiologias.
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3. METODOLOGIA:

1. Pacientes e métodos

Realizou-se estudo do tipo coorte retrospectiva em que foram avaliados,
inicialmente, pacientes internados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP (HC-FMB), entre Janeiro de 2016 e Abril de 2022 e seguidos, via
interconsulta, pela equipe da IRA-Nefrologia do HC-FMB. Planilhas contendo dados do
prontuario de tais pacientes, tanto clinicos e laboratoriais, quanto epidemiolégicos, foram
geradas a partir do sistema DatalRA.

Os dados dos pacientes foram analisados e foram incluidos aqueles com
diagnostico de IRA e DRC com IRA sobreposta. Foram excluidos pacientes menores de
18 anos de idade ou em Terapia Renal Substitutiva cronica. O diagnostico de IRA foi
realizado com base no aumento da creatinina estabelecido pelo KDIGO 2012 (maior ou
igual a 0,3g/dL em até 48 horas ou 1,5 x em até 7 dias)®. Os pacientes também foram
estratificados em IRA KDIGO |, Il ou lll, ou ainda em DRC com IRA sobreposta, também
de acordo com os critérios estabelecidos no KDIGO 2012.°

As drogas foram classificadas conforme o mecanismo fisiopatoldgico em reagdes
do tipo A e reagdes do tipo B. As drogas relacionadas as reagdes tipo A incluiram as
drogas que cursam com NTA, sendo elas: Vancomicina, os contrastes, os
Aminoglicosideos e a Anfotericina B. Ja as drogas classificadas como reagdes tipo B
incluiram as drogas que cursam com NIA ou nefropatia por cristais, sendo elas:
Quinolonas, Cefalosporinas, Imunossupressores, Aciclovir, Polimixina B e AINEs.'0. 11.12

Com relacgado as IRAs de outras etiologias (ndo droga-induzida) foram consideradas:
Nefrotoxica por Toxina Enddgena; Isquémica; Séptica; Mista Isquémica e Séptica
associadas; Obstrutiva e Relacionada a COVID-19.

O diagnéstico e a etiologia da IRA foram definidos pela equipe assistencial, baseada
em critérios clinicos (identificagdo dos insultos) e laboratoriais plasmaticos e urinarios.
Ja a classificagao dos tipos de reacdes dos tipos A e B foi realizada pelos pesquisadores,

de acordo com os conhecimentos dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos.°
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Para os pacientes incluidos no estudo foram coletados os seguintes dados do
DatalRA: nome completo, sexo, idade, data de internacdo, data de avaliagao pela equipe
de Nefrologia, resumo clinico, diagndstico principal, etiologia da IRA, classificagdo da
IRA, droga envolvida (caso a IRA fosse droga-induzida), dosagem seriada de creatinina
sérica, necessidade de ventilagdo mecanica (VM), de droga vasoativa (DVA) e de
Suporte Renal Agudo (SRA) e evolugéo (alta ou o6bito). Além disso, para cada um dos
pacientes, foi calculado o escore ATN-ISS'3, que tem como objetivo predizer a

probabilidade de ébito em um paciente com IRA.

O projeto foi enviado ao Comité de Etica em Pesquisa da FMB e iniciado apds sua
aprovacao (CAAE 59643522.8.0000.5411) (anexo 1).

2. Analise de dados

A analise de dados foi feita com auxilio do programa STATA 8.0 (Statacorp, 2004).
Os dados foram apresentados como média e desvio-padrdo ou mediana com intervalo
interquartilico. Inicialmente, foi realizada a analise descritiva de todos os pacientes com
IRADI, sendo calculadas medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis
continuas e de frequéncia para as variaveis categoricas. Para as analises comparativas,
foram adotadas como variaveis de desfecho a necessidade de SRA, a evolugdo do
paciente (0bito) e a etiologia da IRA. O teste Qui-Quadrado foi utilizado para comparagéo

das variaveis categoricas. Ja para a analise das variaveis continuas, foram utilizados o

teste t, quando a variavel de desfecho foi "necessidade de SRA” ou “6bito”. Foi realizada
analise multivariada, através da constru¢do de modelo de regressao logistica, com
calculos dos Odds Ratio (OR), sendo incluidas no modelo todas as variaveis
independentes que mostraram associagao com os desfechos de 6bito e necessidade de
SRA, com p £0,20. A significancia estatistica foi considerada quando menor que 5% (p
< 0,05). Para analise de dados utilizamos o programa SAS for Windows, versédo 9.2
(Carolina do Norte - Estados Unidos, 2009).
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4. RESULTADOS:

Foram analisados 1398 pacientes, a Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e

demograficas dos pacientes incluidos no estudo. A maior parte dos pacientes incluidos

eram homens [N = 859 (61,4%)], com idade média de 64 anos #14.4 anos. As etiologias
de IRA mais prevalentes foram: IRA Mista Isquémica + Séptica (28%), IRA Isquémica
(19,4%), IRA Mista IRADI + Isquemia e/ou Sepse (14,4%), IRA Séptica (10%), seguida
da IRADI (4,8%). Entre os 1398 pacientes estudados, 600 (42,9%) estavam em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), 580 (41,4%) em ventilagdo mecanica (VM) e 694 (49,6%) em

uso de droga-vasoativa (DVA). O escore ATN-ISS médio foi de 0,5 #0,28. Necessitaram
de Suporte Renal Agudo (SRA) 35,8% dos pacientes. O estagio de IRA mais frequente
foi KDIGO 3 (44,4%), seguido de DRC com IRA sobreposta (37,9%), sendo KDIGO 2
(12,4%) a terceira mais frequente e, por ultimo, KDIGO 1 (5,1%). Na populagao estudada,
ocorreram 471 (33,6%) obitos.

Entre os 1398 pacientes analisados, 270 (19,3%) foram identificados com IRADI.
Entre eles, 25,2% foram IRADI isolada (N = 68) e 74,8% IRA Mista IRADI + Isquemia

e/ou Sepse (N = 202). Entre os pacientes com IRADI, a idade média foi de 61,15 #15,26,

0 sexo masculino foi o mais frequente (62,9%), a maior parte ndo foi submetida a SRA
(68,2%) e sobreviveu (73,7%). Entre estes pacientes, a maioria encontrava-se internado
em enfermaria (63,7%), ndo precisou de DVA (56%), bem como n&o utilizou VM (63,8%).
O estagio da IRA mais frequente foi KDIGO 3 (47,4%), seguido de DRC com IRA
sobreposta (28,8%), KDIGO 2 (18,5%) e por ultimo KDIGO 1 (5,1%), conforme mostra a
Tabela 2.

A Tabela 3 mostra a classificacdo da IRADI de acordo com o tipo de reagédo e
mecanismo fisiopatolégico encontrados. Houve predominio da reagéo tipo A (77%) em
relagéo a reacgao tipo B (23%). Dentre os mecanismos fisiopatoldgicos, a NTA foi a mais
frequentemente identificada (77%), seguida da NIA (15,2%) e por ultimo Nefropatia
Induzida por Cristais (2,6%).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo.

N = 1398 (%)

Perfil dos pacientes

Sexo Masculino 859 (61,4)
Idade (anos) 64 + 14,4
Admitidos em UTI 600 (42,9)
VM 580 (41,4)
DVA 694 (49,6)
ATN-ISS 0,5+0,28
Necessidade de SRA 501 (35,8)
Obitos 471 (33,6)
Etiologia da IRA
Mista (Isquemica + Séptica) 392 (28)
Isquémica 272 (19,4)
Mista (IRADI + Isquemia e/ou Sepse) 202 (14,4)
Séptica 140 (10)
IRADI 68 (4,8)
Nefrotoxica Endégena 100 (7,1)
Associada a COVID 86 (6,1)
Obstrutiva 73 (5,2)
Outras 65 (4,6)
Classificacdo da IRA

KDIGO | 72 (5,1)
KDIGO Il 174 (12,4)
KDIGO I 622 (44,4)
DRC + IRA sobreposta 530 (37,9)

IRA: injaria renal aguda; IRADI: injuria renal aguda droga induzida; DVA: droga vasoativa; ATN-ISS: Escore ATN-
ISS™3; UTI: unidade de terapia intensiva; VM: ventilagdo mecénica; DRC: doenga renal crénica; SRA: suporte renal

agudo; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes®
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com IRADI incluidos no estudo.

N =270 (%)
Perfil dos pacientes
Sexo masculino 170 (62,9)
Idade (anos) 61,15 £ 15,26
Admitidos em UTI 98 (36,2)
VM 98 (36,2)
DVA 119 (44)
ATN-ISS 0,39 +0,29
Necessidade de SRA 86 (31,8)
Obitos 71(26,2)
Etiologia da IRA
IRADI isolada 68 (25,2)
Mista (IRADI + Isquemia e/ou Sepse) 202 (74,8)
Classificacdo da IRA
KDIGO | 14 (5,1)
KDIGO I 50 (18,5)
KDIGO Il 128 (47,4)
DRC com IRA sobreposta 78 (28,8)

IRADI: injaria renal aguda droga induzida; UTI: unidade de terapia intensiva; VM: ventilacdo mecénica, DVA: droga

vasoativa; ATN-ISS: Escore A TN-ISS13; IRA: injaria renal aguda; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

9; DRC: doenga renal crénica; SRA: suporte renal agudo.

18



Tabela 3. Classificagao da IRADI de acordo com o tipo de reagao e mecanismo fisiopatoldgico.

N =270 (%)
Reacgao
Tipo A 208 (77)
Tipo B 62 (23)
Mecanismo fisiopatolégico

NTA 208 (77)
NIA 41 (15,2)
Nefropatia Induzida por Cristais 7 (2,6)
Outros 14 (5,2)

NTA: Necrose Tubular Aguda; NIA: Nefrite Intersticial Aguda.

As drogas mais prevalentes envolvidas nas IRADI, na respectiva ordem de
incidéncia, foram Vancomicina, Contraste, Vancomicina + Outros (Aminoglicosideos,
Cefalosporinas ou Quinolonas), Anfotericina B, Polimixina B, AINE, Aminoglicosideos,
Quinolonas, Aciclovir e Cefalosporinas, conforme descrito na Figura 1.

Os pacientes foram avaliados quanto a reagao as drogas em tipo A e B, conforme
descrito na Tabela 4. Foram semelhantes quanto as variaveis: necessidade de SRA,
mortalidade e escore ATN-ISS. Ambas desencadearam mais comumente IRA KDIGO lll,
apresentaram prevaléncia semelhante de IRADI isolada e foram mais comuns no sexo
masculino. Porém, diferiram quanto a idade e a necessidade de DVA, VM e leito de UTI.
As reagdes tipo A acometeram pacientes mais jovens do que as reagdes do tipo B e

foram mais frequentes entre pacientes em UTI, com DVA e em VM.

Os pacientes com IRADI foram avaliados e comparados quanto aos desfechos
necessidade de SRA e 6bito, conforme descrito nas Tabelas 5 e 7 em analise univariada
e nas Tabelas 6 e 8 em analise multivariada. Foram identificados como fatores
associados ao obito e a necessidade de SRA: uso de VM, maior ATN-ISS e uso de
Vancomicina. A etiologia Mista (IRADI + Isquemia e/ou Sepse) associou-se a maior
necessidade de SRA, enquanto a IRA por Anfotericina B associou-se a menor
necessidade de SRA.
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Figura 1. Principais drogas associadas a IRADI na populagdo estudada (%).

Vancomicing . 33
Contraste . 9
Vancomicina + Oufras — 8
Anfotericina B =6
Polimixina B e 4
AINE wmmm 3
Aminoglicosideos wmm 3
Quinolonas wmm 3
Aciclovir mmm 2
Cefalosporinas mm 2
Outras ——— )

Gréfico que ilustra as principais drogas associadas a IRADI na populagédo estudada: Vancomicina [N = 88 (32,6%)],
Contraste [N = 77 (28,5%)], Vancomicina + Outras [N = 21 (7,7%)], Anfotericina [N = 15 (5,5%)], Polimixina [N = 12

(4,4%)], AINE [N = 09 (3,3%)], Aminoglicosideo [N = 07 (2,5%)], Quinolonas [N = 07 (2,5%)], Aciclovir [N = 06 (2,2%)],

Cefalosporinas [N = 05 (1,8%)] e Outras [N = 18 (8,5%)].

Tabela 4. Comparacédo das caracteristicas clinicas e desfechos dos pacientes que apresentaram
reacao a drogas tipo A e B.

Reacgéo tipo A Reacgéo tipo B "

(N =208) (%) (N =62) (%)
Sexo masculino 134 (64,4) 36 (58) 0,18
Idade (anos) 61,2+15,26 65,1+16,8 0,05
IRADI isolada 56 (26,9) 12 (19,3) 0,12
KDIGO 3 101 (48,5) 28 (45,1) 0,44
SRA 67 (32,2) 19 (30,6) 0,66
UTI 83 (39,9) 15 (24,1) <0,001
DVA 98 (47,1) 20 (32,2) 0,01
VM 86 (41,3) 12 (19,3) 0,001
ATN-ISS 0,4110,29 0,36+0,27 0,08
Obitos (%) 58 (27,8) 13 (20,9) 0,22

IRADI: injaria renal aguda droga-induzida; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomesg; SRA: suporte renal
agudo; UTI: unidade de terapia intensiva; DVA: droga vasoativa;, VM: ventilagdo mecénica; ATN-ISS: Escore ATN-

I1ss’s.
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Tabela 5. Variaveis associadas ao 6bito entre pacientes com IRADI em analise univariada.

Obito (N = 69) (%) Nao Obito (N = 201) (%) p

Idade 62,4£12,4 60,69+16,14 0,41
DVA 59 (85,5) 62 (30,8) < 0,001
VM 53 (76,8) 46 (22,8) < 0,001
UTI 46 (66,6) 51 (25,3) < 0,001
ATN-ISS 0,61+0,27 0,31+0,26 < 0,001
Mista (IRADI +

Isquemia e/ou Sepse) 57 (82,6) 141 (70,1) 0,06
Vancomicina 30 (43,4) 58 (28,8) <0,001
Constraste 19 (27,5) 57 (28,3) 0,85
Anfotericina B 0(0) 15 (7,4) 0,04
Aciclovir 1(1,4) 5 (2,4) 0,71
Quinolonas 1(1,4) 6 (2,9) 0,65
Aminoglicosideo 5(7,2) 6 (2,9) 0,23
AINE 0 (0) 944 0,45
Polimixina B 2(2,8) 10 (4,9) 0,49

SRA: suporte renal agudo; IRADI: injuria renal aguda droga induzida; DVA: droga vasoativa; VM: ventilagdo mecanica;
UTI: unidade de terapia intensiva; ATN-ISS: Escore A TN-ISS13; AINE: anti-inflamatdrios ndo esteroidais.

Tabela 6. Regresséo logistica das variaveis associadas ao 6bito entre pacientes com IRADI.

Odds Ratio 95% IC p
VM 1,34 1,12-4,99 0,049
ATN-ISS 5,78 0,98 - 34 0,052
Vancomicina 6,69 1,21 -13,52 0,021

VM: ventilagdo mecanica; ATN-ISS: Escore A TN-1SS™3.
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Tabela 7. Variaveis associadas a necessidade de SRA entre pacientes com IRADI em analise
univariada.

SRA (N =81) (%) N&o SRA (N = 189) (%) p

Idade 61,52+13,76 62,56+15,64 1,0
DVA 66 (81,4) 53 (28) < 0,001
VM 61 (75,3) 39 (20,6) < 0,001
UTI 52 (64,1) 42 (22,2) < 0,001
ATN-ISS 0,59+0,27 0,31+0,26 < 0,001
Mista (IRADI +

Isquemia e/ou Sepse) 70 (86,4) 126 (66,6) 0,01
Vancomicina 36 (44,4) 52 (27,5) 0,03
Constraste 20 (24,6) 57 (27,5) 0,34
Anfotericina B 1(1,2) 14 (7,4) 0,08
Aciclovir 0(0) 6 (3,1) 0,24
Quinolonas 3(3,7) 4(2,1) 0,77
Aminoglicosideo 7 (8,6) 4(2,1) 0,03
AINE 1(1,2) 8 (4,2) 0,45
Polimixina B 1(1,2) 11 (5,8) 0,13

SRA: suporte renal agudo; IRADI: injuria renal aguda droga induzida; DVA: droga vasoativa; VM: ventilagdo mecanica;
UTI: unidade de terapia intensiva; ATN-ISS: Escore A TN-ISS13; AINE: anti-inflamatdrios ndo esteroidais.

Por fim, a populagcdo estudada foi analisada e comparada quanto ao oObito e
necessidade de SRA de acordo com a etiologia da IRA (IRADI vs IRA ndo droga-
induzida). A IRA ndo droga-induzida apresentou maior critério de gravidade e maior
mortalidade quando comparada a IRADI, porém, ndo foi identificada diferenca em
relacdo a necessidade de SRA entre os dois grupos, conforme descrito na Tabela 9.
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Tabela 8. Regressao logistica das variaveis associadas a necessidade de SRA entre pacientes

com IRADI.
Odds Ratio 95% IC p

VM 1,33 1,12 - 2,92 0,034
ATN-ISS 5,51 1,03 - 29,52 0,046
Mista (IRADI + Isquemia

e/ou Sepse) 1,09 1,04 - 1,87 0,041
Vancomicina 1,67 1,07-5,9 0,025
Anfotericina B 0,86 0,81-0,99 0,031

VM: ventilagdo mecénica; ATN-ISS: Escore A TN-ISS"% IRADI: injuria renal aguda droga induzida.

Tabela 9. Comparagdo dos grupos IRADI vs ndo DI quanto as caracteristicas clinicas e

desfechos.

IRA nao droga-induzida

IRADI

(N = 1128) (%) (N = 270) (%) P
Sexo masculino 672 (59,7) 163 (60,3) 0,98
Idade (anos) 64,1+ 15,8 61,15+ 15,8 0,01
KDIGO Il 501 (44,4) 122 (45,1) 0,78
SRA 415 (36,8) 86 (31,8) 0,14
UTI 502 (44,5) 98 (36,2) 0,015
DVA 595 (52,7) 99 (36,6) 0,001
VM 468 (41,4) 102 (37,7) 0,22
ATN-ISS 0,56 + 0,29 0,36 £ 0,27 < 0,001
Mortalidade 400 (35,4) 71 (26,3) 0,005

IRA: injuria renal aguda; IRADI: injuria renal aguda droga-induzida; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global

Outcomesg; SRA: suporte renal agudo; UTI: unidade de terapia intensiva; DVA: droga vasoativa, VM: ventilacdo

mecénica; ATN-ISS: Escore ATN-ISS 13
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5. DISCUSSAO:

Ao avaliar mais de 1390 pacientes hospitalizados e seguidos pelo grupo de IRA
do HC-FMB, o presente estudo teve como objetivo identificar a prevaléncia de IRADI, as
drogas mais associadas e o mecanismo fisiopatologico da les&o observada, aléem de
estabelecer os principais fatores prognosticos associados a desfechos desfavoraveis e
comparar os desfechos 6bito e necessidade de SRA entre os pacientes com IRADI vs
IRA de outras etiologias.

Nas ultimas décadas, a IRA apresentou incidéncia crescente, sendo uma
complicagdo frequente entre pacientes internados em UTI e associada a piores
desfechos, como aumento do tempo de internagdo, desenvolvimento de DRC e aumento
do risco de mortalidade em curto e longo prazo.” Sabe-se que a presenca de fatores de
risco simultaneos dificulta a avaliagdo de causalidade da IRADI e isso leva a incerteza

no risco nefrotdxico dos medicamentos comumente utilizados.?

A prevaléncia da IRADI na amostra avaliada foi de 19,3%, acometendo
principalmente a populacao idosa e masculina. A reagao do tipo A foi a mais observada.
As drogas mais associadas foram: Vancomicina, Contraste, Anfotericina B, Polimixina B,
AINE, Aminoglicosideo, Quinolonas, Aciclovir e Cefalosporinas.

Estudo observacional multicéntrico realizado na Africa do Sul identificou
prevaléncia de 37% de IRADI entre pacientes hospitalizados, sendo as principais drogas
causadoras Contrastes, Tenofovir e Aminoglicosideos.® Em andlise correlata realizada
na China, foi identificada prevaléncia semelhante de IRADI, porém, nessa populagao,
diuréticos, Inibidores de Bomba de Protons e antibioticos foram as drogas mais
associadas.® A prevaléncia identificada em nosso estudo € menor em relagédo aos dados
africanos e chineses, porém, destaca-se que Contrastes e antibidticos também foram
drogas causadoras de IRADI em nossa amostra.

Em analise retrospectiva publicada por Welch et al. em 2018, tendo como bases
de dados a United States Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System

(FAERS), foram identificadas como principais drogas associadas a IRADI a Aprotinina, o
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Fosfato de Sddio, a Furosemida, a Vancomicina e a Metformina.’* Em nosso estudo,
apesar de os diuréticos nao terem sido associados a IRADI, a Vancomicina foi uma das

principais drogas.

Outro estudo multicéntrico, incluindo principalmente dados proveniente de
hospitais na Europa e América do Norte, identificou prevaléncia em torno de 14% de
IRADI, com diuréticos e AINES como as principais drogas associadas.” Tais dados
corroboram com 0s nossos em relagcdo a prevaléncia, porém diferem em relagcdo as

principais drogas associadas.

Entre os pacientes com IRADI, a necessidade de SRA foi de 31,8% e a
mortalidade de 26,3%. Dados semelhantes foram mostrados em um estudo de coorte
prospectivo realizado em Xangai, que identificou prevaléncia de IRADI de 28,9%,
necessidade de SRA de 34,3% e mortalidade de 28,8%.° Ainda que em nosso estudo a
prevaléncia tenha sido menor (19,3% vs 28,9%), as taxas de mortalidade e necessidade
de SRA foram semelhantes.

Em regresséo logistica, identificamos como fatores associados a necessidade de
SRA na IRADI a necessidade de VM, maior ATN-ISS e etiologia Mista (IRADI + Isquemia
e/ou Sepse), desses, associaram-se também ao 6bito uso de VM e maior ATN-ISS. Em
analise multivariada a droga associada a necessidade de SRA e o6bito na IRADI foi a
Vancomicina, enquanto a Anfotericina B associou-se a menor necessidade de SRA.

O uso de VM foi um fator associado a desfechos desfavoraveis semelhante ao
relatado na literatura para outras etiologias de IRA, especialmente pelo fato de que tais
pacientes comumente encontram-se em UTI e por vezes em uso de DVA.' Quanto a
droga associada a piores desfechos clinicos, a Vancomicina cursa com reagdes do tipo
A, ou seja, dose e tempo dependente, podendo ser evitadas pela redug¢ao da dose ou do
tempo de exposigdo a droga, sem a cessagao completa de seu uso.'®

Quando a IRADI foi comparada as outras etiologias de IRA, observou-se que a
taxa de mortalidade foi menor na IRADI, porém, com a mesma necessidade de SRA
(26,3% vs 35,4%, p < 0,05 e 31,8% vs 36,8%, p > 0,05), provavelmente por acometer

pacientes menos graves, ou seja, menor admissao em UTI, com menor necessidade de
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DVA e VM. Considerada causa potencialmente evitavel e reversivel de IRA, tanto pela
possibilidade de monitoramento da fung&o renal e das dosagens séricas das drogas,
como pela elevada suspei¢gdo quando em uso de drogas com potencial nefrotoxico, a
IRADI é uma etiologia de IRA que gera morbidade semelhante as outras etiologias de
IRA, porém com menor mortalidade. Com taxa semelhante de SRA, acarreta também
elevado custo ao sistema de saude.

Em 2017 foi proposto por Awdishu et al. uma nova ferramenta para abordar a
nefrotoxicidade induzida por medicamentos com foco na avaliagdo de risco,
reconhecimento precoce, resposta direcionada, suporte renal oportuno, reabilitacdo e
pesquisa (research): a abordagem dos 6 R’s.® Na avaliagdo do risco deve ser
considerada a funcdo renal prévia, o quadro clinico atual do paciente e a
nefrotoxicicidade conhecida da droga. O reconhecimento da IRADI deve ser o mais
precoce possivel e a resposta adequada vai variar de acordo com a droga utilizada. Ainda
que a necessidade de SRA seja baixa, a hemodialise pode ser utilizada para minimizar
o dano vigente em casos em que a toxicidade da droga possa ser reduzida pela remogao
através da dialise; sdo exemplos de drogas a Vancomicina e os Aminoglicosideos.?

Comumente, a IRADI é ndo oligurica e se resolve com a interrupgdo da droga.
Entretanto, é recomendada a vigilancia destes pacientes em ambulatérios de IRA para
que seja possivel identificar casos em que ocorre atraso na recuperagao da fungao renal.
A documentacéo de nefrotoxicidade prévia no prontuario dos pacientes € uma ferramenta
que pode reduzir novas exposigdes @ mesma droga.®> O monitoramento da concentragéo
sérica das drogas pode reduzir a prevaléncia de IRADI bem como reduzir custos

relacionados ao sistema de saude.8 17

Definigdes padronizadas de IRADI s&o escassas e isso torna desafiador tanto o
reconhecimento quanto a analise de prevaléncia e desfechos relacionados a IRADI. Sdo
necessarias mais pesquisas na area para auxiliar no desenvolvimento de analises
preditoras que sejam capazes de detectar individuos com maior risco de
nefrotoxicidade.’
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Por fim, identificamos as limitacbes e fortalezas desse estudo. A analise
retrospectiva e a coleta de dados de prontuario dependem do adequado registro dos
profissionais responsaveis pela assisténcia direta. Aléem de retrospectivo, trata-se de
estudo unicéntrico e a inclusdo de outros centros poderia contribuir para maior
abrangéncia de perfis de pacientes e reprodutibilidade dos resultados. Também nao foi
avaliado tempo do uso das drogas, a monitorizagdo da concentragdo plasmatica da
Vancomicina e a via de contraste administrado. Apesar disso, essas limitacdes ndo sao
suficientes para invalidar os resultados obtidos, que sugerem que a IRADI é uma
etiologia frequente de IRA, causada principalmente pela Vancomicina, ou seja, reagao
tipo A e potencialmente prevenivel, com elevada taxa de mortalidade, ainda que menor
do que a observada em outras etiologias de IRA, porém com a mesma necessidade de
SRA.
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6. CONCLUSAO:

A IRADI foi causa importante de IRA (19,3%), apresentando menor gravidade e
mortalidade quando comparada a outras etiologias de IRA, porém com a mesma
necessidade de SRA. A maioria dos medicamentos nefrotoxicos provocou reagdes do
tipo A e a principal nefrotoxina foi a Vancomicina, sugerindo que a IRADI pode ser causa
evitavel de IRA, diminuindo os gastos com o sistema de saude e melhorando os
desfechos clinicos dos pacientes. Na utilizagdo de drogas com elevado potencial de
nefrotoxicidade, € recomendado que seja previamente avaliado o risco do paciente e
que, caso desencadeada a IRADI, o reconhecimento seja precoce e a reabilitacdo seja
adequada. Sao necessarias mais pesquisas na area com avaliacdo de causalidade para
que sejam desenvolvidas analises preditoras de risco de nefrotoxicidade e,
consequentemente, ocorra redu¢ao nos gastos em saude relacionados a IRADI.
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Apresentacao do Projeto:
As informagdes apresentadas nos campos “Apresentac¢é@o do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagdao dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa.

A Injaria Renal Aguda induzida por Drogas (IRADI) é uma causa comum de disfungdo renal, representando
cerca de 14-26% dos casos de Injaria Renal Aguda (IRA) entre paciente hospitalizados. O diagnéstico da IRADI
é desafiador pois requer o conhecimento da plausibilidade biolégica da droga especifica ser a responsavel pelas
alteragdes renais, do mecanismo de leséo, da relagdo temporal e a necessidade de descartar outras possiveis

é procurar determinar a incidéncia de casos de IRADI, assim como analisar as drogas relacionadas as
alteragdes renais e o mecanismo fisiopatolégico envolvido e identificar os fatores de risco associados aos
desfechos clinicos desfavoraveis. Busca-se encontrar fatores que alterem o prognéstico, visando estabelecer
possiveis estratégias de manejo da IRADI que sejam capazes de reduzir o percentual de paciente que evoluem
para DRC, bem como medidas que auxiliem a reduzir o tempo da IRADI ja instalada. Métodos: Estudo de coorte
a partir dos dados contidos na base de dados Data IRA de 300 pacientes seguidos pelo Grupo de IRA dos
Gltimos 5 anos. Serdo incluidos pacientes com mais de 18 anos, acompanhados pelo grupo da IRA, no
periodo de 2016 a
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2021, com diagnoéstico de IRA, cuja etiologia é droga induzida. Serdo excluidos: paciente gestantes, pacientes
com doenca renal crénica avangada, pacientes com IRA sem etiologia droga induzida, transplantados renais,
presenca de choque de qualquer etiologia. Sera feita analise descritiva de todos os pacientes com IRADI, sendo
calculadas medidas de tendéncia central e disperséo para as variaveis continuas (Teste t ou Mann Whitney) e de
frequéncia para as variaveis categoéricas (Teste do Qui- Quadrado).

Objetivo da Pesquisa:

Ao utilizar a base de dados Data IRA como fonte de informagdes busca-se determinar a incidéncia de casos de
IRADI, assim como analisar as drogas relacionados as alteragdes renais e o mecanismo fisiopatolégico
envolvido e identificar os fatores de risco associados aos desfechos clinicos desfavoraveis, tais como aqueles
supra citados. A partir destes dados, o objetivo é correlacionar os elementos encontrados buscando fatores que
alterem o prognéstico, visando estabelecer possiveis estratégias de manejo da IRAD que sejam capazes de
reduzir o percentual de paciente que evoluem para DRC, bem como medidas que auxiliem a reduzir o tempo da
IRADI ja instalada.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Trata-se de um estude de coorte utilizando a base de dados Data IRA, por se tratar de um estudo
retrospectivo observacional, os riscos s@o minimos para os pacientes, que serdo minimizados com o sigilo e ndo
identificag@o do participante da pesquisa.. Beneficios: Apesar de representar cerca de 14 — 26% dos casos de
IRA entre pacientes hospitalizados (1), a IRADI é uma condigdo ainda pouco compreendida do ponto de vista
prognéstico, com uma escassa literatura sobre o tema. Esse estudo busca agregar informagdes que auxiliem na
elucidagdo do prognéstico desses pacientes, visando elaborar critérios de introdugdo ou ndo de drogas

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo de coorte a partir dos dados contidos na base de dados Data IRA de 300 pacientes seguidos
pelo Grupo de IRA dos ultimos 5 anos. O Objetivo é procurar determinar a incidéncia de casos de IRADI, assim
como analisar as drogas relacionadas as alteragdes renais e o mecanismo fisiopatolégico envolvido e identificar
os fatores de risco associados aos desfechos clinicos desfavoraveis. Serao incluidos pacientes com mais de 18
anos, acompanhados pelo grupo da IRA, no periodo de 2016 a 2021, com diagnéstico de IRA, cuja etiologia €
droga induzida. O TCLE é em forma de convite, com explicagdes em relagdo ao estudo. Pesquisadores relatam
financiamento préprio, sem citar quais despesas decorrerao do estudo.
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Todos os documentos foram devidamente apresentados e anexados na PB. Termo de Anuéncia
Institucional (EAP e HCFMB), folha de rosto, caderno brochura do projeto e TCLE.

Recomendacdes:

Na&o ha.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Apos analise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVAGCAO do PROJETO de
Pesquisa apresentado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP o PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.

O projeto de pesquisa devera ter inicio somente apos aprovacdo deste CEP.

Ao final da execugdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatorio Final de Atividades, na forma de
Notificacdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/11/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1950992.pdf 14:19:02
Projeto Detalhado / |projetogeorgia_vf3.pdf 02/11/2022 | GEORGIA OGER Aceito
Brochura 14:18:50 |GARCIA
Investigador
TCLE / Termos de | TCLEfinal3.pdf 02/11/2022 | GEORGIA OGER Aceito
Assentimento / 14:18:20 [(GARCIA
Justificativa de
Auséncia
Declaracao de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 31/05/2022 | GEORGIA OGER Aceito
concordancia 12:21:21 _[GARCIA
Declaracgao de AnuenciaHcfmbSipe1682022.pdf 31/05/2022 | GEORGIA OGER Aceito
Instituicdo e 12:19:05 |[GARCIA
Infraestrutura
Folha de Rosto FolhaDeRostoSipe1682022.pdf 31/05/2022 | GEORGIA OGER Aceito
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Folha de Rosto FolhaDeRostoSipe1682022.pdf 12:18:15 |GARCIA Aceito
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Né&o

BOTUCATU, 23 de Novembro de 2022
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