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RESUMO - A prevaléncia da Lesdo Renal Aguda (LRA) associada ao uso da vancomicina é
muito varidvel e diferentes fatores relacionados ao paciente e ao tratamento (tempo e dose)
podem potencializar a ocorréncia da nefrotoxicidade. Estudos relacionaram o desempenho de
biomarcadores urinarios como preditores diagnosticos e prognosticos de LRA na insuficiéncia
cardiaca (ICC), no pds-operatorio de cirurgia cardiaca e na sepse, porém, pouco se sabe sobre
0 desempenho dos novos biomarcadores na LRA associada ao uso da vancomicina.
OBJETIVO: Avaliar o papel dos biomarcadores urinarios NGAL, KIM-1, 1L-18, IGFBP7 e
TIMP-2 como preditores diagndsticos e prognosticos da LRA associada ao uso de vancomicina
em pacientes hospitalizados. METODOS: Realizado estudo prospectivo observacional do tipo
coorte de pacientes em uso de vancomicina, internados em hospital publico universitéario de
julho de 2018 a maio de 2019. Excluidos pacientes com LRA de qualquer etiologia previamente
ao inicio da vancomicina, instaveis hemodinamicamente, portadores de DRC estadio 5 e com
incapacidade na coleta de urina. Foram coletadas amostras urinarias para a dosagem dos
biomarcadores a cada 48h apds a introdugdo de vancomicina. RESULTADOS: Analisados 94
pacientes, com prevaléncia de LRA de 24.5%, que ocorreu, em média 11 dias apds o inicio da
vancomicina. LRA KDIGO 1 foi a mais frequente (61%) e a mortalidade geral foi 8.7%. Ao
analisar a populacdo quanto a presenca ou ndo de LRA, os grupos foram semelhantes quanto
ao sexo, local e tempo de internacdo, dose e tempo de uso da vancomicina. Os pacientes que
desenvolveram LRA apresentaram maior idade (p=0.01), infeccdo como a principal causa de
internacdo (p=0.002), maior prevaléncia de HAS (p=0.001), maior creatinina (Cr) a admisséao
(p=0.001), maior vancocinemia entre 48-96h (p=0.006), 96-144h (p=0.037), 144-192h
(p=0.003) e 192-240h (p=0.016). Em relacéo aos biomarcadores urinarios, os pacientes com
LRA apresentaram maiores niveis de IL-18 entre 144-92h (p=0.027), KIM-1 entre 96-144h
(p=0.005), NGAL nas primeiras 48h, 96-144h e 144-192h (p=0.04, p=0.031, p=0.012,
respectivamente). A regressdo logistica foram identificados como preditores de LRA, a
creatinina a admissao (OR 6,6 IC 1,16-38,22 p=0,03), a vancocinemia entre 48-96h (OR 1,09
IC 1.001-1.18 p=0,04), 96-144h (OR 1,18 IC 1,04-1,40 p=0,04) e NGAL nas primeiras 48h
(OR 1,123, IC 1,096-1,290, p=0,03). Também foram identificados como fatores progndsticos
de ndo recuperacdo da funcdo renal a regressao logistica, o tempo de uso de vancomicina (OR
4,61 1C 1,11-22,02 p=0,03), e os biomarcadores de parada de ciclo celular TIMP-2 e IGFBP-7
normatizados pela creatinina urinaria de 144-192h (OR 1,33 IC 1,10-1,62 p=0,02, OR1,19 IC
1,09-1,39 p=0,04, respectivamente), assim como o seu produto entre 48 e 96 h (OR 1,26, IC
1,092-1,543, P=0,03). CONCLUSAO: A LRA por vancomicina foi frequente em pacientes néo
criticos hospitalizados. Creatinina a admissdo, vancocinemia entre 2 e 6 dias e NGAL nas



primeiras 48h, foram identificados como preditores da LRA associada ao uso de vancomicina.
NGAL e vancocinemia antecederam o diagnodstico de LRA em pelo menos 9 dias. O tempo de
uso de vancomicina, os biomarcadores de parada de ciclo celular TIMP-2 e IGFBP-7
normatizados pela creatinina urinéria associaram-se a ndo recuperacdo da funcéo renal no

momento da alta hospitalar.

Palavras-chave: Biomarcadores; NGAL; KIM-1; IL-18, IGFBP7 e TIMPS-2, Lesdo Renal

Aguda; Nefrotoxicidade; Vancomicina.



ABSTRACT: The prevalence of acute kidney injury (AKI) related to vancomycin is variable
and different risk factors related to the patient and the treatment (time and dose) may potentiate
the occurrence of nephrotoxicity. Studies related the performance of urinary biomarkers as
predictors of diagnostic and prognostic AKI in congestive heart failure (CHF), in the
postoperative period of cardiac surgery and in sepsis, however, little is known about the
performance of the new urinary biomarkers in vancomycin related AKI. OBJECTIVE: This
study evaluated the role of urinary biomarkers NGAL, KIM-1, IL-18, IGFBP7 and TIMP-2 as
predictors of diagnostic and prognostic of vancomycin related AKI in inpatients. METHODS:
An observational, cohort, prospective study of inpatients on vancomycin, admitted to a public
university hospital from July 2018 to May 2019. Patients were excluded in this study if they
have pre-existing AKI of any etiology or chronic kidney disease G5 category before
vancomycin therapy, hemodynamic instability, or inability to collect urine. RESULTS: In the
analysis of 94 patients, the prevalence of AKI was 24.5%, which occurred, on average, 11 days
after the first dose of vancomycin. KDIGO AKI stage 1 was the most frequent (61%) and the
general mortality was 8.7%. When analyzing the population as to the presence or absence of
AKI, groups were similar in terms of sex, ward and length of hospital stay, dose and time of
use of vancomycin. Patients who developed AKI were older (p=0.01), infection as the main
cause of hospitalization (p=0.002), higher prevalence of hypertension (p=0.001), higher
creatinine on admission (p=0.001), higher seric vancomycin between 48-96 hours (p=0.006),
96-144 hours (p=0.037), 144-192 hours (p=0.003) and 192-240 hours (p=0.016). Regarding
urinary biomarkers, the patients who developed AKI had higher levels of IL-18 between 144-
192h (p=0.027), KIM-1 between 96-144 hours (p=0.005), NGAL in the first 48 hours, 96-144
hours and 144-192 hours (p=0.04, p=0.031, p=0.012, respectively). Logistic regression
identified as predictors of AKI, creatinine on admission (OR 6.6, Cl 1,16-38,22, p=0.03), seric
vancomycin between 48-96 hours (OR 1,09 IC 1,001-1,18 p=0,04), 96-144h (OR 1,18, C1 1,04-
1,40, p=0.04) and NGAL in the first 48 hours (OR 1,123, Cl 1,096-1,290, p=0.03). We also
identified as prognostic factors for non-recovery of renal function, vancomycin use time (OR
4,61 Cl 1,11-22,02 p=0,03), seric vancomycin between 192-240 hours (OR 1,02 CI 0,98-1,06
p=0,26), and cell cycle arrest biomarkers TIMP-2 and IGFBP-7 normalized by urinary
creatinine between 144-192 hours (OR 1,33 CI 1,10-1,62 p=0,02, OR 1,19 CI 1,09-1,39 p=
0,04, respectively). CONCLUSION: Vancomycin induced AKI was frequent in non-critical

inpatients. Creatinine on admission, seric vancomycin between 2 and 6 days and NGAL in the



first 48 hours, were identified as predictors of vancomycin induced AKI. NGAL and seric
vancomycin preceded the diagnosis of AKI at least 9 days. The time of use of vancomycin, the
biomarkers of cell cycle arrest TIMP-2 and IGFBP-7 standardized by urinary creatinine were

associated with non-recovery of renal function at discharge.

Key words: Biomarkers; NGAL; KIM-1; IL-18, IGFBP7 e TIMPS-2, Acute Kidney
Injury; Nephrotoxicity; Vancomycin.
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1.INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) é uma condicdo que afeta a funcdo e estrutura renal. E
definida como uma queda repentina da funcdo renal ocorrida de horas a dias, com consequente
acumulo de produtos nitrogenados, distarbio hidroeletrolitico e &cido-basico, imunossupressao
e disfuncdo de outros 6rgdos. Essa diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) pode ser
temporaria com recuperacéo total ou parcial, ou permanente™.

E uma situago clinica comum e importante de ser reconhecida, pois mesmo pequenas
alteracdes na funcdo renal sdo fatores de risco independentes para mortalidade e progressao
para doenca renal cronica (DRC). A prevaléncia de LRA ¢é maior nas populacdes de ambiente
hospitalar (5 a 7%) do que na comunidade (0,4 — 0,9%), podendo atingir 40% dos pacientes
internados em unidade de terapia intensiva (UTI). A mortalidade geral é aproximadamente 50%
dos pacientes hospitalizados, podendo chegar a 80% dos pacientes criticos®>,

A LRA possui multiplas etiologias podendo ser causada por hipofluxo renal, lesdo do
parénquima renal e obstrucéo do sistema coletor. A principal etiologia é a necrose tubular aguda
decorrente de isquemia, seguida da nefrotoxicidade. Dentre as drogas nefrotdxicas, destaca-se
a vancomicina®®.

A vancomicina € um antibiotico chave no tratamento de infeccdes graves por germes
gram positivos, tendo sido introduzida na pratica clinica em 1956. Trata-se de glicopeptideo
bactericida com peso molecular de 1446 Da, cujo mecanismo de acdo consiste na inibigcdo da
sintese da parede celular, com eliminacéo quase exclusivamente renal, sendo aproximadamente
5 a 8% de seu clearance extra-renal, possivelmente por conjugacio hepatica®.

Doses elevadas de vancomicina, associadas a condicdo de inflamacdo sistémica e
insultos isquémicos no paciente infectado, aumentam o risco de nefrotoxicidade, que ocorre 4
a 8 dias apo6s o inicio do uso, cujos mecanismos fisiopatolégicos ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos, porém, indubitavelmente, cursa com consequente piora do prognéstico desses
paciente®.

Estudos experimentais sugerem que a nefrotoxicidade da vancomicina ocorre no tubulo
proximal consequente a processo inflamatorio, estresse oxidativo e lesdo mitocondrial. O
estresse oxidativo induzido pela droga pode levar a isquemia tubular e dano tubulo intersticial
agudo, como evidenciado em estudos prévios por meio do aumento da excrecdo urinéria de
malondialdeido (MDA) e N-acetil-B-D-glucosaminidase (NAG). Pelo fato da droga prejudicar

a funcdo mitocondrial das células tubulares renais e aumentar o consumo de oxigénio destas, a
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isquemia tubular renal e as agOes oxidantes sdo atualmente consideradas os principais
mecanismos para esta nefrotoxicidade®’.

A incidéncia de nefrotoxicidade por vancomicina varia muito entre os diferentes
estudos, podendo atingir até 40% e existem diferentes fatores que podem acelerar ou
potencializar a ocorréncia da nefrotoxicidade, os quais podem estar relacionados ao paciente
e/ou a droga. Dentre os fatores associados ao paciente, destacam-se, principalmente, a idade
avancada, a funcdo renal diminuida, a desidratacdo, a reducdo da massa renal e a vigéncia de
sepse, enquanto que entre os fatores de risco relacionados a droga encontram-se a administracdo
concomitante com outros farmacos nefrotoxicos como aminoglicosideos, diuréticos da alca,
anfotericina B, vasopressores e meios de contraste intravenosos; a longa duragéo do tratamento
e a dosagem sérica elevada®’.

Recomenda-se que a monitorizacdo do nivel sérico da vancomicina seja realizada em
pacientes com alto risco de disfuncdo renal, criticamente doentes, naqueles que estejam
recebendo doses altas da medicacdo ou em tratamento por mais de 5 dias. Deve ser realizada
guando a vancocinemia atinge o estado de equilibrio, ou seja, apds um minimo de trés doses
infundidas por via endovenosa de 12 em 12 horas e, para garantir o estado de “vale”, deve-se
coletar a amostra imediatamente antes da administracio de qualquer dose a partir da terceira®’.

Bosso e cols?, em estudo multicéntrico prospectivo que avaliou 288 pacientes em uso
de vancomicina, mostraram associa¢do entre incidéncia de nefrotoxicidade e concentracfes
minimas de vancomicina. LRA ocorreu em 29,6% dos pacientes com niveis séricos superiores
a 15mg/L e em 8,9% do grupo de pacientes com niveis inferiores a 15mg/L.

Apesar das concentracdes elevadas serem causa de preocupacdo, recomenda-se manter
o nivel da vancomicina no periodo de vale (imediatamente antes da administracdo da préxima
dose) sempre acima de 10mg/L, para evitar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana e
minimizar o risco do insucesso do tratamento. Em situacfes mais graves tais como presenca de
bacteremia, endocardite, osteomielite, meningite e pneumonia nosocomial, o nivel de vale deve
ser mantido entre 15 e 20mg/L, sendo recomendado que pacientes com nivel acima de 20mg/L
sejam monitorados quanto a funcéo renal’.

Alguns autores, entretanto, ainda questionam se os altos niveis sericos de vancomicina
sdo causa (devido a elevada concentragdo sérica) ou consequéncia (acimulo da droga devido a
funcio renal prejudicada) da LRA®. Em publicagdo recente!®, pesquisadores do Reino Unido
avaliaram uma coorte retrospectiva de 1430 pacientes graves que utilizaram vancomicina. A

analise multivariada do estudo identificou como fatores de risco independentes associados a
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nefrotoxicidade por vancomicina o uso prolongado do antibiético, o uso concomitante de
vasopressores e niveis séricos da droga entre 15 e 20mg/L.

Alteracdes na creatinina (Cr) sérica e no débito urinario ainda sdo o padrdo para o
reconhecimento da LRA. Atualmente, a LRA é definida de acordo com os critérios definidos
pelo Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) de 201211, estabelecendo um
aumento na creatinina sérica de pelo menos 0,3mg/dl em um intervalo de 48 horas, ou um
aumento de 1,5 vezes da creatinina basal ocorrida em um periodo de 7 dias, ou uma reducdo do
volume urindrio menor que 0,5 ml/kg/h por 6 horas.

Entretanto, sabidamente, a creatinina e o débito urinario sofrem influéncias de fatores
como massa muscular, hipercatabolismo, drogas, estado de hidratacéo, sexo e idade, podendo
retardar o diagnostico da LRA. Ainda, LRA pode estar presente mesmo na auséncia de aumento
na creatinina plasmatica devido a reserva funcional renal ou a secrecéo tubular de creatinina.
Essas limitacGes para 0 uso da creatinina sérica impulsionaram pesquisas para a descoberta de
novos biomarcadores mais sensiveis, especificos e precoces no diagnostico e prognoéstico da
LRA, entre eles os marcadores de leséo tubular NGAL, KIM-1, IL-18, TIMP2 e IGFBP7.

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), é um biomarcador sérico e urinario
promissor de detec¢do precoce de LRA. O NGAL é uma proteina composta de lipocaina
covalentemente ligada a gelatinase de neutrofilos e expresso em baixas concentracdes em rim
normal (produzido pelos tubulos distais), traquéia, estbmago e cdlon, sendo liberado apos
ativagdo de neutrofilos. Em circunstancias normais, o filtrado NGAL é completamente
absorvido no tabulo contorcido proximal (TCP) e portanto, deve haver minima ou nenhuma
quantidade de NGAL na urina. Se houver danos no TCP, o NGAL néo ¢ absorvido e explica o
aumento nos niveis na urina. Outra evidéncia sugere que a producdo de NGAL pode surgir a
partir do néfron distal lesado. 1sso poderia explicar o aumento persistente de NGAL urinario
(UNGAL) em pacientes com lesdo permanente. E importante atentar que a dosagem do uNGAL
pode estar elevada em pacientes com infeccédo do trato urinario®’.

Muitos estudos tém validado o NGAL como preditor especifico, sensivel e precoce de
LRA apds cirurgia cardiaca, administracdo de contraste e na sepse, porém nenhum estudo ainda
foi realizado sobre sua associacdo com a nefrotoxicidade pela vancomicinal213.14,

A Molécula de Lesdo Renal tipo 1 (KIM-1, Kidney Injury Molecule-1) é uma
glicoproteina transmembrana, que normalmente & minimamente detectada nos tecidos renais ou
na urina. Entretanto, diante de fatores lesivos ao tecido renal, a KIM-1 é produzida e se expressa

intensamente na membrana apical das células desdiferenciadas do tabulo proximal. O seu
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ectodominio sofre clivagem proteolitica, sendo liberado dentro da luz dos tubulos e podendo,
portanto, ser detectado na urina®®.

Ap0s dano isquémico ou exposicdo a nefrotoxina, células mortas séo liberadas na luz
dos tubulos determinando sua posterior obstrucao e piorando a leséo renal. A estrutura da KIM-
1 sugere seu envolvimento em processos de adesdo de superficie epitelial e atribui-se a ela o
reconhecimento pelas células epiteliais de células mortas e debris apoptéticos. Associa-se a
KIM-1, portanto, papel no processo de regeneracdo apos a lesdo epitelial e atuacdo como
receptor de limpeza para a remocdo destas células mortas do Iumen tubular por meio de
fagocitose.

Estudos publicados a partir de 2002 passaram a identificar a KIM-1 como um
biomarcador de LRA em seres humanos, notadamente nos individuos com diagnostico de
necrose tubular aguda, associando-se a detec¢do urinaria da KIM-1 a processos de isquemia
renal, de maneira precoce?®.

Alguns trabalhos evidenciaram que a KIM-1 esta associada ao diagnostico precoce de
LRA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e a exposicao a nefrotoxinas (contraste), nas
quais as elevacdes das dosagens urinarias foram observadas antes das alteracdes da creatininal’.
Entretanto, ndo ha estudos que avaliaram o papel do KIM-1 na LRA associada ao uso da
vancomicina.

Além do seu papel como biomarcador precoce da LRA, alguns estudos tém associado
niveis elevados de KIM-1 urinaria a prognosticos desfavoraveis, tais como, a necessidade de
dialise nos pacientes com LRA estabelecida e mortalidade®®.

A citocina Interleucina-18 (IL-18) é um importante mediador da LRA isquémica. A
ativacdo de seu precursor ocorre no tubulo renal proximal através da via das caspases. Seus
niveis urinarios aumentados tem uma sensibilidade e especificidade > 90% para o diagnostico,
pouco se elevando em situacBes como azotemia pré-renal, infeccdo do trato urinario, doenca
renal cronica e sindrome nefrétical®.

Uma metandalise de 2013 mostrou que a IL-18 urinaria foi preditor de LRA em pds-
operatorio de cirurgia cardiaca, em pacientes internados em unidades de terapia intensiva e em
pacientes internados em unidades coronarianas°.

Em pacientes submetidos a bypass cardiopulmonar, os niveis aumentados de IL-18
urinarios ja estavam presentes ap6s 6 a 8 horas do procedimento, enquanto o aumento na
creatinina sérica s6 ocorreu apos 12 a 48 horas?l. Em pacientes internados em unidades de
terapia intensiva por sindrome do desconforto respiratério agudo, o aumento dos niveis de IL-

18 néo foi apenas preditor de LRA em 24 e 48 horas, mas também de mortalidade?2.
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Insuline-Like Growth Factor-Binding Protein 7 (IGFBP7) é um biomarcador de parada

do ciclo celular que se eleva apos lesdo de célula tubular renal. Foi mostrado que a associacdo
com o tissue inhibitor of metaloproteinase 2 (TIPM-2) potencializa seu papel como preditor
diagnéstico de LRA em pacientes criticos?®. Além de predizer a ocorréncia de LRA, a
associacdo destes biomarcadores prediz desfechos em longo prazo apdés a LRA?4, como
recuperacdo renal®®, necessidade de dialise ou recuperacdo ap6s transplante renal?®.
Wang et al, em recente estudo prospectivo que recrutou 57 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca e avaliou a associa¢do do IGFBP7 e TIMP-2 ap0s 4 horas do procedimento como
preditora de LRA, e mostrou que 20 (35%) desenvolveram LRA, dos quais 6 (11%)
encontravam-se nos estagios 2 e 3 segundo a classificacdo do KDIGO. A é&rea sob a curva
“Receiver Operating Characteristic” (ROC) apds 4 horas da admissdo na UTI coronariana foi
de 0.80 (IC 95%: 0,68-0,91) para a instalacdo da LRA e 0.83 (IC 95%: 0.68-0.96) para LRA
KDIGO 2 e 3%/,

Duas metanalises recentes mostraram que o IGFBP7 em associagdo com TIMP-2 pode
ser utilizado como biomarcador precoce na LRA, porém, dada a significativa heterogenicidade
dos estudos incluidos, os pesquisadores deveriam estar atentos as utilidades e limitacdes deste
biomarcador na pratica médica?®2°.

Poucos estudos foram realizados para predizer LRA através de biomarcadores no
contexto da nefrotoxicidade pelo uso de antibi6ticos.

Luo et al, ndo conseguiram mostrar precocidade no diagnostico de LRA por meio da
dosagem de NGAL e KIM-1 em ratos que receberam altas doses de gentamicina®.

Ja estudo realizado por J.E. McDuffie et al®! evidenciou que os biomarcadores urinarios
NGAL, Albumina, Cistatina C, KIM-1 e Osteopontina elevaram-se precocemente e detectaram
LRA em ratos submetidos a injecdes intravenosas de anfotericina B.

Desta forma, o proposito deste estudo foi avaliar o papel dos biomarcadores urinarios
NGAL, KIM-1, IL-18, TIMP-2 e IGFBP7 como preditores diagndsticos e prognoésticos da LRA

associada a vancomicina em pacientes hospitalizados.
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2. JUSTIFICATIVA

Considerando que a LRA é um fator de risco independente para mortalidade e
progressdo para DRC e a nefrotoxicidade é a segunda principal causa de LRA, sendo a
vancomicina um importante agente de tal agresséo, justifica-se a realizacdo deste estudo, que
ao acompanhar pacientes ndo criticos internados no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HC-FMB), pretendeu identificar precocemente a LRA associada a
vancomicina, assim como prever seu prognostico, através do emprego de biomarcadores
coletados ao longo do curso do antimicrobiano.

Uma vez identificado o papel dos biomarcadores como preditores diagnosticos e
prognosticos da LRA, medidas clinicas poderdo ser adotadas como ajuste da dose da droga,
monitorizacdo de seus niveis séricos, suspensdao ou a nao introducdo de outras drogas

nefrotoxicas, afim de atenuar a morbimortalidade da LRA.
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3. OBJETIVOS

Objetivos principais

o Avaliar a eficacia do uUNGAL, do uKIM-1, ulL-18, uTIMP-2 e ulGFBP7 como
preditores diagnosticos e prognosticos da LRA nefrotoxica associada a vancomicina

Objetivos secundarios:

o Avaliar a incidéncia e identificar os fatores de risco para a LRA nefrotoxica
associada a vancomicina

o Analisar a eficicia da vancocinemia como preditora diagnostica e prognostica

da LRA e mortalidade desses pacientes.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 PACIENTES

Realizado estudo prospectivo observacional do tipo coorte de pacientes em uso de
vancomicina, nao criticos, internados no HC-FMB no periodo de Julho de 2018 a Maio de 2019
de modo diério e ininterrupto.

Foram analisados 198 pacientes, dos quais 94 foram incluidos e 104 excluidos.

Foram excluidos os pacientes em processo de instalacdo ou recuperacdo de LRA de
qualquer etiologia previamente ao inicio da vancomicina, pacientes criticos com choque de
qualquer etiologia e/ou necessidade de vasopressores, portadores de DRC estadio 5 (Clearence
de creatinina (Clcr) < 15 ml/min) e incapacidade na coleta das amostras urinarias.

Este estudo foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da instituicio para analise

e iniciado apenas ap0s sua aprovacdo (protocolo 2.931.887) (anexo 1)

4.2 METODOS

4.2.1 Coleta de dados e elaboracéo de protocolo de estudo:

Os dados dos pacientes foram coletados pelo mesmo observador, por meio de consultas
ao paciente e ao seu prontuario médico, desde o inicio da vancomicina até seu desfecho (alta
ou 6bito).

A partir das informages clinicas e laboratoriais obtidas, foi elaborado um protocolo
(anexo 2) que constou de:

. Dados de identificacdo dos pacientes: sexo, idade, peso, comorbidades (HA,
DM, cardiopatias), foco infeccioso, escore especifico para LRA por NTA (ATN-ISS) nos casos
de LRA.

. Evolucéo de enfermaria:

¢ Sinais vitais

¢ Presenca de diurese

o Data do inicio da vancomicina

o Tempo de uso da vancomicina
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o Nivel sérico da vancomicina

= Avaliacdo da funcéo renal por meio da:

- Dosagem da creatinina sérica e verificacdo de débito urinario realizados
diariamente até o desfecho (alta ou 6bito)

- Dosagem do uNGAL, uKIM-1, ulL-18, TIMP-2 e ulGFBP7 realizada a
cada 48-72h a partir do primeiro dia do uso da vancomicina, até o término da antibioticoterapia.

= Desfecho do paciente: Alta ou 6bito

o Recuperagéo renal completa, parcial ou ausénte

o Necessidade de didlise (indicacdo e modalidade)

o Tempo de internagdo hospitalar

4.2.2 Dosagem do NGAL, KIM-1, IL-18, IGFBP7, TIMP-2 e CrU

O uNGAL, u KIM-1, ulL-18, u TIMP-2 e ulGFBP7 foram dosados utilizando kit
importado com a tecnologia LUMINEX-XMAP com leitura em aparelho MagPix. Os tubos de
coleta de urina foram devidamente identificados com o nimero de alocagdo do paciente, e na
ordem sequencial das coletas realizadas para cada paciente investigado e foram encaminhados
a Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX) para centrifugacdo e armazenamento até o
transporte para a unidade analitica. As amostras foram centrifugadas a 2000 rpm por 5 minutos
e armazenadas a -80°. A UNIPEX possui infraestrutura adequada para o armazenamento do
material até seu envio ao laboratério analitico, momento em que as matrizes bioldgicas foram
congeladas e acondicionadas em caixas devidamente identificadas, mantidas em isopor lacrado
contendo quantidade suficiente de gelo seco, incluindo fundo até cobertura das caixas, para
garantir a integridade das amostras durante a viagem da UNESP/Botucatu até entrega do
material/documentacdo no Laboratério de Investigacdo Médica (LIM) da Faculdade de
Medicina da USP.

A dosagem dos BMs urinarios foi realizada através da tecnologia LUMINEX-xMAP
com leitura em aparelho MagPix (MerckMillipore, Austin, Texas, USA), utilizando trés kits:

o Bio-Plex Pro RBM human kidney toxicity PANEL 1 (Bio-Rad Laboratories,
Berkeley, California, USA): Cal, Clus, GST-=n, IL-18, KIM-1, MCP-1;

o Bio-Plex Pro RBM human kidney toxicity PANEL 2 (Bio-Rad Laboratories,
Berkeley, California, USA): pAlb, B2M, CC, NGAL, OPN e TFF3;
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o MILLIPLEX® MAP Custom Human 2-plex Magnetic Bead Panel (EMD
MerckMillipore, Saint Louis, Missouri, USA): TIMP-2 e IGFBP-7.

Amostras de urina de 06 pacientes foram repetidas em quintuplicata para avaliagcdo da
reprodutibilidade dos ensaios. O coeficiente de variacao intra e inter-ensaio obtido foi de 15%
e 20%, respectivamente.

As dosagens de creatinina séri foram realizadas com o kit CREJ2 (Roche diagnostics
GmbH, Mannheim, Alemanha) pela metodologia de Jaffé no aparelno Cobas C111 (Roche
Instrument Center, Rotkreuz, Suica).

O kit NephroCheck® ¢ um teste rapido no qual se dosa a concentracdo do BM TIMP-
2, multiplica-se pelo valor do BM IGFBP-7 e divide-se o resultado por 1000. As concentragdes
acima de 0,3 (ng/mL)/1000 s&o consideradas positivas para o teste.

Além das dosagens das concentracfes dos BMs, analisamos, também, o desempenho

dos marcadores que comp&em o kit NephroCheck® e sua relagao.

4.2.3 Definigdes

1. Lesdo Renal Aguda: Definida segundo os critérios do KDIGO de 2012, sendo o
aumento da creatinina sérica > 0,3 mg/dl dentro de 24 horas OU, aumento da creatinina sérica
de 1,5 vezes a creatinina basal dentro de 7 dias OU, reducdo do débito urinario para < 0,5

ml/kg/h por 6 horas'.

2. Classificacdo da LRA!!:

Estadio I: Aumento da creatinina sérica de 1,5 — 1,9 vezes OU, reducdo do débito
urinario < 0,5 ml/kg/h por 6 a 12 horas

Estadio I1: Aumento da creatinina sérica de 2 — 2,9 vezes OU, reducdo do débito urinario
< 0,5 ml/kg/h por > 12 horas

Estadio III: Aumento da creatinina sérica > 3 vezes OU, aumento da creatinina sérica >
4 mg/dl desde que preencha critérios para diagnostico de LRA OU, necessidade de suporte renal

agudo OU, reducdo do débito urinario < 0,3 por > 24 horas OU, antria por 12 horas.

3. Recuperacéo da funcdo renal: avaliada pela relagdo da creatinina de referéncia com a
creatinina de 28 dias apos alta hospitalar (Cr referéncia/Cr em 28 dias) e classificada como

completa se acima de 0,9, parcial se entre 0,5 e 0,9 e ausente se valores abaixo de 0,5%.



26

4. Vancocinemia: coleta da amostra imediatamente antes da administracdo de qualquer
dose a partir da terceira®2®. Apesar dos questionamentos quanto ao nivel terapéutico e toxico
da vancocinemia, bem como dos achados em estudos observacionais?®?*, as seguintes
defini¢bes foram incorporadas no HC-FMB:

Nivel subterapéutico: <15mg/L

Nivel terapéutico: entre 15 e 20mg/L, principalmente para situacdes graves como
bacteremia, endocardite, osteomielite, meningite e pneumonia nosocomial

Nivel téxico: >20mg/L

4.2.4 Célculos:

Escore ATN-ISS= 0,032 (idade em décadas) - 0,086 (sexo) - 0,109 (nefrotoxicidade) +
0,109 (oliguria) + 0,116 (hipotensao) + 0,122 (ictericia) + 0,150 (coma) - 0,154 (consciéncia)
+ 0,182 (respiragéo assistida) + 0,21

Onde:

- Sexo: 1 para masculino e 0 para feminino

- Hipotensdo: PA sist6lica < 100 mmHg por mais de 10 h, independente do uso de
drogas vasoativas

- Ictericia: se bilirrubina total > 2 mg/dl

- Foi considerado, para cada item, exceto sexo e idade: sim=1; ndo=0

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado o célculo do tamanho amostral, considerando que a diferenca de valor
urinario dos biomarcadores entre a populacdo com e sem LRA seréa relevante se for igual a pelo
menos 5 ug/ml, erro alfa de 0,05, poder de estudo de 80% e supondo-se desvio-padrao de 8
ug/ml, sendo necessario 80 pacientes.

A partir do protocolo de estudo, os dados foram digitados em planilha eletrbnica e
verificados possiveis erros de digitacdo e sua analise foi feita com auxilio do programa
estatistico IBM SPSS Statistics 24.0. Os dados foram apresentados como média e desvio-padrdo
ou mediana com intervalo interquartilico e a significancia estatistica foi de 5% (p<0.05)

Inicialmente foi feita analise descritiva de todos os pacientes acompanhados no periodo,

sendo calculadas medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis continuas e de
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freqiiéncia para as varidveis categoricas. Foi entdo estabelecido como variavel dependente a
ocorréncia de LRA, sendo utilizado o Teste do Qui-Quadrado para a significancia estatistica
entre esta variavel e as variaveis categoricas, o Teste t para esta variavel e as variaveis
paramétricas e o teste de Mann-Whitney para esta varidvel e as varidveis ndo paramétricas .
Apos, foi realizada anélise multivariada, através da construcdo de modelo de regressao
logistica, com calculos dos Odds Ratio (OR), sendo incluidas no modelo todas as variaveis
independentes que mostraram associa¢ao com o desfecho, com p<0,20. Procedimento
semelhante foi realizado a partir do estabelecimento, como varidvel dependente, a ocorréncia

de recuperacéo da funcéo renal.
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5. RESULTADOS

Analisados 94 pacientes, praticamente sem dados faltosos, com prevaléncia de LRA de
24,5%, que ocorreu, em média 11+ 3 dias apds o inicio da vancomicina. Houve predominio de
sexo masculino (67%), idade de 51,1+15,5 anos e a maioria dos pacientes estava internada em
enfermarias (82,9%). Foram excluidos 104 pacientes, principalmente por apresentarem LRA
antes de 48 h da introducédo da vancomicina (81 pacientes) ou pela dificuldade de coleta urinaria
(23 pacientes). Noventa e um pacientes (96,8%) tiveram vancocinemia coletada de forma
sequencial e todos tiveram pelo menos uma creatinina coletada durante o uso do antibidtico.

LRA KDIGO 1 foi a classificagdo mais frequente (61%) e a mortalidade geral foi 8.7%.
Ao analisar a populacdo quanto a presenga ou ndo de LRA, os grupos foram semelhantes quanto
ao sexo, local e tempo de internacdo, dose e tempo de uso da vancomicina. Os pacientes que
desenvolveram LRA apresentaram maior idade (p=0.01), infeccdo como a principal causa de
internacdo (p=0.002), maior prevaléncia de hipertensdo arterial sisttmica (HAS) (p=0.001),
maior creatinina a admisséo (p=0.001), maior vancocinemia entre 48 — 96h (p=0.006), 96— 144h
(p=0.037), 144-192h (p=0.003) e 192-240h (p=0.016), conforme mostra a tabela 1.

Em relacdo aos biomarcadores urinarios, os pacientes com LRA apresentaram maiores
niveis de IL-18 entre 144-192h (p=0.027), KIM-1 entre 96-144h (p=0.005), NGAL até 48h,
entre 96-144h e 144-192h (p=0.04, p=0.031, p=0.012, respectivamente).

Quando normalizados pela creatinina urinaria, os pacientes com LRA apresentaram
maiores niveis de IL-18 entre 144-192h (p=0.03), NGAL até 48h e entre 144-192h (p=0.008,
p=0.05, respectivamente), conforme mostram as tabelas 2 e 3.

A regressdo logistica foram identificados como preditores de LRA, a creatinina na
admissdo (OR 6,6 IC 1,16 - 38,22, p=0,03), a vancocinemia entre 48-96h (OR 1,09, IC 1,001 —
1,18, p=0,048), entre 96-144h (OR 1,19 IC 1,004 — 1,40 p=0,04), vancocinemia entre 192-240h
(OR 1,06 IC 1,005 — 1,126 p=0,032) e NGAL nas primeiras 48h (OR 1,123, IC 1,096-1,29,
p=0,03), conforme mostra a tabela 4.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes internados quanto a

presenca ou ndo de LRA.

Variaveis Sem LRA (n=71) Com LRA (n=23) p
Idade (anos) 47,1+£14.5 57,13+18,6 0,01
Sexo (masculino) % 46 (64,8) 17 (74) 0,42
Creatinina a admissdo (mg/dl) 0,81+0,24 1,09 £0,24 0,001
Creatinina maxima (mg/dl) 0,98+0,6 2,15+1,6 <0,001
Creatinina final (mg/dl) 0,74+0,47 1,37+0,86 <0,001
Local de internacdo (%) 0,144

Ortopedia 10 (14,1) 1(4,3)

Neurologia 9 (12,7) 0(0)

Clinica Médica 9 (12,7) 4(17,4)

UTI 10 (14,1) 6 (26)

Vascular 3(4,2) 3(13)

Outras 30 (42,2) 9(39,1)
Comorbidades (%)

HAS 20 (28,2) 15 (65,2) 0,001

DM 17 (24) 10 (43,5) 0,072

DRC 4 (5,6) 1(4,3) 0,811

DAOP 4 (5,6) 0(0) 0,245

DCV 8 (11,3) 5(21,7) 0,206

Neoplasia 14 (19,7) 2 (8,7) 0,222

Tabagismo 15 (21,1) 8 (34,8) 0,186

Outras 29 (40,8) 7 (30,4) 0,372
Diagnostico da internagéo

Infeccéo 26 (36,6) 10 (43,5) 0,11

Cardiovascular * 5(7) 8 (34,8) 0,002

Pés-operatorio 79,9 0(0) 0,21

Outras 33 (46,5) 5(21,7) 0,07
Tempo de internacdo (dias) 34,5+33,8 33,6+£10,94 0,9
Tempo de uso de vancomicina (dias) 14,749,6 17,3+£7,04 0,248
Dose/dia de vancomicina (g) 2,519 2,24+1,1 0,488
Vancocinemia T0-2 (mg/L) 14,549,3 18,3+15 0,158
Vancocinemia T2-4 (mg/L) 15,4489 21,7£9,7 0,006
Vancocinemia T4-6 (mg/L) 17,1+10 24,2419 0,037
Vancocinemia T6-8 (mg/L) 16,5+9,1 24,3+7,7 0,003
Vancocinemia T8-10 (mg/L) 17,5+9,6 28,4+18,5 0,016
Vancocinemia T10-12 (mg/L) 21,3+16,6 32,4127 0,161
Vancocinemia T12-14 (mg/L) 14,245,6 17,948,9 0,32
Desfecho
Obito 6 (8,4) 2(8,7) 0,971
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Tabela 2 - Distribuicdo dos valores dos biomarcadores urinarios de acordo com o

momento da coleta e a presenca ou ndo de LRA

Biomarcador urinario

IL-18 (pg/mL)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)
KIM-1 (pg/mL)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)
NGAL (pg/mL)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)
TIMP-2 (ng/mL)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)
IGFBP-7 (ng/mL)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)

Sem LRA
n=71

203,14+119,27
156,55+89,8
360,5+208,7
98,68+52,54

1200,3+139,4
993,4+268,1
992,8+231,4
943,7+109,2

262231,2+58761,7
229093,1+68387,1
374802,7+73533,1
152625,9+49233,3

17,4+6,3
13,5+8,4
13,6+3,3
16,3+£3,0

141,2+13,1
136,4+17

130,4+16,5
107,3+67,2

Com LRA
n=23

260,45+191,44
167+118,12
191+147.8
256,7+160,11

1296,3+139

1121,7+267,6
1819,6+732,4
1052,8+108,1

512318,1+86358,1
551322,9+71837,9
818381,7+99995,8
779942,2491962,5

15,1+4,9
15,5+3,7
18,143

37,7+8,2

103,4+86,1
165,2+113,6
140,3+113,7
121+109,4

0,628
0,876
0,7

0,027

0,775
0,589
0,005
0,763

0,04

0,199
0,031
0,012

0,715
0,636
0,437
0,168

0,145
0,315
0,729
0,638

IL-18: interleucina 18; KIM-1: kidney injury molecule-1; NGAL: neutrophil gelatinase-

associated lipocalin; TIMP-2: tissue inhibitor of metalloproteinases 2; IGFBP-7: insulin like

growth factor binding protein 7

* Media (desvio-padrao)
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Tabela 3 - Distribuicdo dos valores dos biomarcadores urinarios normalizados para a

creatinina urinaria de acordo com o momento da coleta e a presenca ou ndo de LRA

Biomarcador urinario

IL-18 (mg/mg x 10°7)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)

KIM-1 (mg/mg x 10°7)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)

NGAL (mg/mg x 107)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)

TIMP-2 (mg/mg x 10™)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)

IGFBP-7 (mg/mg x 107
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)

Sem LRA
n=71

4,56+2,067
4,95+2 42
8,92+4,188
2,44+1,73

33,68+7,90
37,30+6,94
37,08+6,49
29,2418,98

6948,04£1311,19
18861,67+6350,84
19711,28+5020,19
3698,18+966,31

0,48+0,11
0,49+0,17
0,51+0,19
0,58+0,25

5,00+1,06
5,76+3,61
4,58+2 .67
4,29+2 25

Com LRA
n=23

7,12+1,28
5,34+1,81
5,46+2,43
10,18+6,56

38,40+4,24
42,18+6,31
49,3246,01
49,91+8,20

21045,94+3539,86
22543,67£4474,60
27295,29+£4416,86
39864,17+£8786,13

0,43+0,29
0,53+0,31
0,66+0,41
2,82+1,66

3,71+2,95
5,57+3,68
4,38+3,52
7,35%1,68

0,257
0,843
0,685
0,03

0,626
0,748
0,336
0,293

0,008
0,798
0,558
0,05

0,715
0,810
0,609
0,21

0,269
0,906
0,845
0,344

IL-18: interleucina 18; KIM-1: kidney injury molecule-1; NGAL: neutrophil gelatinase-

associated lipocalin; TIMP-2: tissue inhibitor of metalloproteinases 2; IGFBP-7: insulin like

growth factor binding protein 7

* Media (desvio-padréo)
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Tabela 4 — Regresséo logistica das variaveis associadas a LRA

Odds Ratio (95% IC) p
Variaveis clinicas
Idade 1,31 (0,95-1,8) 0,1
HAS 1,02 (0,98-1,06) 0,25
DM 2,71 (0,8-9,18) 0,11
Diagndstico da internagédo 1,21 (0,33-4,51) 0,77
Creatinina a admissao 6,66 (1,16-38,2) 0,03
Vancocinemia (dias)
T2-4 1,09 (1,001-1,18) 0,048
T4-6 1,19 (1,004-1,4) 0,044
T6-8 1(1-1) 0,76
T 8-10 1,06 (1,005-1,126) 0,032
NGAL 1 (até 48h) 1,123 (1,09-1,29) 0,031

Os 23 pacientes que apresentam LRA foram analisados quanto a presenga ou ndo de
recuperacdo renal, a qual ocorreu em 12 pacientes (52,2%) até o0 momento da alta hospitalar.
Os grupos foram semelhantes quanto a todas as variaveis analisadas, exceto o tempo de uso de
vancomicina, o qual foi superior no grupo em que nao houve recuperacdo da funcdo renal
(21,1+7,6 vs. 14,16+4,9 dias, p=0,017), conforme mostra a tabela 5.

Em relacdo aos biomarcadores urinarios, ndo houve diferenca entre os grupos que
apresentaram ou ndo recuperacdo da funcdo renal, conforme mostra a tabela 6. Quando
normatizados pela creatinina urinaria, os pacientes que ndo recuperaram a funcdo renal
apresentaram maiores niveis de TIMP-2 entre 144 e 192h (5,41+2,85 vs. 0,61+0,23, p=0,042)
e IGFBP-7 entre 144 e 192h (10,42+7,86 vs. 4,72+3,89, p=0,092) conforme mostra a tabela 7.
Quando realizado o produto entre os biomarcadores urinarios de parada de ciclo celular, ndo
houve diferenca entre os grupos que apresentaram ou ndo recuperacao da funcéo renal, porém,
guando normatizados pela creatinina urindria, 0s pacientes que nao recuperaram a funcao renal
apresentaram produto maior entre 48 e 96h, conforme mostram a tabela 8 e 9.

A regressdo logistica foram identificados como preditores da n&o recuperacio da fungéo
renal apés LRA, o tempo de uso de vancocinemia (OR 4,6 IC 1,11-22,02, p=0,03), o0s
biomarcadores TIMP-2 e IGFBP-7 normatizados pela creatindria entre 144-192h (OR 1,33, IC
1,112-1,62, p=0,02 e OR 1,19, IC 1,091-1,39, p=0,04, respectivamente), e o produto entre 0s
biomarcadores urinarios de parada de ciclo celular normatizados pela creatinuria entre 48 e 72
horas (OR 1,26 IC 1,092-1,543 p=0,034) conforme mostra a tabela 10. Nado houve diferenga
estatistica quando realizado o produto dos biomarcadores urinarios de parada de ciclo celular,

normatizados ou nédo pela creatindria
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Tabela 5 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 23 pacientes com LRA quanto a

recuperacdo ou ndo da funcéo renal

Variaveis Sem recuperacéo Com recuperagéo p
n=11 n=12
Idade (anos) 62+19,5 52,6+17,4 0,238
Sexo (masculino) % 9 (82) 8 (67) 0,408
Creatinina a admisséo (mg/dl) 1,21+0,67 0,98+0,34 0,315
Creatinina méaxima (mg/dl) 2,74+2,12 1,6+0,6 0,089
Creatinina final (mg/dl) 240,87 0,8+0,19 <0,001
Local de internagéo (%) 0,546
Ortopedia 0 1(8)
Neurologia 0 0
Clinica Médica 1(9) 3(25)
uTI 4 (36) 2 (16)
Vascular 1(9) 2 (16)
Outras 5 (45) 4 (33)
Comorbidades (%)
HAS 6 (54) 9 (75) 0,304
DM 4 (36) 6 (50) 0,510
DRC 1(9) 0 0,286
DAOP 0 0
DCV 2(18) 3(25) 0,692
Neoplasia 1(9) 1(8) 0,949
Tabagismo 3(27) 5(42) 0,469
Outras 3(27) 4 (33) 0,752
Diagnéstico da internagéo 0,72
Infeccdo 5 (45) 5 (42)
Cardiovascular 3(27) 5(42)
Pés-operatorio 0 0
Outras 3(27) 2 (16)
KDIGO (%) 0,316
1 5 (45) 9 (75)
2 3(27) 1(8)
3 3(27) 2 (16)
Tempo de internagéo (dias) 34,4+12,19 32,9+10,16 0,76
Tempo de uso de vancomicina 21,1476 14,16+4,9 0,017
(dias)
Dose/dia de vancomicina (g) 2,1+0,77 2,39+1,33 0,495
Vancocinemia T0-2 (mg/L) 24,7+19 12,5+6,6 0,47
Vancocinemia T2-4 (mg/L) 22,9+10,4 20,5+9,2 0,583
Vancocinemia T4-6 (mg/L) 25,1+22,7 23,4£16 0,843
Vancocinemia T6-8 (mg/L) 23,316,4 25,75+9,56 0,536
Vancocinemia T8-10 (mg/L) 35,1+18,9 15,37£10,7 0,047
Vancocinemia T10-12 (mg/L) 39,12+30,3 17,155,8 0,187
Vancocinemia T12-14 (mg/L) 33,5+20,9 16,7+7,4 0,230

Desfecho (%)
Obito 2 (18) 0 0,122
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Tabela 6 - Distribuicdo dos valores dos biomarcadores urinarios de acordo com o0

momento da coleta e a recuperacao ou nado da funcao renal

Biomarcador urinario

IL-18 (pg/mL)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)
KIM-1 (pg/mL)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)
NGAL (pg/mL)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)
TIMP-2 (ng/mL)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)
IGFBP-7 (ng/mL)
1 (até 48h)

2 (48-96h)

3 (96-144h)

4 (144-192h)

Sem recuperacéo
n=11

326+164,3

184,23+84,05
183,03+74,43
327,71+£295,9

1531,15+188,1
1217,24+117,26
1685,21+191,92
1038,9+857,35

784352,7+90132,4
726231,7+89417,1
903104+98190,1
1173111,8+126785,3

16,14+3,7
10,12+9,83
18,06+8,5
48,4+9,78

71,43+50,87
129,76+102,26
114,55+90,63
135,28+43,01

Recuperagéo
n=12

200,33+319,7
152,701+55,94
198,36+38,25
195,92+30,21

1081,01+861,72
1042,1267+798,99
1942,8+834,52
1064,79+308,27

397119,75+£78583,19
405565,5+63473,74
740719,5+103943,7
442939,57+£62609,32

14,16+6,31

20,04+15,43
18,16£17,77
28,42+45,37

132,7+102,53
194,656+69,58
163,83+64,29
109,02+80,72

0,455
0,745
0,886
0,385

0,452
0,683
0,731
0,968

0,283
0,338
0,707
0,168

0,854
0,095
0,992
0,419

0,088
0,303
0,389
0,288

IL-18: interleucina 18; KIM-1: kidney injury molecule-1; NGAL: neutrophil gelatinase-

associated lipocalin; TIMP-2: tissue inhibitor of metalloproteinases 2; IGFBP-7: insulin like

growth factor binding protein 7

* Media (desvio-padrao)



35

Tabela 7 - Distribuicdo dos valores dos biomarcadores urinarios normalizados para

creatinina urinaria de acordo com o momento da coleta e a recuperacao ou nao da funcdo

renal

Biomarcador urinario Sem recuperacao Recuperacéo p
n=11 n=12

IL-18 (mg/mg x 10°7)
1 (até 48h) 7,9145,82 6,40+1,06 0,733
2 (48-96h) 5,14+3,92 5,51+3,03 0,904
3 (96-144h) 6,97+2,59 4,08+3,43 0,476
4 (144-192h) 14,41+3,13 6,55+2,35 0,2667
KIM-1 (mg/mg x 107)
1 (até 48h) 32,28+4,80 44,0145,95 0,564
2 (48-96h) 43,9846,70 40,67+603 0,908
3 (96-144h) 55,65+8,12 43,52+4,39 0,650
4 (144-192h) 60,24+16,89 41,0746,19 0,462
NGAL (mg/mg x 107)
1 (até 48h) 26369,68+4546,49 16165,85+3150,61 0,516
2 (48-96h) 30673,70+5672,65 15768,64+2606,03 0,437
3 (96-144h) 39891,5245524,79 15748,75+2006,50 0,200
4 (144-192h) 68424,27+12682,86 15384,08+2070,10 0,688
TIMP-2 (mg/mg x 10%)
1 (até 48h) 0,30+0,19 0,54+0,25 0,266
2 (48-96h) 0,39+0,17 0,64+0,34 0,338
3 (96-144h) 0,94+0,32 0,40+0,21 0,433
4 (144-192h) 5,41+2,85 0,61+0,23 0,042
IGFBP-7 (mg/mg x 104)
1 (até 48h) 2,56+1,98 4774377 0,187
2 (48-96h) 4,3442,34 6,58+3,70 0,448
3 (96-144h) 4,83+2,78 3,94+2,31 0,704
4 (144-192h) 10,42+7,86 4,72+3,89 0,092

IL-18: interleucina 18; KIM-1: kidney injury molecule-1; NGAL: neutrophil gelatinase-
associated lipocalin; TIMP-2: tissue inhibitor of metalloproteinases 2; IGFBP-7: insulin like

growth factor binding protein 7

* Media (desvio-padrao)
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Tabela 8 - Distribuicéo do produto dos biomarcadores urinarios de parada de ciclo celular

de acordo com 0 momento da coleta e a recuperacéo ou ndo da LRA

TIMP2xIGFBP7/1000 Recuperagéo
n=12

1 (24-48h) 0,7(0,18-5,01)

2 (48-72h) 2,42(0,60-5,58)

3 (72-96h) 0,98(0,48-6,30)

4 (96-120h) 1,7(0,61-4,4)

N&o recuperagdo
n=11

0,26(0,08-1,18)
0,75(0,08-2,46)
0,41(0,17-3,92)
1,06(0,09-2,09)

0,281
0,106
0,372
0,836

TIMP-2: tissue inhibitor of metalloproteinases 2; IGFBP-7: insulin like growth factor binding

protein 7

* Mediana (percentil 25 — percentil 75)

Tabela 9 - Distribuicdo do produto dos biomarcadores urinarios de parada de ciclo celular

normatizados pela creatinina urindria de acordo com o momento da coleta e a

recuperacdo ou ndo da LRA

TIMP2xIGFBP7/1000 Recuperagéo
n=12

1 (<48h) 3,333(+2,632)

2 (48-96h) 2,228(+1,648)

3 (96-144h) 3,231(+2,804)

4 (144-192h) 3,776(+3,061)

N&o recuperacgédo
n=11

4,289(+2,798)
3,867(+2,380)
3,945(2,721)
5,010(2,711)

0,408
0,091
0,543
0,416

TIMP-2: tissue inhibitor of metalloproteinases 2; IGFBP-7: insulin like growth factor binding

protein 7

* Media (desvio-padréo)
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Tabela 10 — Regressdo logistica das varidveis associadas a ndo recuperacdo da funcao

renal ap6s LRA

Odds Ratio (95% IC) p
Variaveis
Tempo de uso de vancomicina (dias) 4,61 (1,11-22,02) 0,03
Vancocinemia T8-10 (mg/L) 1,02 (0,98-1,06) 0,26
UTIMP-2/uCr (144-192h) 1,33 (1,10-1,62) 0,02
UulGFBP-7/uCr (144-192h) 1,19 (1,09-1,39) 0,04
uTIMP-2xIGFBP-7/1000/uCr (48-96h) 1,26 (1,092-1,543) 0,034

Como houve apenas dois episodios de 6bito, ndo foram realizadas analises para

identificar fatores associados a mortalidade.
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6. DISCUSSAO

A LRA é uma condicdo comum e importante em ser reconhecida, dependendo da
creatinina sérica para o seu diagndstico. Infelizmente, a creatinina € um biomarcador tardio e
pouco confiavel. A necessidade de marcadores precoces e especificos, que ndo sofram
interferéncias de fatores como sexo, idade, massa muscular, etnia, e que permita o diagnéstico
em fase de lesdo estrutural sem que haja queda na filtracdo glomerular, impulsionou estudos
sobre novos biomarcadores, entre eles o NGAL, IL-18, KIM-1, TIMP-2 e IGFBP-7,
identificando como promissores preditores de LRA em diferentes cenarios!??°, sendo a nossa
populagéo estudada, o paciente com nefrotoxicidade por vancomicina.

Apesar do amplo uso da vancomicina na pratica, preocupacdo relacionada a sua
seguranca ainda permeia 0 meio académico. Destaque tem sido dado ao seu principal efeito
colateral, a nefrotoxicidade, com risco de LRA com complicacdes a curto e longo prazo.

Foram incluidos 94 pacientes e excluidos 104 pacientes, principalmente por ja estarem
com LRA antes das 48h de uso de vancomicina (81) ou pela dificuldade da coleta urinaria (23),
o que reflete a dificuldade em se estudar o papel da nefrotoxicidade da vancomicina,
principalmente na populacao critica, pois se questiona se 0s altos niveis séricos de vancomicina
sdo causa (devido a elevada concentracao sérica) ou consequéncia da LRA (acumulo da droga
devido a funcdo renal prejudicada em consequéncia de outro insulto), conforme abordado por
Alvarez et al** e no consenso da American Society of Health-System Pharmacists, the
Infectious Society of America, and the Society of Infectious Diseases Pharmacist*.

Dentre a populagdo estudada, incluiram-se pacientes entre a quinta e sexta décadas de
vida, em sua maioria com comorbidades, sendo a principal a HAS. A prevaléncia da LRA foi
de 24.5%, com predominio de KDIGO 1 (61%) e a mortalidade de 8.7%, o que indica que
estudamos realmente a populacdo sem sepse e sem LRA associada a sepse, na qual a
mortalidade é bem superior, em torno de 35%, conforme mostrado pelo estudo SOAP realizado
em centros europeus>3,

O presente estudo teve como proposta avaliar a eficacia dos biomarcadores NGAL,
KIM-1, 1L-18, IGFBP7, TIMP-2 como preditores diagndsticos e progndsticos da LRA
associada a vancomicina em pacientes hospitalizados e identificar fatores de risco para o seu
desenvolvimento e ndo recuperagéo.

A regresséo logistica, foram associadas & LRA a creatinina da admisso, a vancocinemia

entre 2 e 4 dias e 4 e 6 dias, e NGAL nas primeiras 48 horas.
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Pacientes que evoluiram com LRA apresentaram maior creatinina a admissdo. A LRA
e a DRC tem sido descritas como sindromes interconectadas. Quando a LRA ocorre, mesmo
pequenas alteracdes na funcéo renal sdo fatores de risco independentes para progressdo para
DRC. Por outro lado, a DRC ¢é o fator risco mais importante para LRA, aumentando a chance
desta em até 10 vezes***,

A vancocinemia entre 2 e 6 dias de uso também foi identificada na regressdo logistica
como preditora de LRA. Os pacientes que desenvolveram LRA apresentaram vancocinemia
média maior do que 20mg/dL, enquanto os que nao apresentaram LRA tiveram uma
vancocinemia média entre 15 e 20mg/dL. A nefrotoxicidade induzida pela vancomicina
costuma ser leve a moderada e geralmente reversivel. Ainda é questdo de debate se os niveis de
vancomicina sdo causa ou consequéncia da alteracdo da funcdo renal. Uma metanalise recente
reafirmou a alta probabilidade de nefrotoxicidade com concentracdes minimas no vale >
15mg/L, embora esse limiar ndo seja uniforme em todos os estudos*t. Fatores de risco
identificados para piora da funcdo renal em paciente em uso de vancomicina séo a duracéo do
uso da vancomicina por 7 ou mais dias, presenca de doenca renal prévia e administracdo de
outros agentes nefrotdxicos, especialmente aminoglicosideos*.

Em 2009, um grupo de especialistas da sociedade americana de farmacéuticos do
sistema de saude, sociedade americana de doencas infecciosas e sociedade farmacéutica de
doencas infecciosas, publicou o consenso sobre diretrizes e recomendacdes para dosagem da
vancomicina e 0 monitoramento de seus niveis séricos®®. A vancomicina tem atividade
predominantemente tempo-dependente, assim, foi estabelecido que o melhor parametro para
monitorizar a sua eficacia é a razdo entre "area sob a curva de concentragcdo sanguinea versus
tempo" e "concentracdo de inibicdo minima" (AUC/MIC), apoiada por estudos in vitro,
modelos animais e estudos clinicos®. A AUC/MIC > 400 foi estipulada pelo consenso como a
melhor efetividade do tratamento. Contudo, na pratica clinica torna-se impossivel obter
maltiplas concentracbes de vancomicina no intervalo de uma Unica dose. Assim, a
vancocinemia no vale torna-se o melhor marcador para AUC/MIC, sendo a concentracdo
minima no vale de 15 mg/L necessaria para que se alcance a AUC/MIC > 400. Neste consenso
também foi estabelecido que a vancocinemia no vale deve ser obtiva antes da quarta dose, 0
valor inferior a 10mg/L é fator de risco para faléncia no tratamento e resisténcia bacteriana, em
infeccbes graves como endocardite, osteomielite, bacteremia, meningite e pneumonia
nosocomial o nivel no vale deve ser entre 15-20mg/L e a dose de ataque deve ser realizada na
dose de 25-30mg/kg para evitar doses subterapéuticas nestes pacientes. Um estudo transversal

utilizando um instrumento de pesquisa online*, incluiu 181 centros participantes com
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perguntas sobre o sistema de saude, populacgdo, uso de antibioticos, e uso da vancomicina de
acordo com o consenso de 2009, abordando frequéncia, dose de ataque, concentracdo minima
alvo e monitorizacdo do nivel sérico. Apenas 45% responderam que a coleta da vancomicina
sérica no vale era realizada antes da quarta dose, embora 82% objetivavam a concentracdo
minima entre 15-20mg/L. A dose de ataque em pacientes graves eventualmente era realizada
em 43% dos centros, sendo que 14% nunca a realizavam. Por fim, apenas 19% dos centros
realizavam vigilancia de nefrotoxicidade em pacientes usando vancomicina.

No presente estudo, 91 dos 94 pacientes incluidos tiveram vancocinemia coletada de
forma sequencial e todos tiveram pelo menos uma creatinina coletada durante o uso do a
antibiotico, fruto do esforgco conjunto entre as equipes da comissdo de controle de infeccBes
relacionadas a saude (CCIRAS) e da nefrologia do nosso servico.

Em nosso estudo, o NGAL urinario nas primeiras 48 h foi preditor de LRA, antecedendo
seu diagnostico pelo aumento da creatinina sérica em até 9 dias. O NGAL é uma molécula
pequena de 25kD que pertence a familia das lipocalinas. Inicialmente identificado ligado a
gelatinase de neutrofilos, tendo seus niveis séricos elevados em infec¢bes, porém também
expressos em outras células, a exemplo das células dos tbulos renais. O NGAL esta associado
a uma via alternativa da oferta de ferro, estando envolvido de alguma forma na diferenciacéo
celular renal em sua embriologia, promotor da diferenciacéo celular e efeito anti-apopt6tico em
lesbes renais agudas, e na contencdo de processos infecciosos*’. Mecanismos inflamatdrios
também se relacionam aos seus niveis séricos*®. A expressio do NGAL pode ser positivamente
regulada por pela ativagdo da via NF-kB, que é conhecida por seus mecanismos pro-
inflamatorios. Por outro lado, 0 NGAL pode ativar a via NF-kB e induzir a expressao de
diversas molécular pré-inflamatérias. Também estd envolvido na polarizacdo do macrofago
para seu fendtico pro-inflamatério, M1. Portanto, esses dados sugerem a existéncia de um ciclo
vicioso no qual o NGAL é super expresso em condi¢des inflamatérias e pode, por sua vez,
potencializar ainda mais a inflamacdo induzindo a expressdo de mediadores inflamarorios.
Talvez este seja 0 motivo pelo qual o NGAL renal, sérico e urinario estejam elevados em
pacientes com LRA de qualquer etiologia, incluindo a associada ao uso de vancomicina. Seu
papel como preditor diagndstico e progndstico da LRA é controverso®.

Estudos em criancgas cardiopatas submetidas a angiografia e circulagdo extracorpdrea
identificaram o NGAL como um preditor precoce, sensivel e especifico para LRA nefrotdxica
e isquémica®. Estudos prévios de nosso grupo também mostraram resultados favoraveis do
NGAL como preditor da LRA em pacientes sépticos admitidos em sala de emergéncia clinica
e em pacientes adultos admitidos em Unidades de Terapia Intensiva, nos quais o diagndstico de
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LRA foi antecedido em 2 dias, com curva ROC de 0,8 e 0,95, respectivamente. Nga et al. >,
realizaram uma coorte prospectiva para avaliar a relacdo do NGAL urinario com LRA e
mortalidade entre pacientes sépticos admitidos em sala de emergéncia. Rocha et al. %2, avaliaram
a relagdo do NGAL com LRA e mortalidade em pacientes idosos internados em UTI.
Resultados mostraram NGAL como um étimo preditor de LRA com uma excelente acurécia
(0.97), alta sensibilidade e especificidade (92.5 e 91.7%, respectivamente). Neste estudo,
NGAL ndo se mostrou como um bom preditor de mortalidade.

Embora varios estudos confirmam a excelente performance do NGAL como
biomarcador de LRA e sua gravidade no paciente critico, variagdo substancial foi observada
entre os estudos®®. Varias condigBes foram relacionadas a interferéncia na performance do
NGAL como sepse®®, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)>* e disfuncéo cardiaca®,
agindo como fatores de confusdo. Finalmente, a performance do NGAL parece ser influenciada
pela idade®, pelo sexo e funcéo renal basal®®.

Em relacdo ao progndstico, 0 NGAL sérico e urinario se correlaciona com a duragao,
severidade e necessidade de didlise em pacientes com LRA em um cenario clinico diverso,
assim como tempo de internacdo e mortalidade. Em nosso estudo, 0 NGAL urinario ndo teve
relacdo com prognostico renal.

Limitagdes do uso do NGAL como biomarcador estdo relacionados a idade como
modificador de seu desempenho na LRA, com melhor capacidade preditiva em criangas do que
em adultos, a interferéncia que o NGAL sofre em certas condi¢cdes como a doenca renal cronica,
hipertensdo cronica, infeccdes sistémicas, condicdes inflamatorias, aterosclerose, anemia,
malignidade e infecgdo urinaria. Também ha limitages relacionadas aos estudos, sendo a
maioria em centro Unico, com pequeno numero de pacientes, excluidos pacientes renais
cronicos, reportando apenas associagcfes estatisticas e ndo a sensibilidade, especificidade e
AUCs para o diagnostico de LRA.

Quanto a ndo recuperacao da funcdo renal até 0 momento da alta hospitalar, o tempo de
uso de vancomicina e os niveis de TIMP-2 e IGFBP-7 normalizados para creatinina entre o
sexto e oitavo dia do uso da vancomicina e o seu produto entre 48 e 96h foram identificados
como fatores preditores. Até o presente momento, desconhecemos estudos prévios que tenham
identificado o tempo de uso de vancomicina como preditor do prognostico da LRA.

N&o houve diferenca significativa quando comparado o produto [TIMP-2].[IGFBP-7]
entre pacientes que recuperaram ou ndo a funcao renal, possivelmente por ndo haver seguimento

a longo prazo.
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Cada fase do ciclo celular tem uma funcéo especifica que é necessaria para adequada
proliferacdo e reparo celular. Para que a divisdo celular e o inicio do processo de reparacao
ocorra perfeitamente, a célula deve entrar e sair de cada fase deste ciclo de forma programada.
Caso isso ndo ocorra, todo este processo pode tornar-se mal-adaptativo. Sair do ciclo celular no
final da fase G1 leva a apoptose, assim como a parada do ciclo celular em G1 ou G2 pode levar
a fibrose. O ciclo celular é regulado por diferentes proteinas, a exemplo das quinases, que séo
ativadas em resposta a lesdo celular. Embora haja argumentos sugestivos para um papel direto
do TIMP-2 e IGFBP-7 nos mecanismos de parada do ciclo celular, ambas proteinas sdo
expressas nas células tubulares como resposta a lesdo no DNA e, possivelmente, outras formas
de danos. O exato papel biologico destas proteinas na LRA, além de sua utilidade como
biomarcadores, ndo é totalmente compreendido®®. Acredita-se que seus niveis diminuam frente
ao reparo celular.

Kashani et al. %, realizaram um estudo observacional, prospectivo em um grupo
heterogéneo de pacientes criticos, dividido em 2 fases para identificar biomarcadores séricos e
urinario com melhor desempenho para o diagndstico de LRA, e valida-los para prética clinica.
O produto [TIMP-2].[IGFBP-7] foi significantemente superior a outros biomarcadores de LRA
(p<0.002), incluindo NGAL e KIM-1 (nenhum com AUC>0.72). Porém, este resultado pode
ser devido, em parte, a diferente cinética dos biomarcadores. Pontos de corte de 0.3 e 2
(ng/m1)2/1000 foram identificados para [TIMP-2].[IGFBP-7] baseados na sensibilidade e
especificidade, respectivamente.

Em relagdo ao prognostico, foram avaliados eventos adversos renais em 30 dias
(MAKE30) no estudo Sapphire, o que inclui morte, necessidade de diélise ou persisténcia da
disfuncdo renal (creatinina acima de 2 vezes a basal). O risco para MAKE30 foi menor quando
[TIMP-2][IGFBP7] < 0.3 (risco bruto:18%), aumentando quando [TIMP-2]¢[IGFBP7] entre
0.3 e 2 (risco bruto 23%) e [TIMP-2]+[IGFBP7] > 2 (risco bruto de 40%) p<0.001%°.

Neste trabalho, os biomarcadores KIM-1 e IL-18 n&o apresentaram papel relevante
como preditores diagnosticos ou progndésticos da LRA associada a vancomicina.

Este estudo apresenta algumas limitacdes relacionadas ao pequeno nimero de pacientes
avaliados em Unico centro, auséncia de seguimento em longo prazo e da anélise da curva ROC
dos biomarcadores. Porém, € pioneiro em estudar biomarcadores na LRA associada ao uso de
vancomicina, com resultados inéditos, auxiliando na compreensao da fisiopatologia da LRA

nefrotdxica.
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7. CONCLUSAO:

Realizamos estudo prospectivo observacional do tipo coorte para avaliar a relacéo entre
biomarcadores urinarios e LRA nefrotoxica por vancomicina e identificamos que a creatinina a
admissdo, vancocinemia maior do que 20mg/dL entre 2 e 6 dias e niveis de NGAL urinario nas
primeiras 48 horas sdo preditores de LRA, antecipando seu diagnostico em, no minimo 9 dias.
O tempo do uso da vancomicina, os niveis urinarios de TIMP-2 e IGFBP-7 normalizados pela
creatinina entre o sexto e o oitavo dia do uso da vancomicina, assim como o seu produto entre
48 e 96 h, associaram-se a ndo recuperacdo da funcdo renal entre os pacientes com LRA no
momento da alta hospitalar, indicando a possivel evolugdo para doenca renal cronica. Mais e
maiores estudos sdo necessarios para esclarecer o papel dos biomarcadores no diagndstico e

prognostico da LRA associado ao uso de vancomicina.
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O papel dos biomarcadores como preditores diagndsticos e
prognosticos da lesdo renal aguda associada ao uso de vancomicina Pesquisador:
DURVAL SAMPAIO DE SOUZA GARMS Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 98330918.8.0000.5411

Instituicdo Proponente:Faculdade de Medicina de Botucatu/lUNESP

Patrocinador Principal: FUNDACAO PARA O DESENVOLVIMENTO MEDICO E

HOSPITALAR

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.931.887

Apresentacado do Projeto:
O pesquisador descreve que a lesdo renal aguda (LRA) € uma das complicacdes mais

importantes em pacientes hospitalizados, sendo sua principal etiologia a necrose
tubular aguda decorrente de isquemia, seguida da nefrotoxicidade. No entanto, a
incidéncia de LRA associada ao uso da vancomicina é muito variavel (de 1 a 40%) e
diferentes fatores podem potencializar a ocorréncia da nefrotoxicidade. O mecanismo
de nefrotoxicidade pela vancomicina ainda ndo esta bem estabelecido. O padréo para
reconhecer a LRA sdo as alteracdes na creatinina sérica e no débito urinario que
recebem influéncias de fatores como massa muscular, hipercatabolismo, drogas,
estado de hidratacdo, sexo e idade, podendo retardar o diagnéstico da LRA. Assim,
houve a necessidade de pesquisas para a descoberta de novos biomarcadoresmais
sensiveis, especificos e precoces no diagndéstico e prognostico da LRA, entre eles o
NGAL,0 KIM-1, o NAG, a IL-18 e 0 IGFBP7.

Trata-se de estudo prospectivo observacional de coorte de pacientes em uso de
vancomicina, néo criticos, internados nas enfermarias do HC-FMB no periodo de 01
de julho de 2018 a 31 de maio de 2019 de modo diario e ininterrupto.
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Serdo incluidos 80 pacientes nao criticos internados em enfermarias clinicas e
cirargicas com fungéo renal estavel e em uso de vancomicina por qualquer etiologia
infecciosa.Seréo excluidos os pacientes que estejam em processo de instalagéo ou
recuperacdo de LRA de qualquer etiologia previamente ao inicio da vancomicina,
pacientes criticos com choque de qualquer etiologia e/ou necessidade de
vasopressores, portadores de Doenca Rena; Crbnica (DRC) estadio 5 (Clcr < 15
ml/min) e incapacidade na coleta das amostras urinarias. Seréo coletados dados dos
pacientes pelo mesmo observador, por meio de consultas ao paciente e ao seu
prontuario, desde sua admissdo na enfermaria até seu desfecho (alta ou O6bito).
Também serdo coletados os biomarcadores uNGAL, u KIM-1, ulL-18, uNAG e
ulGFBP7 que serédo dosados utilizando kit de enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) pelo proprio fornecedor do kit no Brasil. O estudo ter4 um protocolo para a
coelta de dados e esses serdo digitados em planilha eletrbnica e sua analise sera feita
com auxilio do programa estatistico STATA 8.0. Os dados serédo apresentados como
média e desvio-padrdo ou mediana com intervalo interquartilico e a significancia
estatistica sera de 5% (p<0.05). Objetivo da Pesquisa:Avaliar a eficacia do uNGAL,
do uKIM-1, ulL-18, uNAG e ulGFBP7 como preditores diagndsticos e progndsticos da
LRA nefrotoxica associada a vancomicina. Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Quanto aos riscos refere ser minimo, pois ndo sera realizado nenhum procedimento
de intervencdo nos pacientes, exceto a coleta de sangue e urina, relacionada aos
préprios cuidados destes. Os beneficios serdo pela possibilidade de confirmacédo da
hipétese, ou seja, que os biomarcadores séo preditores precoces de LRA, a dose de
vancomicina pode ser reajustada ou mesmo a vancocinemia pode ser suspensa e
substituida por outra droga, minimizando seus efeitos deletérios. Comentarios e
Consideracfes sobre a Pesquisa: A pesquisa € relevante e adequadamente
elaborada. Refere que havera um custo de R$ 37.000,00 que seréo cobertos por meio
do projeto 153 (insuficiéncia renal aguda) da pesquisadora Daniela Ponce. Esses
recursos foram originados de grant internacional (Baxter Healthcare). Consideragcdes
sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria: Documentacdo adequada,
anuéncia institucional e TCLE esta elaborado em forma de convite, com linguagem
acessivel, explicitando todas as etapas do estudo.Recomendacdes: Iniciar o projeto
apos a aprovacédo do CEP. Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Apés andlise, o Colegiado deliberou APROVACAO do projeto de pesquisa

apresentado. Considerag¢fes Finais a critério do CEP: Conforme deliberacdo do
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Colegiado em reunido ordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da FMB/UNESP,

realizada em 1° de outubro de 2018, o projeto encontra-se APROVADO, sem (com)

necessidade de envio a CONEP. No entanto, informamos que ao final da execucgéo

da pesquisa, seja enviado o “Relatério Final de Atividades”, na forma de "Notificagao",

via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP Este parecer foi elaborado baseado nos
documentos abaixo relacionados:

Tipo Arquivo Postagem Autor Situacéo
Documento

Informagbes |PB_INFORMACOES BASICAS DO _P|30/08/2018 Aceito
Basicas do ROJETO_1078751.pdf 14:31:46
Projeto
Declaracéo de | TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 30/08/2018 | DURVAL Aceito
Instituicdo e 14:30:54 |SAMPAIO
Infraestrutura DE SOUZA

GARMS
Declaracéo de |Anuencia.pdf 23/08/2018 | DURVAL Aceito
Instituicdo e 07:54:33 |SAMPAIO
Infraestrutura DE SOUZA

GARMS
TCLE/ TCLE.pdf 23/08/2018 | DURVAL Aceito
Termos de 07:52:10 [SAMPAIO
Assentimento / DE SOUZA
Justificativa de GARMS
Auséncia
Folha de FolhaDeRostoAssinada.pdf 23/08/2018| DURVAL Aceito
Rosto 07:43:17 |SAMPAIO

DE SOUZA

GARMS
Projeto Projetodetalhado.pdf 14/08/2018 [ DURVAL Aceito
Detalhado / 17:04:57 |SAMPAIO
Brochura DE SOUZA
Investigador GARMS




Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

BOTUCATU, 02 de Outubro de 2018

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))
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FMB ANEXO 2
AVALIACAO INICIAL

Nome: Registro:

Idade: anos Sexo: M( ) F( ) Peso: Kg Admissdo: /[

AP: ( JHAS ( )DM ( )DLP ( )DPOC

( )DAC ( )Hepatopatia ( )Nefropatia Cr basal: TFG (CKD epi)____

( )Outros:

Foco:

( ) Pulmonar ( )Urinario ( )Pele ( )bdominal ( ) Outro:

Uso de droga vasoativa: ( ) Ndo ( ) Sim:

Ventilagdo mecéanica: ( ) Ndo ( ) Sim

Transfusdo de hemocomponentes: ( ) Ndo () Sim:

Disfuncéo organica: ( ) Ndo ( ) Sim:

53

Evolucdo: LRA: ( ) Ndo ( ) Sim: dia___ Estadio (AKIN): (1) ( 1) (1)

ATN — ISS:

Recuperacdo da funcdo renal: ( ) Ndo ( ) Sim: apds dias.
Dialise: ( ) Ndo ( ) Sim-—

Tipo: Numero de sessdes:

Obito: ( ) Ndo ( ) Sim: data: apos dias.



AVALIACAO CLINICA DIARIA
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Data /

/ /

/

/

/

/

/

/

/

/

/

AFC

APA

ATax

N° PICOS

DU

DVA

FiO,

PO2/FiO;

Conduta

AVALIACAO LABORATORIAL

DATA

Hb

Htc

Leuco

Neutro

Bastdes

Plag

Na

K

Ca

Ur

Cr

Glicose

PCR

vancocinemia

NGAL u

KIM-1u

NAG

IGFBP7
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AVA
Avavav  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp ¥ 90LI0 DE MESQUITA FILHO”

Campus de Botucatu

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUGCAO 466/2012

(Participante maior de 18 anos)

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “O papel dos
biomarcadores como preditores diagnésticos e prognosticos da lesdo renal aguda associada ao
uso de vancomicina”, que sera desenvolvido por mim, Dr Durval Sampaio de Souza Garms,
médico residente em Nefrologia, com orientacdo da meédica Prof Dra Daniela Ponce da
Faculdade de Medicina de Botucatu —UNESP.

Estou estudando pacientes em uso de vancomicina que € um antibiético reservado para
tratamento de infec¢bes por germes resisténtes ao tratamento convencional. Como é um
medicamento potencialmente toxico para o rim, é preciso utilizd-lo em doses adequadas,
mantendo seus niveis no sangue dentro de uma faixa segura. Estou colhendo biomarcadores

urinarios para prever o diagndstico e prognostico da toxicidade renal pelo antibi6tico.

Dessa forma, solicito o seu consentimento para consultar seu prontuario médico para
coletar informacdes |4 contidas como idade, peso, presenca de outras doengas como hipertensao
arterial, diabetes melito entre outras, avaliacdo de funcdo renal, hemograma e outros exames
laboratoriais, data do inicio e tempo de uso da vancomicina. Serdo colhidas amostras de urina
a cada 48 a 72 horas desde o inicio da antibioticoterapia, 0 que ndo implicara em qualquer risco

para o seu tratamento.

O conhecimento dessas caracteristicas permitirda diversos beneficios para a
ciéncia/sociedade, pois possibilitara o conhecimento sobre o impacto do nivel de vancomicina
sobre a funcao renal desses pacientes, e dessa forma, terapias adequadas poderdo ser adotadas
precocemente de modo a garantir a eficacia do tratamento e evitar a toxicidade da droga,

possibilitando a redugdo da mortalidade.
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Fique ciente de que sua participacdo neste estudo € voluntéria e que mesmo apos ter
dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento,

sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual
teor, o qual 01 via sera entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera

arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Qualquer divida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa atraves dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das
8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n° em Rubido Junior — Botucatu

- S&o Paulo. Os dados de localizacéo dos pesquisadores estdo abaixo descritos:

Apds terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO
EM PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo
resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que 0s
resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem no entanto, que

minha identidade seja revelada.

Botucatu, [/

Pesquisador Participante da Pesquisa(ou responsavel)
Nome: Durval Sampaio de Souza Garms
Endereco: Rua Damido Pinheiro Machado, n® 930, Apto 323, centro — Botucatu/SP.
Telefone: (18) 98133 - 3086

E-mail: durval.garms@gmail.com

Nome: Profé Dra Daniela Ponce
Endereco: Alameda das Horténcias, 823 CEP 8607390, Parque das Cascatas, Botucatu-SP
Telefone: (14) 99762-4351

E-mail: dponce@fmb.unesp.br




