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RESUMO 

 

Introdução: A Injúria Renal Aguda (IRA) em pacientes cirróticos é frequente, sendo 

diagnosticada em aproximadamente 40% desse grupo. Objetivos: Nosso estudo teve 

como objetivo avaliar o papel dos biomarcadores urinários (fração de excreção de 

sódio (FENa),  fração de excreção de uréia (FEUr), lipocalina associada à gelatinase 

de neutrófilos (NGAL), molécula de lesão renal 1 (KIM-1) e  interleucina 18 (IL-18)) 

como preditores do diagnóstico e etiologia da IRA, e da mortalidade dos pacientes. 

Métodos: Foi realizado um estudo de coorte observacional prospectivo de pacientes 

com cirrose internados em um hospital público universitário de janeiro de 2023 a 

janeiro de 2024. Foram excluidos pacientes com doença renal crônica (DRC) estágios 

4 e 5, em cuidados paliativos, transplantados renais, gestantes e que não 

conseguiram coletar amostras urinárias. Amostras de urina para dosagem de 

biomarcadores foram coletadas em até 48 horas da admissão hospitalar. O 

diagnóstico da IRA foi realizado de acordo com a classificação de KDIGO 2012 e 

avaliado pela classificação ATN-ISS, o estadio da cirrose de acordo com os escores 

de Child-Pugh  (Child-Turcotte-Pugh) e MELD (Modelo para doença hepática 

terminal). Os resultados foram apresentados por meio de estatística descritiva, qui-

quadrado, área sob a curva característica de operação do receptor (AUC-ROC), testes 

de regressão logística, com um nível de significância de p<0,05. Resultados: O 

estudo analisou 100 pacientes, idade de 58,5 ± 16,1 anos, as principais etiologias da 

cirrose foram álcool (41%) e esteato-hepatite associada a disfunção metabólica 

(MASH) (33%). Entre os pacientes, 56% tinham diabetes mellitus tipo 2, 52% 

hipertensão e 21% DRC prévia estágio 2 ou 3. A infecção foi o principal fator na 

descompensação da cirrose (39%). IRA ocorreu em 53% dos pacientes e a taxa de 

mortalidade foi de 20%. Na análise de regressão logística, foram associados à IRA, 

as variáveis: Child-Pugh C (OR: 1,3; IC 95%: 1,1-3,0, p=0,029), infeccão (OR: 1,13; 

IC 95%: 1,3-2,0, p=0,04;), creatinina basal (OR: 2,4; IC 95%: 1,01-4,4, valor de p: 0,01) 

e NGAL urinário (OR: 1,11; IC 95%: 1,21-1,96, (p= 0,04). Não encontramos 

associação entre o desenvolvimento de IRA e KIM-1 e IL-18. As principais etiologias 

da IRA foram isquemia transitória (49%), renal (necrose tubular aguda isquêmica, IRA 

séptica e necrose tubular aguda nefrotóxica) (43,4%) e síndrome hepatorrenal (SHR) 

(7,5%). Houve diferença entre os grupos em hematúria, proteinúria, FENa, FEUr e 

NGAL que foram maiores na IRA renal quando comparados à isquemia transitória e 



 
 

 
 

SHR. FENa e FEUr foram excelentes preditores da etiologia da IRA (AUC-ROC >0,80, 

sensibilidade e especificidade >0,80), enquanto apenas NGAL foi bom preditor de 

lesão renal aguda antecipando o diagnóstico de IRA em 2,5±1,1 dias e sua etiologia 

(AUC-ROC, sensibilidade e especificidade>0,70). Em relação à morte, Child-Pugh C, 

creatinina basal, KDIGO 3, IRA séptica e IL-18 foram identificadas como variáveis 

associadas. A IL-18 foi um bom preditor de morte (AUC-ROC =0,75, sensibilidade e 

especificidade>0,70). Conclusão: A prevalência de IRA em pacientes com cirrose 

descompensada é alta (53%); Child-Pugh C, infecção, creatinina basal e NGAL foram 

identificados como fatores associados à IRA, já hematúria, FENa, FEUr e NGAL foram 

associados à etiologia da IRA. Finalmente, Child-Pugh C, creatinina basal, KDIGO 3, 

IRA séptica e IL-18 foram associados à morte. Neste estudo, apenas NGAL foi preditor 

de IRA e sua etiologia, enquanto IL-18 foi preditor de prognóstico. No entanto, 

destacamos a importância de testes bioquímicos de menor custo e informações 

clínicas que foram relevantes na predição de IRA, sua etiologia e gravidade. 
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ABSTRACT 

Background: Acute Kidney Injury (AKI) within the context of cirrhotic patients has 

become increasingly frequent, being diagnosed in approximately 40% of this group. 

Our study aimed to evaluate the role of urinary biomarkers (fractional excretion of 

sodium (FENa), fractional excretion of urea (FEUr), neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin (NGAL), kidney injury molecule 1 (KIM-1), and interleukin 18 (IL-18)) as 

predictor of AKI diagnostic and etiology and  patients mortality. Methods: We 

conducted a prospective observational cohort study of patients with liver cirrhosis 

admitted to a public university hospital from January 2023 to January 2024. Patients 

with chronic kidney disease (CKD) stages 4 and 5, in palliative care, kidney transplant 

patients and pregnant women, and who were unable to collect urinary samples were 

excluded. Urine samples for biomarkers dosage were collected within 48 hours of 

hospital admission. The diagnosis of AKI was performed according to KDIGO 2012 

and ATN-ISS, the stage of cirrhosis according to the Child-Pugh (Child-Turcotte-Pugh) 

and MELD (Model for End-Stage Liver Disease) scores. The results were presented 

using descriptive statistics, Chi-square, ANOVA,  area under the receiver operating 

characteristic curve (AUC-ROC),  logistic regression tests and p<0.05. Results: This 

study analyzed 100 patients, age was 58.5 ± 16.1 years, the main etiologies of liver 

cirrhosis were alcohol (41%) and steatohepatitis associated with metabolic diseases 

(MASH) (33%). Among the patients, 56% had type 2 diabetes mellitus, 52% 

hypertension and 21% previous CKD stage 2 or 3. Infection was the main factor in 

decompensation of liver cirrhosis (39%). AKI occurred in  53% of the patients and 

mortality rate was 20%. At logistic regression analysis, Child-Pugh C (OR: 1.3; 95% 

CI: 1.1 - 3.0,  p=0.029), infection as cause of decompensation of cirrhosis (OR: 1.13; 

95% CI: 1.3-2.0, p=0.04;), baseline creatinine (OR: 2.4; 95% CI: 1.01 – 4.4, p-value: 

0.01) and urinary NGAL (OR: 1.11; 95% CI: 1.21-1.96, (p= 0.04)  were identified as 

variables associated with AKI. We found no association between  the development of 

AKI and KIM-1  and IL-18.  The main etiologies of AKI were transient ischeamia (49%), 

renal (ischaemic acute tubular necrosis, septic AKI and nephrotoxic acute tubular 

necrosis) (43.4%), and hepatorenal syndrom (HRS) (7.5%). There was difference 

between the groups in hematuria, proteinuria, FENa, FEUr and uNGAL which were 

higher in renal AKI when compared to  transient ischaemia and HSR. FENa and FEUr 

were excellent predictosr of AKI etiology (AUC-ROC >0.80, sensitivity and 



 
 

 
 

specificity>0.80), while only NGAL was good predicyor of AKI anticipating the AKI 

diagnosis in 2.5±1.1 days and its etiology (AUC-ROC, sensitivity and specificity>0.70). 

Regarding death, Child-Pugh C, baseline creatinine, KDIGO 3, septic AKI and IL-18 

were identified as associated variables. The uIL-18 was a good predictor of death 

(AUC-ROC =0.75, sensitivity and specificity>0.70). Conclusion: The prevalence of 

AKI in patients with decompensated liver cirrhosis is high (53%) and Child-Pugh C, 

infection as the cause of cirrhosis decompensation, baseline creatinine and NGAL 

were identified as factors associated with AKI. Hematuria, FENa, FEUR and NGAL 

were associated with the etiology of AKI. Finally, Child-Pugh C, baseline creatinine, 

KDIGO 3, septic AKI and IL-18 were associated with death. In this study, only NGAL 

was predictor of AKI and its etiology, while IL-18 was predictor of prognosis. However, 

we highlight the importance of lower-cost biochemical tests and clinical information 

which were relevant in predicting AKI, its etiology and severity. 

Keywords: Cirrhosis. Acute Renal Failure. Biochemical Markers 
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1. Introdução 
 
A cirrose é uma doença resultante de múltiplas injúrias com inflamação crônica 

por diversas etiologias, que destroem a estrutura e prejudicam a função do fígado por 

vias patológicas semelhantes. A ativação inume persistente promove vasoconstrição 

hepática, destruição de hepatócitos, deposição de colágeno e de componentes da 

matriz extracelular levando a perda de função, ao desenvolvimento de fibrose 

avançada e hipertensão portal (HP).1  

 A história natural da doença é caracterizada por um período assintomático, 

perdurando por anos, entretanto a progressão da HP e, da perda de função, por novas 

agressões, manifesta-se por um fenótipo clínico descompensado com icterícia, ascite, 

encefalopatia e hemorragia digestiva. Nesse contexto, a piora clínica pode ser 

acelerada por outras complicações como ressangramento digestivo, lesão renal, 

síndrome hepatopulmonar e infecções.2 

A transição para cirrose descompensada ocorre de 5 a 7% ao ano, tornando-

se uma doença sistêmica com disfunção de múltiplos órgãos.3 Nesse estágio, o 

indivíduo apresenta desbalanço hemodinâmico com vasodilatação esplâncnica 

secundária a HP e por consequência, hiperdinâmica cardíaca, na tentativa de manter 

a circulação sanguínea normal. Todavia, a vasodilatação arterial sistêmica e 

esplâncnica leva a hipoperfusão renal e mecanismos compensatórios são ativados 

para vasoconstrição e retenção de água e sódio (sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), sistema nervoso simpático (SNS) e secreção de arginina-

vasopressina).4,5 Em estágios mais avançados, a dessensibilização de mecanismos 

vasoconstritores, disfunção endotelial vascular e anormalidades cardíacas reduzem a 

responsividade e agravam a hipovolemia efetiva por não permitirem aumento do 

débito cardíaco para mecanismo compensatório.6 

O cirrótico descompensado possui desregulação da resposta imune, libera 

produtos da degradação celular e apoptose; como citocinas pró-inflamatórias, 

espécies reativas de oxigênio e nitrogênio na circulação sistêmica com aumento da 

vasodilatação portal, arterial esplâncnica e posteriormente, sistêmica. Haja visto que 

também ineficaz, a defesa contra as infecções, devido a depressão da imunidade inata 

e adquirida. Assim, há modificação de sua microbiota intestinal e permissividade a 

translocações bacterianas resultando em pior prognóstico e menor sobrevida. Nesse 

mecanismo imunológico deficitário, um insulto agudo (infecções, desidratação, 
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medicações, entre outros) interfere nesse equilíbrio tênue com ativação de citocinas, 

produtos bacterianos e espécies reativas de oxigênio/nitrogênio levando às disfunções 

cardiovasculares, multiorgânicas e sistêmicas. Tendo em vista esse quadro, 

atualmente utilizamos a nomenclatura Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF).4,7  

O termo ACLF é utilizado para descompensações agudas que resultam na 

insuficiência hepática e uma ou mais falências de outros órgãos, em paciente com 

doença hepática crônica com ou sem cirrose e está associada com aumento da 

mortalidade em um período de 28 dias de até 3 meses desde o início do quadro.8 

Dentre os outros órgãos acometidos, o rim, por injúria renal aguda (IRA), é o mais 

envolvido nessas situações. 

A IRA é comum em pacientes cirróticos, afetando entre 30 e 50% dos indivíduos 

hospitalizados com cirrose.9-11 Embora múltiplas causas podem levar à IRA, a lesão 

pré-renal, também chamada de isquemia transitória, parece ser a mais comum. Dentre 

as etiologias da IRA, o piores prognósticos são observados na síndrome hepatorrenal 

aguda (SHR) e na necrose tubular aguda (NTA).12-15 

Nos últimos anos, novas definições e classificações de IRA na cirrose surgiram 

com base no aumento da creatinina sérica (CrS) e na redução da produção de urina. 

16-20 A classificação mais utilizada é do Kidney Diasease Improving Global Outcomes 

(KDIGO 2012) tendo em vista o aumento absoluto da CrS maior ou igual a 0,3 mg/dl 

em pelo menos 48h, elevação do seu percentual em 50% do valor basal dos últimos 

três meses ou redução do débito urinário, abaixo de 0,5ml/kg/h em 6 horas.  

O estadiamento da IRA possui três classificações: KDIGO 1: aumento de 1,5 a 

1,9 vezes na linha de base ou elevação maior ou igual a 0,3 mg/dl da creatinina sérica 

ou redução de diurese com valor menor que 0,5 ml/kg/h por 6 a 12horas;  no KDIGO 

2: aumento de 2,0 a 2,9 vezes na linha de base da creatinina sérica ou redução da 

diurese com valor menor que 0,5 ml/kg/h num período maior ou igual a 12 horas; no 

KDIGO 3: aumento de 3,0 ou mais vezes a linha de base ou valor total maior que 

4,0mg/dl na creatinina sérica, redução na diurese menor que 0,3ml/kg/h por período 

mínimo de 24 horas, anúria maior ou igual a 12 horas, realização de diálise ou em 

pacientes menores que 18 anos, uma taxa de filtração glomerular menor que 

diminuição 35 ml/min/1,73m². 21 

No paciente cirrótico, o grupo International Club of Ascites (ICA), adaptou o 

estadiamento da IRA, definido pelo KDIGO, em estágio 1A (creatinina sérica inferior a 

1,5mg/dl) e 1B (creatinina sérica igual ou superior a 1,5mg/dl) e não considera o débito 
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urinário, uma vez que esses pacientes são, geralmente, oligúricos devido a retenção 

de sódio. 19 A hipovolemia relativa (sequestro de líquidos para o sistema portal, 

ativação de mecanismos de retenção de sódio e água e inadequada resposta 

cardiovascular) associada a outras descompensações, causam a injúria pré-renal que, 

não adequadamente tratada, avança para KDIGO 2 e 3, e pode estar associada à 

síndrome hepatorrenal aguda (SHR-IRA) em cirróticos descompensados com ascite 

ou para o outro fenótipo, isquêmico, a necrose tubular aguda (NTA).4,5,22 

Na IRA, a SHR e a NTA, pioram o prognóstico e aumentam a mortalidade intra-

hospitalar.13 Nesse contexto, a reposição volêmica intravascular, a retirada de drogas 

nefrotóxicas e o tratamento das descompensações poderiam evitariam esse agravo. 

A desidratação como etiologia da disfunção renal no cirrótico é de difícil avaliação 

devido a desbalanço e acúmulo de líquido em terceiro espaço, principalmente em 

abdome, por formação de ascite e membros inferiores, relacionado a baixa 

capacidade de coloidosmótica por hipoalbuminemia e exsudação hepática por 

vasodilatação do território portal.  

O débito urinário (DU) é reduzido devido a retenção de sódio e uso prévio de 

diuréticos, geralmente oligúrico em cirróticos descompensados em ascite, entretanto 

o DU deve ser analisado no contexto clínico com monitoramento rigoroso para 

detectar IRA moderada a grave mais cedo e reduzir a sobrecarga de fluidos. 

Recentemente, uma combinação de danos e biomarcadores funcionais foi proposta 

pelo grudo do consenso ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) para ser usada, 

juntamente com informações clínicas, para definir IRA e melhorar a precisão do 

diagnóstico e estadiamento, mas seu papel em pacientes com cirrose ainda precisa 

ser determinado.23 

É importante mencionar que todas as definições de IRA em pacientes cirróticos 

ainda usam creatinina, apesar de suas múltiplas limitações nesses pacientes.24,25 Uma 

das principais desvantagens da CrS é o lapso de tempo entre o início da lesão renal 

e o aumento dos níveis de CrS.26 Este período pode potencialmente representar uma 

janela terapêutica importante quando a causa da SHR ainda pode ser revertida. Outra 

limitação importante é que a CrS não tem capacidade discriminatória com relação à 

etiologia da lesão renal. Além disso, pacientes com doença hepática têm sarcopenia, 

diminuição da síntese hepática de creatinina e aumento da secreção tubular de 

creatinina, o que se traduz em superestimação da taxa de filtração glomerular (TFG) 

real.27-29  
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A ascite aumenta o volume total de distribuição da creatinina, levando a uma 

concentração sérica artificialmente reduzida.30 Outros exames laboratoriais como o 

bicarbonato sérico, o pH sanguíneo, o sódio e o potássio, geralmente, têm valores 

imprecisos devido a osmolaridade menor devido à diluição volêmica causada pela 

retenção de líquidos. Essas restrições quanto à utilidade da creatinina sérica têm 

incentivado investigações para identificar novos biomarcadores que sejam mais 

sensíveis, específicos e precoces no diagnóstico e prognóstico da IRA.  

Entre esses biomarcadores, destacam-se os marcadores de lesão tubular, 

como a lipocalina associada à gelatinase de neutrófilos (NGAL), a molécula de lesão 

renal tipo 1 (KIM-1) e a Interleucina 18 (IL-18). 

A NGAL, uma proteína presente no soro e na urina, tem se mostrado 

promissora como biomarcador para detecção precoce da Lesão Renal Aguda. Em 

condições normais, a NGAL é produzida em quantidades mínimas pelo rim 

(especificamente pelos túbulos distais), traqueia, estômago e cólon. No entanto, sua 

liberação ocorre quando há ativação de neutrófilos. Em condições saudáveis, a NGAL 

filtrada é completamente reabsorvida no túbulo contorcido proximal (TCP), resultando 

em quantidades mínimas ou ausentes na urina. Danos no TCP impedem essa 

absorção, levando a níveis elevados de NGAL na urina. Além disso, a produção de 

NGAL pode surgir a partir de néfrons distais lesados, contribuindo para o aumento 

persistente de NGAL urinário em casos de lesões permanentes. 

O NGAL tem sido validado em diversos estudos como um preditor específico, 

sensível e precoce de IRA em contextos como cirurgia cardíaca, exposição a 

contrastes e sepse. Sua detecção na urina até 48 horas antes do aumento da 

creatinina sérica tem demonstrado alta sensibilidade e acurácia. Similarmente, a KIM-

1, uma glicoproteína transmembrana, é minimamente detectada em tecidos renais e 

urina, mas sua produção aumenta significativamente em resposta a danos renais. 

Estudos associam a detecção urinária de KIM-1 a processos isquêmicos e lesões 

tubulares agudas, oferecendo diagnóstico precoce. Além disso, elevados níveis de 

KIM-1 urinária têm sido ligados a prognósticos desfavoráveis, como a necessidade de 

diálise e mortalidade. 

Outro biomarcador, a Interleucina-18 (IL-18), é um mediador chave da IRA 

isquêmica. Sua ativação ocorre no túbulo renal proximal e sua presença elevada na 

urina tem alta sensibilidade e especificidade no diagnóstico da IRA, embora possa ser 
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minimamente elevada em situações como azotemia pré-renal, infecção do trato 

urinário, doença renal crônica e síndrome nefrótica. 

Em pacientes cirróticos, os biomarcadores NGAL e IL-18 têm auxiliado na 

identificação das causas da IRA. O NGAL urinário, por exemplo, apresenta níveis 

significativamente maiores em casos de necrose tubular aguda do que em casos de 

dano renal agudo pré-renal. Dada a elevada morbidade e mortalidade associada à 

IRA em pacientes com doenças hepáticas, e as limitações dos marcadores 

tradicionais como creatinina e débito urinário, o uso de biomarcadores como NGAL, 

KIM-1 e IL-18 se mostra de extrema importância. Esses biomarcadores podem 

desempenhar um papel crucial como preditores diagnósticos e prognósticos da IRA, 

permitindo diagnóstico e tratamento precoces e, consequentemente, redução da 

mortalidade 31-35. 

         Além disso, ferramentas de diagnóstico como biomarcadores urinários “fração 

de excreção de sódio (FENa) e fração de excreção de ureia (FEUr) e o exame de 

ultrassonografia point-of-care’’ realizado no local de atendimento podem ser usados 

para diferenciar as causas de IRA e no tratamento nesses pacientes. 

A FENa e a FEUr são alteradas na IRA porque refletem a capacidade dos rins 

de reabsorver sódio e ureia, sendo a FENa tipicamente baixa (<1%) na pré-renal 

porque o rim tenta conservar o sódio e o volume de líquidos, reabsorvendo-os 

intensamente para restaurar o volume sanguíneo. Já na IRA intrínseca, a FENa é 

elevada (>2%) porque as células tubulares estão danificadas e não conseguem 

reabsorver o sódio de forma eficaz. A FEUr segue um padrão semelhante, sendo baixa 

na IRA pré-renal e alta na parenquimatosa.  

         Na cirrose, a medição de FENa <1% para diferenciar NTA de SHR ou pré-renal 

foi considerada inútil, uma vez que FENa <1% é comum em todos os tipos de 

pacientes com cirrose (não-IRA e qualquer etiologia de IRA). No entanto, se usar um 

limite inferior de FENa <0,5%, por exemplo, em combinação com julgamento clínico e 

outros biomarcadores urinários, como proteinúria, hematúria ou novos biomarcadores, 

o teste pode ter especificidade melhorada na identificação da etiologia de IRA, 

diferenciando NTA de SHR e pré-renal.31-35 NGAL é um dos biomarcadores de lesão 

mais promissores e amplamente estudados, com níveis significativamente maiores na 

NTA do que na SHR31-38 e combinar marcadores como FENa, KIM-1 e NGAL foi 

melhor do que usar um marcador sozinho na identificação de SHR, especialmente 

após adicionar parâmetros clínicos.38 No entanto, o nível de biomarcadores que 



17 
 

 
 

podem diferenciar entre os fenótipos de IRA e, consequentemente, a resposta ao 

tratamento e a sobrevivência permanece desconhecido. 

Dada a maior taxa de mortalidade de pacientes com cirrose e IRA e a falta de 

estudos, decidimos investigar o papel dos biomarcadores urinários como preditores 

do diagnóstico e etiologia de IRA e mortalidade de pacientes. 

 

2. Justificativa 

Diante da alta prevalência de IRA entre os pacientes cirróticos 

descompensados que contribui significativamente para elevada morbimortalidade, 

limitações dos tradicionais biomarcadores como creatinina e débito urinário nessa 

população específica e carência de estudos abordando biomarcadores alternativos, 

torna-se necessário justificar a realização deste estudo com o objetivo de estabelecer 

o papel dos biomarcadores urinários (FENa, FEUr, NGAL, KIM-1 e IL-18) para o 

diagnóstico e prognóstico da IRA. 

Uma vez que a contribuição dos marcadores como preditores de 

diagnóstico e prognóstico da IRA seja confirmada, isso permitirá a implementação de 

intervenções clínicas precoces e menos invasivas, destinadas a reduzir a 

morbimortalidade nessa população estudada. 

 

3.  Hipótese    

Esse estudo tem como hipótese principal que biomarcadores urinários 

(FENa, FEUr, NGAL, KIM-1 e IL-18) identificam precocemente o diagnóstico de IRA, 

os diferenciais da etiologia e correlacionam ao prognóstico do paciente cirrótico 

descompensado. A partir dessas informações, os tratamentos seriam realizados 

antecipadamente, evitando a progressão para IRA avançada, diálise e morte. 

Identifica-se na literatura a escassez de estudos sobre biomarcadores urinários em 

cirróticos, e que esse estudo poderá a trazer novos conhecimentos sobre o tema. 

 

4. Objetivos 

Ao estudar pacientes com hepatopatia crônica descompensada 

admitidos no HC – FMB, este trabalho teve como objetivos: 
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4.1 Objetivos Gerais: 

• Identificar a incidência da IRA e os fatores de risco para o seu 

desenvolvimento 

• Classificar a IRA em comunitária e hospitalar 

• Determinar a etiologia da IRA de acordo com a identificação do 

insulto e dos índices urinários 

• Avaliar o impacto da IRA no prognóstico do paciente 

• Analisar os fatores associados ao óbito 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

• Avaliar a eficácia dos biomarcadores urinários NGAL, KIM-1, IL-18, 

FENa e FEUr como preditores diagnósticos e prognósticos da IRA em 

pacientes hepatopatas crônicos descompensados. 

• Avaliar a eficácia dos biomarcadores urinários NGAL, KIM-1, IL-18, 

FENa e FEUr na diferenciação dos diferentes fenótipos da IRA (pré 

renal, renal e SHR). 

 

5. Pacientes e Métodos 
 

 
5.1 Pacientes 

 
Este foi um estudo prospectivo longitudinal e observacional. Todos os 

pacientes com cirrose foram admitidos no Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Botucatu, São Paulo, Brasil (Universidade Estadual de São Paulo–

UNESP) e acompanhados prospectivamente desde o momento da admissão até a 

alta, apresentando descompensação do seu quadro na admissão ou durante a 

internação. A equipe de pesquisa visitou o pronto-socorro e as enfermarias 

diariamente de janeiro de 2023 a janeiro de 2024 e coletou dados de todos os 

pacientes com cirrose admitidos no hospital. Foram excluímos pacientes com doença 

renal crônica (DRC) estágios 4 e 5 (depuração de creatinina < 30 ml/min), 

transplantados renais, com internação hospitalar < 24 h, em cuidados paliativos, 

pacientes já admitidos com IRA e sem exames urinários nas primeiras 48 horas após 

a admissão. Dados completos sobre inclusões e exclusões são mostrados na Figura 
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1; as classificações, fórmulas e escalas prognósticas utilizadas (Chil-Pugh, MELD, 

IRA-KDIGO, ATN-ISS, CKD-EPI e TFG) (Anexo A) 

Este projeto foi encaminhado para o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Faculdade de Medicina de Botucatu para apreciação e apenas iniciado após sua 

aprovação (CAAE 74344823.4.0000.5411). Todos os pacientes que participaram 

desse estudo foram esclarecidos sobre seus objetivos e resultados esperados e 

iniciado somente após o consentimento, devendo  preencher o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B). 

 

5.2 Métodos 

Os dados dos pacientes foram coletados pela mesma equipe de pesquisa, por 

meio de consultas ao paciente e ao seu prontuário médico, desde sua admissão na 

enfermaria até seu desfecho (alta ou óbito). 

A partir das informações clínicas e laboratoriais obtidas, foi elaborado  protocolo 

constando de dados de identificação dos pacientes (sexo, idade, peso, 

comorbidades), etiologia da CH, motivo da descompensação da CH, Child-Pugh, 

MELD e escore específico para IRA (ATN-ISS) nos casos de IRA, avaliação de função 

renal por meio da dosagem da creatinina sérica e verificação de débito urinário  

realizado diariamente até o desfecho (alta ou óbito), dosagem do NGAL, KIM-1 e IL-

18 realizada nas primeiras 24h da admissão hospitalar, índices urinários fração de 

excreção de sódio e de ureia realizados nas primeiras 48h da admissão hospitalar, 

desfecho do paciente (alta ou óbito), necessidade de diálise (indicação e modalidade) 

e tempo de internação hospitalar.  

A IRA em pacientes com cirrose foi definida e classificada de acordo com os 

critérios KDIGO2012 e o consenso da ADQI e ICA 2024 com base no aumento da 

creatinina sérica > 0,3 mg/dl em 48 h ou > 50% do valor basal conhecido ou presumido 

como tendo ocorrido nos 7 dias anteriores.21 A creatinina basal foi definida como o 

menor valor de creatinina sérica nos últimos 6 meses antes da IRA ou, para aqueles 

sem essa medição, o menor valor alcançado durante a hospitalização na ausência de 

diálise.39 

Em relação aos fenótipos da IRA, eles foram classificados em pré-renal, renal 

(NTA) ou SHR de acordo com as manifestações clínicas como identificação de insulto, 
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exames laboratoriais e recuperação da função renal após 24 horas de ressuscitação 

com volume adequado (quando clinicamente indicado).24-25  

       Na etiologia pré-renal, insulto isquêmico foi identificado, não houve hematúria e 

proteinúria em exames de urina e a função renal melhorou após 24 horas da 

ressuscitação com volume. Os critérios para o diagnóstico de SHR foram cirrose com 

ascite, ausência de melhora na creatinina sérica e/ou débito urinário dentro de 24 

horas após reposição de volume adequado (quando clinicamente indicado), ausência 

de fortes evidências clínicas ou laboratoriais para uma explicação alternativa como 

causa primária de IRA (sepse, nefrotoxinas, instabilidade hemodinâmica, proteinúria, 

hematúria, alterações na ultrassonografia).23 

 

5.3 Análise de dados 

O tamanho da amostra foi calculado, considerando que a diferença urinária no 

valor urinário do biomarcador NGAL entre a população com e sem IRA seria de 50 

pg/ml, desvio padrão de 80 pg/ml, erro alfa de 0,05, o poder do estudo de 80%, 

exigindo a inclusão de pelo menos 80 pacientes. 

A análise dos dados foi realizada usando o SAS para Windows (versão 9.2, 

SAS Institute, Cary, NC, EUA, 2012). Variáveis contínuas com distribuição normal 

foram descritas usando médias ± desvio padrão e aquelas com distribuição não 

normal como mediana e intervalo interquartil. Variáveis categóricas foram 

apresentadas como 𝑛 (%). Para a análise de variáveis contínuas, o teste 𝑡 de Student 

foi usado para dados com distribuição paramétrica. Para a análise de variáveis 

categóricas, o teste qui-quadrado foi usado. Também usamos regressão logística para 

identificar variáveis associadas à IRA e óbito. Foram incluídas no modelo de variáveis 

que apresentaram p<0.1 na análise univariada, excluindo-se as colineares. 

Foi utilizado área sob a curva (AUC-ROC) para determinar a capacidade dos 

biomarcadores urinários discriminar o diagnóstico, etiologia e prognóstico da IRA. Os 

pontos de corte ótimos foram determinados pelos maiores valores de sensibilidade e 

especificidade mostrados na análise AUC-ROC. Em todos os testes, as diferenças 

foram consideradas significativas a 5%. 

 

6. Resultados 
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Cem pacientes foram incluídos na análise final (Fig. 1). A idade média foi de 

58,5 ± 16,1 anos, 72% eram do sexo masculino, a maioria apresentava comorbidades 

(65,4%), sendo hipertensão, diabetes mellitus e doença renal crônica (DRC) as mais 

frequentes (em 52, 56 e 21% dos pacientes, respectivamente). MELD foi de 18,96 ± 

3,1 e Child-Pugh B foi o mais frequente (39%). As principais etiologias da cirrose foram 

álcool (41%) e disfunção metabólica associada à esteatohepatite (MASH-33%). A 

principal causa de descompensação hepática foi infecciosa (39%). 

          Cinquenta e três pacientes (53%) desenvolveram IRA e a maioria dos pacientes 

foi classificada como KDIGO 1 (43,4%), enquanto KDIGO 3 ocorreu em 35,8% e 

KDIGO 2 em 22,6%. NTA-ISS foi de 0,32±0,11, terapia de substituição renal aguda foi 

indicada em 15%. IRA desenvolvida 2,5±1,1 dia após a hospitalização. A taxa de 

mortalidade do foi de 20% dos cirróticos incluidos no estudo. 

 

Figura 1: Pacientes admitidos no estudo com critérios de exclusão. 

 

IRA: Injúria renal aguda DRC: Doença renal crônica 

          Os grupos sem IRA (n=47) e com IRA (n=53) foram semelhantes em gênero, 

idade, hipertensão, diabetes e exames laboratoriais séricos na admissão. O grupo IRA 

apresentou mais MELD (14,29 ± 4,27 vs 20,29 ± 5,90, p < 0,01), maior creatinina basal 

(0,79 ± 0,21 vs. 1,09 ± 0,42 p = 0,0009), maior Child-Pugh B e C (38,30 vs 51,60 e 

289 pacientes cirróticos admitidos 

no hospital nesse período de 

estudo 



22 
 

 
 

23,4 vs 45,3, respectivamente, p < 0,05), maior DRC (12,8 vs. 28,3%, p = 0,04), 

infecção foi maior como causa de descompensação da cirrose (29,7 vs. 47,2%) e 

apresentou maior proteinúria e hematúria na admissão (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Características clínicas e laboratoriais dos pacientes quanto à  

presença ou não de IRA. 

VARIÁVEIS 
GERAL 

(n=100) 

SEM IRA 

(n=47) 

COM IRA 

(n=53) 
VALOR p 

Sexo masculino (%) 72 (72) 34 (72,3) 38 (71,6) 0,28 

Idade 58,5± 16,1 57.5 ± 16,6 59.4 ± 14,6 0,08 

Causa da cirrose (%)  

Alcóolica 41 (41) 21 (44,6) 21(39,6) 0,23 

MASH 33 (33) 16 (34) 17 (32) 0,52 

MELD 18,96± 3,1 14,29± 4,27 20,29± 5,9 <0,01 

Child-Pugh A (%) 26 (26) 19 (40,4) 7 (13,2) 0,006 

Child-Pugh B (%) 39 (39) 18 (38,3) 21 (51,6) 0,008 

Child-Pugh C (%) 35 (35) 11 (23,40) 24 (45,3) 0,007 

Infecção como causa da 
descompensação  

39 (39) 14 (29,7) 25 (47,2) 0,004 

Creatinina basal (mg/dl) 0,91± 036 0,79±0,21 1,09±0,42 <0,01 

Diabetes (%) 56 (56) 25 (53,2) 31 (58,5) 0,22 

Hipertensão (%) 52 (52) 20 (42,5) 32 (60,4) 0,43 

DRC (%) 21 (21) 6  (12,8) 15 (28,3) 0,04 

TFG basal (ml/min) 91,6± 23,3 108,3± 14,69 92,8± 26,64 0,013 

Hematúria (%) 36 (36) 12 (25,6) 24 (45,3) 0,003 

Proteinúria (%) 26 (16) 6 (12,8) 16 (30,2) 0,02 

Albumina (g/dl) 3,39± 0,5 3,19± 0,4 3,42± 0,6 0,6 

Proteína C reativa 3,31± 2,5 2,5± 3,2 3,9± 1,35 0,47 

Leucócitos 5,31± 2,8 4,8± 3,2 6,2± 1,33 0,04 

Plaquetas 133,31± 2,5 139,9± 3,2 122,5± 1,35 0,47 

Tempo de trombina 3,61± 1,5 3,12± 1,2 3,85± 1,35 0,08 

Tempo de Tromboplastina 
parcial ativada 

19,31± 12,5 18,9± 13,2 20,3± 12,35 0,47 

Hemoglobina (mg/dl) 8,407± 5,27 8,65± 4,5 8,2± 5,8 0,78 

IRA: Injúria renal aguda MASH: Esteatohepatite associada a disfunção metabólica MELD: Escore de classificação 
de doença hepática terminal Child-Pugh: Classificação prognóstica de cirrose DRC: Doença Renal Crônica TFG: 
Taxa de filtração glomerular  

 

Em relação aos biomarcadores urinários, não houve diferença entre pacientes 

sem IRA vs IRA em KIM-1 e IL-18. No entanto, NGAL foi maior em pacientes com IRA 
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(152,11 ± 67,09 vs 377,56 ± 57,61, p = 0,01). (Tabela 2). A área sob a curva do NGAL 

foi 0,68, o cut off  foi 120 pg/ml e sensibilidade e especificidade de 72,4 e 70,4%, 

respectivamente (p = 0,02, IC 0,51-0,76), conforme mostrado na Figura 2. NGAL 

antecipou o diagnóstico de IRA de acordo com os critérios KDIGO em 2,5 ± 1,1 dia.  

 

Tabela 2. Biomarcadores urinários dos pacientes de acordo com a presença de IRA 

VARIÁVEIS Não IRA  

 (n=47) 

IRA  

(n=53) 
VALOR p 

FENa (%) 0,83± 0,11 1,03±0,59 0,08 

FEUr(%) 28,31± 11,13 32,64± 9,23 0,06 

NGAL (pg/ML) 152,11± 67,09 377,56± 57,61 0,01 

KIM-1 (pg/ML) 178,90± 53,20 167,30± 22,35 0,68 

IL-18 (pg/ML)  86,90± 38,34   101,60± 43,20 0,59 

IRA: Injúria renal aguda FENa: Fração de excreção de sódio FEUr: Fração de excreção de uréia NGAL: lipocalina 

associada à gelatinase de neutrófilos KIM-1: molécula de lesão renal tipo 1 IL18: Interleucina 18 

 

Na análise de regressão logística, Child-Pugh C (OR: 1,3; IC 95%: 1,09-1,01, 

p=0,029), infecção como causa de descompensação da cirrose (OR: 1,13; IC 95%: 

1,0-2,01, p=0,04), creatinina basal (OR: 2,41; IC 95%: 1,07 – 4,41, valor de p: 0,01) e 

NGAL urinário (OR: 1,11; IC 95%: 1,02-1,96, (p= 0,04) foram identificados como 

variáveis associadas à IRA (tabela 3). 

 

Tabela 3- Regressão logística para IRA em pacientes com cirrose 

 Variáveis OR (IC 95%)  Valor p 

Child-Pugh C 1,3 (1,09–3,01) 0,029 

Infecção como causa de 

descompensação 

 1,13 (1,03 – 2,01) 0,04 

Creatinina basal (mg/dl)  2,41 (1,07 – 4,41) 0,01 

NGAL urinário  1,11 (1,02 – 1,96) 0,04 

IRA: Injúria renal aguda Child-Pugh: Classificação de prognóstico de cirrose NGAL: lipocalina associada à 

gelatinase de neutrófilos  

 



24 
 

 
 

             As principais etiologias da IRA foram isquemia transitória (49%), renal 

(necrose tubular isquêmica, IRA séptica e necrose tubular nefrotóxica em 43,4%) e 

SHR (7,5%). Houve diferenças entre etiologias de IRA em FENa (0,23±0,11 vs 

1,43±0,59 vs 0,21±0,09, p<0,01), FEUr (26,64±7,13 vs 40,64±9,23 vs 28,64±11,61, 

p<0,01), proteinúria (7,7 vs 73,9 vs 3,8%, p<0,01), hematúria (7,7 vs 82,6 vs 25%, 

p<0,01) e NGAL (389,12±170,61,5 vs 553,47±117,09 vs 377,56 ± 168,5, p=0,05), que 

foram maiores na NTA quando comparados a pré-renal e SHR, conforme mostrado 

na tabela 4. Não houve diferença entre os grupos em IL-18 e KIM-1. 

         FENa e FEUr foram excelentes preditores da etiologia da IRA (AUC-ROC >0,80, 

sensibilidade e especificidade>0,80), enquanto NGAL foi um bom preditor de IRA 

(AUC-ROC, sensibilidade e especificidade>0,70), conforme mostrado na tabela 5 e 

figura 3. 

Tabela 4. Biomarcadores urinários dos pacientes de acordo com as 

diferentes etiologias da IRA 

VARIÁVEIS IRA transitória 

 (n=26) 

IRA renal 

(n=23) 

SHR 

(n=4) 

VALOR p 

Hematúria (%) 2 (7,7) 19 (82,6) * 1(25) <0,01 

Proteinúria (%) 2 (7,7) 17 (73,9) *          1 (3,8) <0,01 

FENa (%) 0,23±0,11 1,43±0,59 * 0,21±0,09 <0,01 

FEUr(%) 26,64 ±7,13 40,64 ±9,23 * 28,64 ±11,21 <0,01 

NGAL (pg/ML) 389,12± 170,61 553,471± 117,09 377,56± 168,50 0,05 

KIM-1 (pg/ML) 173,3±42,5 188,91± 153,2 177,3± 22,35 0,68 

IL-18 (pg/ML) 99,9 ± 41,84 186,9 ± 88,34 101,6± 43,2 0,59 

IRA: Injúria renal aguda FENa: Fração de excreção de sódio FEUr: Fração de excreção de uréia NGAL: lipocalina 

associada à gelatinase de neutrófilos KIM-1: molécula de lesão renal tipo 1 IL18: Interleucina 18 

 
Figura 2. Análise ROC de NGAL em pacientes com cirrose com IRA vs não IRA 
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Figura 3A. Análise ROC de NGAL em pacientes com cirrose com IRA renal vs isquemia 

transitória ou SHR. 

 

 

Figura 3B. Análise ROC de FENa em pacientes com cirrose com IRA renal vs isquemia 

transitória ou SHR 
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Figura 3C. Análise ROC de FEUr em pacientes com cirrose com IRA renal vs isquemia 

transitória ou SHR 

 

 
Tabela 5. Sensibilidade e Especificidade de FENa, FEUr, NGAL, KIM-1 e IL-18 urinários 

na etiologia de IRA (renal vs não renal) (n=53). 

Biomarcadores 
urinários 

    AUC-ROC 

 

P valor Cut off           Sensibilidade Especificidade IC(95%) 

FENa (%) 0,87 <0,01  0,8% 93,3 76,5 0,78-0,95 

FEUr(%) 0,80 <0,01  32,5% 82,5 73,5 0,67-0,93 
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NGAL (pg/ML) 0,75 <0,01 130 76,5 70,5  0,63-0,88 

KIM-1 (pg/ML) 0,54 0,09 100 60,5 55,6 0,65-1,02 

IL-18 (pg/ML) 0,53 0,08 85 59,5 54,6 0,64-1,05 

IRA: Injúria renal aguda FENa: Fração de excreção de sódio FEUr: Fração de excreção de uréia NGAL: lipocalina 

associada à gelatinase de neutrófilos KIM-1: molécula de lesão renal tipo 1 IL18: Interleucina 18 

 

A tabela 6 mostra as características clínicas e laboratoriais da população de 

acordo com o desfecho hospitalar. Os grupos foram semelhantes em gênero, 

comorbidades, etiologia da cirrose, exames laboratoriais na admissão hospitalar. Os 

dois grupos foram estatisticamente diferentes em idade (56 ± 16,6 vs 62,4 ± 14,6; 

p=0,04), Child-Pugh C (8 vs 20%, p=0,04), MELD (17,51 ± 6,27 vs 22,29 ± 8,9, 

p=0,04), álcool como etiologia da cirrose (38,7 vs 50%, p=0,04), IRA (47,5 vs 75%, 

p<0,01), KDIGO 3 (11,2 vs 50%, p<0,01), terapia de substituição renal aguda (3,7 vs 

60%, p<0,01), creatinina basal (0,86 ± 0,21 vs 1,10,42, p=0,04), leucócitos (6,2 ± 3,2 

vs 9,1 ± 1,2). 3,33, p=0,04) e proteína C reativa na admissão hospitalar (3,1± 2,2 vs 

4,8± 1,35, p=0,04). SHR e IRA séptica foram associadas à morte (tabela 7). O IL-18 

foi um bom preditor de morte (AUC-ROC, sensibilidade de 0,80 e especificidade 0,70), 

FENa, FEUr, KIM-1 e NGAL não foram associados à morte (tabelas 8 e 9). 

Tabela 6. Características clínicas e laboratoriais dos pacientes quanto à mortalidade 

VARIÁVEIS 
GERAL 

(n=100) 

 Não óbito 

(n=80) 

Óbito 

 (n=20) 

      VALOR  p  

Sexo masculino (%) 72 (72) 57 (71,2) 15 (75) 0,91 

Idade 58,5± 16,1 56 ± 16,6 62,4 ± 14,6 0,03 

Causa da cirrose (%)  

Alcóolica 41 (41) 31 (38,7) 10 (50) 0,04 

MASH 33 (33) 28 (35) 5 (25) 0,09 

MELD 18,96± 3,1 17,51 ± 6,27 22,29± 8,9 0,04 

Child-Pugh  A (%) 26 (26) 23 (28,7)           3 (15) 0,04 

Child-Pugh B (%) 39 (39) 30 (37,5) 9 (45) 0,09 

Child-Pugh C (%) 35 (35) 27 (30,6) 8 (40) 0,04 

Infecção como causa da 
descompensação  

39 (39) 28 (33,7) 11 (55) 0,03 

Creatinina basal (mg/dl) 0,91± 0,36 0,86±0,21 1,1±0,42 0,04 

Diabetes (%) 56 (56) 49 (61,3) 7 (70) 0,22 

Hipertensão (%) 52 (52) 42 (52,6) 10 (50) 0,93 

DRC (%) 21 (21) 18 (22,5)     3 (15) 0,13 

TFG basal (ml/min) 91,6± 23,3 108,3± 14,69 92,8± 26,64 <0,001 
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IRA 53 (53) 38 (47,5) 15 (75) <0,001 

                KDIGO 3 19 (19) 9 (11,2) 10 (50) 0,04 

SHR 15 (15) 3 (3,7) 12 (60) <0,001 

Hematúria (%) 36 (36) 28 (35) 8 (40) 0,31 

Proteinúria (%) 26 (26) 19 (23,8) 7 (35) 0,06 

Albumina (g/dl) 3,39± 0,5 3,19± 0,4 3,42± 0,6 0,6 

Proteína C reativa (mg/dl) 3,31± 2,5 3,1± 2,2 4,8± 1,35 0,04 

Leucócitos (103) 5,31± 2,8 6,2± 3,2 9,1± 3,33 0,04 

Plaquetas 133,31± 2,5 141,9± 3,2       132,5± 1,35 0,17 

Tempo de trombina 3,61± 1,5 3,7± 1,2          4,15± 1,35 0,23 

Tempo de Tromboplastina 
parcial ativada 

19,31± 12,5 18,9± 13,2 20,3± 12,35 0,47 

Hemoglobina (g/dl)   8,407± 5,27     8,65± 4,5 8,1± 4,8         0,18 

MASH: Esteatohepatite associada a disfunção metabólica MELD: Escore de classificação de doença hepática 

terminal Child-Pugh: Classificação prognóstica de cirrose DRC: Doença Renal Crônica TFG: Taxa de filtração 

glomerular IRA: Injúria renal aguda KDIGO: Classificação de IRA SHR: Síndrome Hepatorrenal  

 

 

    Tabela 7. Etiologia da IRA dos pacientes com CH de acordo com a evolução 

Etiologia da IRA  Geral 

N= 53 

Não sobrevivência 

N= 20 

 Sobrevivência 

N=80 

      Valor p 

Isquêmico transitório  26 4 (20)  22 (27,5)         0,25 

       
  IRA não séptica 

  
11 

 
3 (15) 

  
8 (10) 

       
        0,37 

       

  IRA séptica  12 8 (40)  4 (5)         0,04 

       

    SHR  4 3 (15)  1 (1,25)        0,04 

IRA: Injúria renal aguda CH: Cirrose SHR: Síndrome hepatorrenal 

 

Tabela 8. Biomarcadores urinários dos pacientes de acordo com a evolução 

VARIÁVEIS Sobrevivente 
(n=80) 

Não sobrevivente 

 (n=20) 

VALOR p 

FENa (%) 0,93±0,21 1,02±0,39 0,29 

FEUr(%) 29,31 ±10,13 30,64 ±12,20 0,36 

NGAL (pg/ML) 252,11± 68,09 305,56± 67,61 0,51 

KIM-1 (pg/ML) 193,9± 48,2 171,3± 32,15 0,19 

IL-18 (pg/ML)  69,9 ± 38,34   96,6± 43,2 0,01 
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FENa: Fração de excreção de sódio FEUr: Fração de excreção de uréia NGAL: lipocalina associada à gelatinase 

de neutrófilos KIM-1: molécula de lesão renal tipo 1 IL18: Interleucina 18 

 

Tabela 09. NGAL urinária,Sensibilidade e Especificidade da FENa e FEUr na mortalidade de 
pacientes com cirrose (n=100). 

Biomarcadores 
urinários 

    AUC-ROC 

 

Valor p corte Sensibilidade Especificidade IC(95%) 

FENa (%) 0,57 0,08  0,9% 63,3 56,5 0,78-1,05 

FEUr(%) 0,61 0,07  31,5% 62,5     63,5 0,67-1,03 

NGAL (pg/ML) 0,65 0,08 140 66,5 60,5 0,63-1,08 

KIM-1 (pg/ML) 0,54 0,09 105 60,5 65,6 0,65-1,02 

IL-18 (pg/ML) 0,74 0,02 40,5 76,5 71,6 0,63-0,86 

NGAL: lipocalina associada à gelatinase de neutrófilos FENa: Fração de excreção de sódio FEUr: Fração de 

excreção de uréia KIM-1: molécula de lesão renal tipo 1 IL18: Interleucina 18 

 

Figura 4. Análise ROC de IL-18 em pacientes sobreviventes vs não sobreviventes com 

cirrose. 

 

 

A regressão logística mostrou que Child-Pugh C, creatinina basal, KDIGO 3, 

IRA séptica e IL-18 foram identificados como variáveis associadas à morte. O IL-18 

foi um bom preditor de morte (AUC-ROC, sensibilidade e especificidade > 0,70), KIM-

1 e NGAL não foram associados à morte (tabela 10) 
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Tabela 10- Regressão logística para morte de pacientes com cirrose. 

Variáveis OR (IC 95%)  p 

Child-Pugh C 1,3 (1,05–4,01) 0,029 

IRA KDIGO 3  1,13 (1,03 – 2,01) 0,04 

Creatinina basal (mg/dl)  5,61 (1,27 – 24,61) 0,02 

IRA séptica  1,06 (1,09 – 8,06) 0,02 

IL-18 1,00 (1,00-1,01) 0,04 

Child-Pugh: Classificação prognóstica de cirrose. IRA: Injúria renal aguda KDIGO: Classificação de IRA IL18: 

Interleucina 18 

 
 

7. Discussão 
 

É amplamente reconhecido que a incidência de IRA ocorre em até 60% dos 

pacientes com cirrose quando hospitalizados por descompensação aguda e está 

associada ao aumento da morbidade e mortalidade. 12,40-46 Em 2023, uma reunião 

conjunta da ADQI e do ICA refinou os critérios diagnósticos para IRA e síndrome 

hepatorrenal (SHR), revisou sua epidemiologia e fisiopatologia e explorou o papel dos 

biomarcadores no diagnóstico e prognóstico da IRA. De acordo com outros estudos, 

este estudo mostrou que a incidência de IRA em pacientes com cirrose foi muito alta 

(53%), com a maioria dos pacientes apresentando doença em estágio 1, e nós o 

realizamos usando aumento na creatinina sérica (CrS) ≥0,3 mg/dl em 48 h ou ≥50% 

do valor basal conhecido ou presumido como tendo ocorrido nos 7 dias anteriores, de 

acordo com os critérios KDIGO sugeridos pelo ADQI23 

Entretanto, está bem estabelecido que o Cr sérica não é um marcador preciso 

de disfunção renal na cirrose.47-51 Em alguns pacientes, as concentrações de Cr sérica 

permanecem dentro dos limites normais, mesmo em disfunção renal moderada a 

grave, resultando em uma superestimação da TFG.52-54 O Cr é produzido no fígado e 

armazenado no músculo, portanto, sua concentração sérica está intimamente 

relacionada à doença hepática e à quantidade de massa muscular.49-51 A sarcopenia, 

que é prevalente em pacientes com cirrose avançada, também contribui para baixos 
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níveis séricos de Cr. Portanto, o diagnóstico de IRA em pacientes cirróticos hepáticos 

pode ser difícil ou tardio, devido à perda de massa muscular e, consequentemente, 

menor nível de creatinina plasmática basal, mascarando um aumento de seus valores 

em patologias de lesão renal, justificando a busca por biomarcadores de lesão 

precoce, como C cistatina, NGAL, KIM-1 e IL-18.23,31-34 

Nosso estudo mostrou que NGAL foi um bom preditor do diagnóstico de IRA, 

antecipando seus diagnósticos em 2,5 dias, enquanto KIM-1 e IL-18 não foram 

associados com IRA. 

Estudos anteriores mostraram que a Cistatina C permitiu o diagnóstico mais 

precoce de IRA em pacientes com cirrose com níveis crescentes frequentemente 

precedendo mudanças na CrS em 48 h, e é um marcador prognóstico útil para 

desfechos renais e mortalidade.55-59 Em um grande estudo prospectivo em pacientes 

com cirrose, a adição de Cistatina C aos componentes do modelo para pontuação de 

doença hepática em estágio terminal (MELD) foi superior ao MELD para predição de 

mortalidade geral.55 Além disso, cistatina C fornece uma melhor estimativa da função 

renal, especialmente em pacientes com doença crítica prolongada, e pode ajudar na 

dosagem de medicamentos e no gerenciamento de medicamentos nefrotóxicos. 

NGAL é um dos biomarcadores de lesão mais promissores e amplamente estudados, 

com níveis significativamente maiores em IRA de qualquer etiologia.60-66 

Os fenótipos de IRA em pacientes com cirrose são isquemia transitória (68%), 

intrarrenal (33%) e SHR (25%) e a identificação do fenótipo de IRA é crucial para 

estabelecer uma estratégia de tratamento e melhorar os resultados clínicos.67-68 No 

entanto, diferenciar SHR de NTA é desafiador. A IRA reversível na cirrose é 

predominantemente uma lesão pré-renal, que se resolve com a administração de 

volume e a descontinuação de diuréticos. Em contraste, a SHR é caracterizada por 

sua não responsividade à expansão de volume. A SHR representa tipicamente um 

continuum de doença, começando com alterações funcionais, seguidas por alterações 

estruturais devido à lesão isquêmica prolongada. A IRA intrínseca envolve necrose 

tubular aguda (NTA), nefrite intersticial aguda, doenças renais glomerulares e 

vasculites agudas. De acordo com o ADQI, a SHR é um fenótipo de IRA específico de 

pacientes com cirrose avançada e ascite e também pode ocorrer na presença de lesão 

tubular, proteinúria e/ou DRC preexistente. 

Em nosso estudo, a isquemia transitória foi o principal fenótipo de IRA (49%), 

seguida por IRA renal (necrose tubular isquêmica, IRA séptica e necrose tubular 
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nefrotóxica em 43,4%) e síndrome hepato renal (7,5%). Usamos os seguintes critérios 

diagnósticos para IRA de acordo com o ADQI. 

Houve diferença entre etiologias de IRA quanto a FENa, FEUr, proteinúria 

maior que 0,5g, hematúria e NGAL. Não houve diferença entre os grupos em IL-18 e 

KIM-1. FENa e FEUr foram excelentes preditores da etiologia de IRA (AUC-ROC 

>0,80, sensibilidade e especificidade>0,80), enquanto NGAL foi um bom preditor 

(AUC-ROC, sensibilidade e especificidade>0,70). 

O uso combinado de biomarcadores funcionais (por exemplo, CrS, Cistatina C) 

e de lesão (por exemplo, proteinúria, NGAL e KIM-1) permite um diagnóstico 

diferencial mais preciso da etiologia e dos mecanismos de IRA em pacientes com 

cirrose e potencialmente permite a identificação de subfenótipos de IRA adequados, 

possibilitando intervenções terapêuticas específicas.69-71 

O uso da fracionada de sódio FENa para diferenciar NTA de SRA tem sido 

considerada inútil, uma vez que FENa <1% é comum em pacientes com cirrose, 

mesmo na ausência de IRA.72 No entanto, se usar um limite inferior de FENa de <0,3% 

(o que pode não ser possível, pois muitos laboratórios não relatam valores de sódio 

urinário <20 mEq/L) em combinação com outros biomarcadores urinários e julgamento 

clínico, a especificidade do teste pode ter melhorada na diferenciação entre a IRA 

renal, transitória e SHR.63,72  

Em nosso estudo, FENa e FEUR foram excelentes preditores de IRA renal e 

identificados os valores de cut off que diferenciaram NTA de pré-renal ou SHR. Eles 

foram FENa 0,8% e FEUr 32,5%, com AUC-ROC, sensibilidade e especificidade 

maiores que 80%. NGAL também foi um bom preditor de NTA, o ponto de corte foi de 

230 pg/ml, com AUC-ROC, sensibilidade e especificidade superiores a 70%. 

Quando avaliamos a IL-18 e KIM-1 não foram associados à etiologia da IRA. 

NGAL é uma proteína de baixo peso molecular (25 kDa) produzida por células da alça 

de Henle e células do fígado, pulmão e trato gastrointestinal.72-74 Em modelos animais, 

NGAL é altamente expresso no rim e liberado na urina após insultos isquêmicos ou 

nefrotóxicos. Após insulto isquêmico, a concentração de NGAL na urina aumenta em 

2 horas.73 Além disso, NGAL desempenha um papel no sistema imunológico inato por 

meio do sequestro de ferro.73-74 Embora tanto NGAL sérico quanto urinário possam 

ser medidos, os níveis séricos de NGAL não foram amplamente estudados. 
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IL-18 é uma citocina pró-inflamatória altamente expressa no túbulo proximal. A 

IL-18 é liberada na urina após lesão isquêmica no túbulo proximal, e seu nível não é 

confundido por infecções urinárias, IRA nefrotóxica e doença renal crônica (DRC).76-

78 Em estudos humanos, a IL-18 urinária foi útil na previsão do desenvolvimento de 

IRA e outros resultados clínicos.78,79 

KIM-1 é uma proteína transmembrana que expressa no túbulo proximal e é 

regulada positivamente em resposta à lesão renal isquêmica. Como a KIM-1 urinária 

é menos afetada por fatores de confusão extrarrenais, seu papel na diferenciação de 

NTA de lesão renal não tubular foi observado.80-82 

         Recentemente, NGAL e IL-18 ajudaram a identificar a causa de IRA em 

pacientes com cirrose.60-66,83-85 Foi sugerido que NGAL na urina é significativamente 

maior em pacientes com NTA do que aqueles com outras causas, incluindo SHR e 

IRA pré-renal.83,84 Em um estudo de 112 pacientes com vários fenótipos de LRA, 

NGAL na urina mostrou o maior desempenho diagnóstico na diferenciação de NTA de 

outras causas (área sob a curva [AUC] de 0,79), em comparação com IL-18, KIM-1 e 

L-FABP.60 Uma meta-análise sugeriu que NGAL e IL-18 urinários poderiam discriminar 

NTA de outros fenótipos de IRA com AUCs de 0,89 e 0,88, respectivamente.86  

O papel do KIM-1 em pacientes com cirrose e IRA foi investigado em poucos 

estudos, e níveis aumentados de KIM-1 na urina foram observados em pacientes com 

NTA em comparação com aqueles com outras causas.83 No entanto, em alguns 

estudos, sobreposições significativas nos níveis de NGAL, IL-18 e KIM-1 na urina 

também foram observadas entre pacientes com SHR.67,83  

Vale ressaltar que esses estudos mostraram sobreposição dos biomarcadores 

entre diferentes fenótipos, o que pode ser devido a uma combinação de 

heterogeneidade da população de pacientes, presença de DRC subjacente, 

diferenças nos testes laboratoriais usados, diagnósticos da etiologia da IRA baseados 

em critérios clínicos em vez de diagnóstico histopatológico. 

A combinação de KIM-1, NGAL e Cistatina C foi melhor do que usar um 

marcador isolado na identificação de SHR-IRA, especialmente após adicionar 

parâmetros clínicos.75  

De acordo com a literatura, NGAL é um dos biomarcadores de lesão mais 

promissores e amplamente estudados, com níveis aumentando significativamente de 
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forma gradual de IRA transitória para SHR e para NTA.63-67 Um valor de NGAL de 

∼220-250 pg/ml (Bioporto Diagnostics, Hellerup, Dinamarca) demonstrou distinguir 

pacientes com NTA de outros fenótipos62 com taxas de resposta à terlipressina vistas 

em 70% dos pacientes com NGAL <220 pg/ml em comparação com apenas 33% 

naqueles com NGAL >220 pg/ml.65 Se a concentração de NGAL que diferencia entre 

os fenótipos de IRA e/ou resposta à terlipressina seria diferente com os novos critérios 

diagnósticos para SHR-IRA ainda precisa ser determinado. 

Tabela 11 - Avaliação comparativa entre IL-18, KIM-1 e NGAL em pacientes 

cirróticos com disfunção renal aguda, incluindo AUCs, pontos de corte e principais 

achados. 

Estudo / Ano População Biomarcadores 
testados 

AUC (NTA vs 
HRS/pré-

renal) 

Pontos de 
corte 

Achados 
principais 

Belcher et al., 
Hepatology 

2014 

Cirróticos 
hospitalizados 

com IRA 

NGAL, IL-18, 
KIM-1 

NGAL 0,78; IL-
18 0,71; KIM-1 

0,64 

NGAL ~365 
ng/mL; IL-18 
~85 pg/mL; 
KIM-1 ~15,4 

ng/mL 

NGAL e IL-18 
superiores a 

índices 
urinários; KIM-

1 modesto. 

Puthumana et 
al., Clin 

Gastroenterol 
Hepatol 2017 
(meta-análise, 

n=1129) 

IRA em cirrose (8 
estudos) 

NGAL, IL-18 NGAL 0,89; IL-
18 0,88 
(pooled) 

NGAL ~137–
365 ng/mL; IL-
18 ~54–1109 

pg/mL 
(variação) 

Ambos úteis 
para 

diagnóstico de 
NTA e 

predição de 
mortalidade 

(AUC ~0,76). 

Verna et al., 
Hepatology 

2012 

Cirróticos 
descompensados 

com IRA 

NGAL Não reportado 
como AUC; 
NGAL ↑ em 

NTA 

— NGAL 
discrimina NTA 

e prediz 
sobrevida 90 

dias. 

Gambino et al., 
Hepatology 

2023 

IRA persistente 
em cirrose 

NGAL — (usado em 
algoritmo 
clínico) 

— NGAL integra 
algoritmo 

diagnóstico, 
resposta à 

terlipressina e 
mortalidade 
hospitalar. 

Lei et al., Sci 
Rep 2018 

Cirróticos 
descompensados 

KIM-1, NGAL, 
Cistatina C 

Biomarcador 
combinado 
AUC 0,919 
(sens. 87%, 
esp. 96%) 

— KIM-1 + NGAL 
+ cistatina C 
melhoram 

detecção de 
IRA. 

Abd Elaziz et 
al., Medicine 

2024 

Cirrose avançada KIM-1, NGAL Não reportado 
(qualitativo) 

— KIM-1 pode 
distinguir HRS; 
NGAL útil para 
IRA em geral. 

 

A mortalidade foi de 20% e a regressão logística mostrou que Child-Pugh C, 

creatinina basal, KDIGO 3, IRA séptica e IL-18 foram identificados como variáveis 

associadas à morte. A uIL-18 foi um bom preditor de morte (AUC-ROC, sensibilidade 
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de corte 0,8 e especificidade 0,70), enquanto KIM-1 e NGAL não foram associados ao 

óbito.  

Resultados conflitantes foram relatados em relação à associação entre 

marcadores tubulares e o risco de mortalidade.60,63,83-85 Em uma meta-análise de cinco 

estudos, níveis aumentados de IL-18 e NGAL na urina, identificaram pacientes com 

maior risco de mortalidade em curto prazo com uma AUC de 0,76.86 Em dois estudos 

que investigaram o desempenho de múltiplos biomarcadores, os níveis de NGAL na 

urina mostraram o melhor desempenho preditivo na previsão da mortalidade, em 

comparação com os níveis de IL-18, KIM-1 e L-FABP na urina e o nível sérico de 

cistatina C.60,76 No entanto, dois estudos prospectivos recentes da Coreia do Sul, 

incluindo pacientes com cirrose descompensada, mostraram que o nível de NGAL na 

urina não foi um preditor significativo de mortalidade; em vez disso, a pontuação de 

cistatina C ou MELD-cistatina C foi associada aos resultados de sobrevivência.79,85 

Essas discrepâncias podem ser explicadas pelas diferenças nas características 

clínicas da população de pacientes. Diferentemente de estudos anteriores que 

incluíram diferentes gravidades de pacientes cirróticos, os dois últimos estudos 

incluíram apenas pacientes com cirrose descompensada, com o objetivo de investigar 

o papel preditor dos biomarcadores no prognóstico da lRA. Outra preocupação é que 

o aumento desses biomarcadores pode ser decorrente de outras causas, que não a 

IRA. Como mencionado acima, infecção ou doença hepática, outras variáveis 

associadas ao aumento da mortalidade, também aumentam os níveis de 

biomarcadores urinários, especialmente NGAL e L-FABP.  

Portanto, os resultados ainda são controversos na definição do papel preditor 

dos biomarcadores urinários tanto no diagnóstico como no prognóstico da IRA. O 

estudo possui algumas limitações como inclusão de pequeno número de pacientes, 

realização em centro único e não análise do papel dos biomarcadores na predição do 

suporte renal agudo. 

 

8. Conclusão: 

A prevalência de IRA em pacientes com cirrose descompensada é elevada (53%) 

e os fatores de risco identificados foram infecção como causa de descompensação da 

cirrose; maior creatinina basal e maior uNGAL Hematúria, FENa, FEUr e NGAL foram 

associados à etiologia da IRA, enquanto Child-Pugh C, creatinina basal, KDIGO 3, 

IRA séptica e IL-18 foram associados à morte. Neste estudo, o uNGAL foi o preditor 
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do diagnóstico e etiologia da IRA e IL-18 foi preditora de mortalidade. No entanto, 

destacamos a importância de testes bioquímicos de menor custo como a FEUr e FENa 

e informações clínicas simples como a causa da descompensação, a gravidade da 

CH e a creatinina basal que foram relevantes na predição de IRA, sua etiologia e 

gravidade. 

Os resultados nos permitem concluir que a IRA é muito frequente em pacientes 

com cirrose e associada ao aumento de mortalidade. NGAL urinário é preditor do 

diagnóstico e etiologia da IRA, enquanto IL-18 da mortalidade. Também ressalta-se  o 

papel adicional de marcadores com baixo custo como FEUr e FENa nesses pacientes 

na diferenciação da etiologia da IRA. Mais estudos devem ser realizados para 

realmente definir o papel dos biomarcadores na IRA de pacientes com CH 

descompensada. 
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Anexos: 

 

Anexo A – Classificações e Escores: 

 

Classificação de Child-Pugh (Escala prognóstica para cirrose) * 

Critério 
1 ponto 2 pontos 3 pontos 

Bilirrubina total (mg/dl) <2 2-3 >3 

Albumina sérica (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8 

TP (s) / INR 1-3 / <1,7 4-10 / 1,71-2,20 >10 / >2,20 

Ascite Nenhuma Leve Severa 

Encefalopatia hepática  Nenhuma 
Grau I-II (ou 

com medicação) 
Grau III-IV 

(ou refratária) 

*A doença hepática crônica é classificada em Child-Pugh classes A a C, empregando-
se a pontuação somada acima. Classe A (5 a 6 pontos), B (7 a 9 pontos) e, C (10 a 
15 pontos). Quanto maior a pontuação, pior o prognóstico. 

 

Escore de MELD (Modelo para doença hepática terminal) 

MELD = 3,78[Ln bilirrubina sérica* (mg/dL)] + 11,2[Ln INR] + 9,57[Ln creatinina 

sérica** (mg/dL)] + 6,43 

Ln: Logaritmo natural 

*Considerar bilirrubina de 1,0, se resultados menores que esse valor. 

**Se o paciente está realizando diálise, pelo menos 2 vezes nos últimos 7 dias, o 

valor 4,0 da creatinina sérica deverá ser utilizado na fórmula. 

 

Classificação de Injúria Renal Aguda (KDIGO)* 

Estágio Creatinina Sérica (Cr) Débito Urinário 

1 1.5-1.9 vezes a basal em 7 dias ou 

>0.3mg/dl em 48h 

<0.5 ml/kg/h por 6-12h 

2 2.0-2.9 vezes a basal <0.5ml/kg/h por > 12h 

3 3.0 vezes a Cr basal ou 

Elevação da Cr basal para >4mg/dl ou 

<0.3ml/kg/h por >24h ou 

Anúria por >12 h 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Bilirrubina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Albumina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tempo_de_protrombina
http://pt.wikipedia.org/wiki/INR
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ascite
http://pt.wikipedia.org/wiki/Encefalopatia_hep%C3%A1tica
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Início de TRS 

*Os diferentes estágios da IRA auxiliam na determinação de gravidade. 

 

Classificação de IRA 

ATN-ISS = 0,032 * (idade em décadas) - 0,086 * (sexo) - 0,109 + (outros fatores) 

 

Classificação da DRC 

Estágio Taxa de Filtração Glomerular (TFG)* 

1 ≥ 90 

2 60 – 89 

3 a 45 – 59 

3 b 30 – 44 

4 15 – 29 

5 < 15 

Estágio - TFG (ml/min/1,73 m2) 

 

Fórmula CKD-EPI   

TFG = 141X (SCR*/k** X1) -1,209X0,993(idade)X1,018(mulher)X1,159(negro) 

*SCR - creatinina sérica (mg/dL)    **k é de 0,7(mulheres) e 0,9(homens)  

 

 

Anexo B – TCLE 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

RESOLUÇÃO 466/2012 

  

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “O 

papel do NGAL como preditor diagnóstico e prognóstico da injúria renal aguda em 

pacientes cirróticos hepáticos descompensados hospitalizados”, que será 

desenvolvido por Willian Sacco Altran, doutorando do programa de Fisiopatologia em 

Clínica Médica, Luiz Felipe de Sousa, estudante do 4º ano de Medicina, e orientação 

da Professora Drª Daniela Ponce, da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP. 
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Estamos estudando os impactos, o comportamento e possíveis novas formas 

de diagnóstico da injúria renal aguda em pacientes cirróticos hospitalizados. A Injúria 

renal aguda trata-se da redução abrupta (horas ou dias) da função normal dos rins, 

com queda da taxa de filtração glomerular. A depender da gravidade, necessita do 

tratamento de diálise, o qual substitui a função dos rins ao filtrar o sangue, retirando o 

excesso de substâncias tóxicas e de água. Solicito seu consentimento para consultar 

seu prontuário médico para coletar informações relevantes ao meu estudo, como 

informações clínicas (comorbidades) e laboratoriais (resultados de exames), assim 

como para coletar 20 ml de sua urina para dosar marcadores que possam realizar o 

diagnóstico da Injúria Renal de maneira precoce.  

A sua contribuição ajudará a nós, estudantes e médicos, a entendermos melhor 

como se comporta a sua doença, e a elaborar mais planos e técnicas para tratar casos 

semelhantes ao seu. Isso certamente ajudará na recuperação de futuros pacientes 

que venham a desenvolver a mesma doença que o (a) Senhor (a). Esclarecemos que 

o senhor(a) não terá nenhum custo para participar do estudo e que a coleta de 

informações e de urina não implica em risco adicional ao seu tratamento. Informo 

também que o senhor tem direito de buscar indenização diante de eventuais danos 

decorrentes da pesquisa. 

Fique ciente de que sua participação neste estudo é voluntária e que mesmo 

após ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, você poderá retirá-lo a 

qualquer momento, sem qualquer prejuízo na continuidade da sua assistência médica. 

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será elaborado em 2 vias de 

igual teor, o qual 01 via será entregue ao (à) Senhor (a) devidamente rubricada, e a 

outra via será arquivada e mantida pelos pesquisadores por um período de 5 anos 

após o término da pesquisa. 

Qualquer dúvida adicional você poderá entrar em contato com o Comitê de 

Ética em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609, que funciona 

de 2ª a 6ª feira das 8:00 às 12.00 e das 13.30 às 17 horas, na Chácara Butignolli s/nº 

em Rubião Júnior – Botucatu - São Paulo. Os dados de localização dos pesquisadores 

estão abaixo descritos: 

Após terem sido sanadas todas minhas dúvidas a respeito deste estudo, 

CONCORDO em participar de forma voluntária, estando ciente que todos os meus 

dados estarão resguardados através do sigilo que os pesquisadores se 
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comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderão ser publicados 

em revistas científicas, sem que minha identidade seja revelada.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

 

Botucatu, _____/___/______ 

 

  

Pesquisador 

 

Participante da pesquisa 

 

Nome: Willian Sacco Altran 

Endereço: José Benedito Nogueira, 500, Casa 55 

CEP 18607289, Botucatu, SP. 

Telefone: (18) 991281414 

Email: williancap61@hotmail.com 

 

Nome: Luiz Felipe de Sousa 

Endereço: Avenida Leonardo Villas Boas, 3014,  

CEP 18608227, Botucatu, SP.  

Telefone: (11) 983028708  

Email: luizsousa@unesp.br 

 

Nome: Profª Drª Daniela Ponce 

Endereço: Alameda das Hortências, 823, Parque das Cascatas,  

CEP 18607390 Botucatu, SP. 

Telefone: (14)  977625806 

Email: daniela.ponce@.unesp.br 

 

 

Anexo C – Alteração de Título de Projeto de Pesquisa: 

 

DECLARAÇÃO DE ALTERAÇÃO DE TÍTULO EM PROJETO DE PESQUISA 

 

mailto:williancap61@hotmail.com
mailto:luizsousa@unesp.br
mailto:daniela.ponce@.unesp.br
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Objetivo Acadêmico: (    ) Dissertação de Mestrado 

                                     ( x ) Tese de Doutorado 

 

 

Título constante no parecer de aprovação do projeto pelo CEP/CEUA: 

 

O PAPEL DO NGAL URINÁRIO COMO PREDITOR DIAGNÓSTICO E 

PROGNÓSTICO DA INJÚRIA RENAL AGUDA EM PACIENTES CIRRÓTICOS 

HEPÁTICOS DESCOMPENSADOS HOSPITALIZADOS 

 

Título final do trabalho (constante na capa da dissertação ou tese): 

 

BIOMARCADORES URINÁRIOS COMO PREDITORES DIAGNÓSTICOS E 

PROGNÓSTICOS DA INJÚRIA RENAL AGUDA EM PACIENTES COM CIRROSE 

DESCOMPENSADA. 

 

Data da reunião do CEP/CEUA que aprovou o projeto: 30/11/2023 

 

Declaramos que o trabalho não sofreu alterações nos objetivos e/ou conteúdo 

metodológico da época de apresentação para análise do CEP e/ou CEUA. 
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