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IMPACTO ESPERADO DA TESE

O trabalho tem como esperado incentivar novas abordagens de avaliagdo e
seguimento de insuficiéncia renal aguda (IRA) em cirréticos descompensados,
propiciando estudos de um tema ainda pouco explorado. A IRA é presente em 50%
das internacoes e responsavel pela mortalidade de mais de 20% nas internagdes
desse grupo.

Os biomarcadores urinarios se mostraram promissores na detecg¢ao precoce,
estratificagao etioldgica e prognéstico da IRA. A lipocalina associada a gelatinase
de neutréfilos (NGAL) realizou diagnéstico antecipado em relagdo a creatinina
sérica e também, NGAL, fragao de excregao de ureia e sédio urinarios (FEUr e
FENa) tiveram boa sensibilidade para diagnéstico etiolégico da IRA. A Interleucina
18 (IL-18) teve correlagao positiva com aumento de mortalidade.

O tratamento precoce e direcionado da IRA nos cirréticos descompensados
internados permitiria uso adequado de medicagdes e melhor evolugdo clinica
evitando piora do prognéstico para dialise e morte. Esse impacto positivo na
qualidade de vida do paciente e também reduzindo custos hospitalares.

O beneficio do trabalho também para as pesquisas clinicas futuras,
mostrando possibilidade de novos estudos sobre o tema para tempo maior de
acompanhamento, abordagem de outros biomarcadores e, uso desses em demais
descompensacgoes da cirrose.

EXPECTED IMPACT OF THE THESIS

The work is expected to encourage new approaches to the assessment and
monitoring of acute renal failure (ARF) in decompensated cirrhotic patients,
fostering studies on a topic that remains underexplored. ARF is present in 50% of
hospitalizations and is responsible for over 20% of mortality in this group.

Urinary biomarkers have shown promise in the early detection, etiological
stratification, and prognosis of ARF. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL) provided early diagnosis compared to serum creatinine. NGAL, fractional
excretion of urinary urea and sodium (FEUr and FENa) also had good sensitivity for
the etiological diagnosis of ARF. Interleukin-18 (IL-18) was positively correlated with
increased mortality.

Early and targeted treatment of AKI in hospitalized decompensated cirrhotic
patients would allow for appropriate medication use and improved clinical
outcomes, preventing worsening prognosis for dialysis and death. This would have
a positive impact on patient quality of life and also reduce hospital costs.

The work would also benefit future clinical research, demonstrating the
potential for further studies on the topic with longer follow-up periods, addressing
other biomarkers, and their use in other forms of cirrhosis decompensation.
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RESUMO

Introducao: A Injuria Renal Aguda (IRA) em pacientes cirroticos € frequente, sendo
diagnosticada em aproximadamente 40% desse grupo. Objetivos: Nosso estudo teve
como objetivo avaliar o papel dos biomarcadores urinarios (fracdo de excregao de
soédio (FENa), fracdo de excrecao de uréia (FEUr), lipocalina associada a gelatinase
de neutrofilos (NGAL), molécula de lesdo renal 1 (KIM-1) e interleucina 18 (IL-18))
como preditores do diagndstico 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 publico universitario de janeiro de 2023 a
janeiro de 2024. Foram excluidos pacientes com doenga renal crénica (DRC) estagios
4 e 5, em cuidados paliativos, transplantados renais, gestantes e que néo
conseguiram coletar amostras urinarias. Amostras de urina para dosagem de
biomarcadores foram coletadas em até 48 horas da admissdo hospitalar. O
diagnostico da IRA foi realizado de acordo com a classificagdo de KDIGO 2012 e
avaliado pela classificacdo ATN-ISS, o estadio da cirrose de acordo com os escores
de Child-Pugh (Child-Turcotte-Pugh) e MELD (Modelo para doenca hepatica
terminal). Os resultados foram apresentados por meio de estatistica descritiva, qui-
quadrado, area sob a curva caracteristica de operacao do receptor (AUC-ROC), testes
de regressao logistica, com um nivel de significancia de p<0,05. Resultados: O
estudo analisou 100 pacientes, idade de 58,5 + 16,1 anos, as principais etiologias da
cirrose foram alcool (41%) e esteato-hepatite associada a disfungdo metabdlica
(MASH) (33%). Entre os pacientes, 56% tinham diabetes mellitus tipo 2, 52%
hipertensdo e 21% DRC prévia estagio 2 ou 3. A infecgdo foi o principal fator na
descompensacéao da cirrose (39%). IRA ocorreu em 53% dos pacientes e a taxa de
mortalidade foi de 20%. Na analise de regressao logistica, foram associados a IRA,
as variaveis: Child-Pugh C (OR: 1,3; IC 95%: 1,1-3,0, p=0,029), infeccao (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 urinario (OR: 1,11; IC 95%: 1,21-1,96, (p= 0,04). Nao encontramos
associacao entre o desenvolvimento de IRA e KIM-1 e IL-18. As principais etiologias
da IRA foram isquemia transitoria (49%), renal (necrose tubular aguda isquémica, IRA
séptica e necrose tubular aguda nefrotéxica) (43,4%) e sindrome hepatorrenal (SHR)
(7,5%). Houve diferenga entre os grupos em hematuria, proteinuria, FENa, FEUr e

NGAL que foram maiores na IRA renal quando comparados a isquemia transitoria 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
lesdo renal aguda antecipando o diagndstico de IRA em 2,5+1,1 dias e sua etiologia
(AUC-ROC, sensibilidade e especificidade>0,70). Em relagdo a morte, Child-Pugh C,
creatinina basal, KDIGO 3, IRA séptica e IL-18 foram identificadas como variaveis
associadas. A IL-18 foi um bom preditor de morte (AUC-ROC =0,75, sensibilidade e
especificidade>0,70). Conclusao: A prevaléncia de IRA em pacientes com cirrose
descompensada ¢ alta (53%); Child-Pugh C, infecg&o, creatinina basal e NGAL foram
identificados como fatores associados a IRA, ja hematuria, FENa, FEUr e NGAL foram
associados a etiologia da IRA. Finalmente, Child-Pugh C, creatinina basal, KDIGO 3,
IRA séptica e IL-18 foram associados a morte. Neste estudo, apenas NGAL foi preditor
de IRA e sua etiologia, enquanto IL-18 foi preditor de progndéstico. No entanto,
destacamos a importancia de testes bioquimicos de menor custo e informagdes

clinicas que foram relevantes na predigao de IRA, sua etiologia e gravidade.

Palavras-chave: Cirrose. Insuficiéncia Renal Aguda. Marcadores Bioquimicos



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%
Cl: 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
AKIl 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 ulL-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. Introdugao

A cirrose € uma doenca resultante de multiplas injurias com inflamagao cronica
por diversas etiologias, que destroem a estrutura e prejudicam a fung¢ao do figado por
vias patologicas semelhantes. A ativagdo inume persistente promove vasoconstricdo
hepatica, destruicdo de hepatdcitos, deposi¢cdo de colageno e de componentes da
matriz extracelular levando a perda de fungdo, ao desenvolvimento de fibrose
avancada e hipertensao portal (HP)."

A histéria natural da doenga é caracterizada por um periodo assintomatico,
perdurando por anos, entretanto a progresséo da HP e, da perda de fung¢édo, por novas
agressoes, manifesta-se por um fenétipo clinico descompensado com ictericia, ascite,
encefalopatia e hemorragia digestiva. Nesse contexto, a piora clinica pode ser
acelerada por outras complicagbes como ressangramento digestivo, lesdo renal,
sindrome hepatopulmonar e infecgbes.?

A transigao para cirrose descompensada ocorre de 5 a 7% ao ano, tornando-
se uma doenga sistémica com disfungdo de multiplos 6rgdos.® Nesse estagio, o
individuo apresenta desbalanco hemodindmico com vasodilatacdo esplancnica
secundaria a HP e por consequéncia, hiperdinamica cardiaca, na tentativa de manter
a circulacdo sanguinea normal. Todavia, a vasodilatagdo arterial sistémica e
esplancnica leva a hipoperfusao renal e mecanismos compensatorios sdo ativados
para vasoconstricdo e retengdo de agua e sodio (sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), sistema nervoso simpatico (SNS) e secreg¢do de arginina-
vasopressina).*® Em estagios mais avangados, a dessensibilizagdo de mecanismos
vasoconstritores, disfuncado endotelial vascular e anormalidades cardiacas reduzem a
responsividade e agravam a hipovolemia efetiva por ndo permitirem aumento do
débito cardiaco para mecanismo compensatorio.®

O cirrético descompensado possui desregulagdo da resposta imune, libera
produtos da degradacao celular e apoptose; como citocinas pro-inflamatérias,
especies reativas de oxigénio e nitrogénio na circulagcédo sistémica com aumento da
vasodilatagao portal, arterial esplancnica e posteriormente, sistémica. Haja visto que
também ineficaz, a defesa contra as infecgdes, devido a depressao da imunidade inata
e adquirida. Assim, ha modificacdo de sua microbiota intestinal e permissividade a
translocagdes bacterianas resultando em pior progndéstico e menor sobrevida. Nesse

mecanismo imunolégico deficitario, um insulto agudo (infecgbes, desidratagao,
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medicagodes, entre outros) interfere nesse equilibrio ténue com ativagao de citocinas,
produtos bacterianos e espécies reativas de oxigénio/nitrogénio levando as disfungdes
cardiovasculares, multiorgénicas e sistémicas. Tendo em vista esse quadro,
atualmente utilizamos a nomenclatura Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF).%"

O termo ACLF é utilizado para descompensagdes agudas que resultam na
insuficiéncia hepatica e uma ou mais faléncias de outros 6rgaos, em paciente com
doenca hepatica crénica com ou sem cirrose e esta associada com aumento da
mortalidade em um periodo de 28 dias de até 3 meses desde o inicio do quadro.®
Dentre os outros 6rgaos acometidos, o rim, por injuria renal aguda (IRA), é o mais
envolvido nessas situagdes.

A IRA é comum em pacientes cirréticos, afetando entre 30 e 50% dos individuos
hospitalizados com cirrose.®'" Embora multiplas causas podem levar a IRA, a lesdo
pré-renal, também chamada de isquemia transitoria, parece ser a mais comum. Dentre
as etiologias da IRA, o piores prognosticos sao observados na sindrome hepatorrenal
aguda (SHR) e na necrose tubular aguda (NTA)."2-15

Nos ultimos anos, novas defini¢gdes e classificagdes de IRA na cirrose surgiram
com base no aumento da creatinina sérica (CrS) e na redugao da produgao de urina.
16-20 A classificagdo mais utilizada € do Kidney Diasease Improving Global Outcomes
(KDIGO 2012) tendo em vista o aumento absoluto da CrS maior ou igual a 0,3 mg/dI
em pelo menos 48h, elevacio do seu percentual em 50% do valor basal dos ultimos
trés meses ou reducéo do deébito urinario, abaixo de 0,5ml/kg/h em 6 horas.

O estadiamento da IRA possui trés classificagbes: KDIGO 1: aumento de 1,5 a
1,9 vezes na linha de base ou elevagado maior ou igual a 0,3 mg/dl da creatinina sérica
ou reducgao 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 redugao da
diurese com valor menor que 0,5 ml/kg/h num periodo 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, redugao na diurese menor que 0,3ml/kg/h por periodo
minimo de 24 horas, anuria maior ou igual a 12 horas, realizagado de dialise ou em
pacientes menores que 18 anos, uma taxa de filtragdo glomerular menor que
diminuigdo 35 ml/min/1,73m3. 2!

No paciente cirrético, o grupo International Club of Ascites (ICA), adaptou o
estadiamento da IRA, definido pelo KDIGO, em estagio 1A (creatinina sérica inferior a

1,5mg/dl) e 1B (creatinina sérica igual ou superior a 1,5mg/dl) e ndo considera o débito
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urinario, uma vez que esses pacientes sao, geralmente, oliguricos devido a retengcao
de sddio. ' A hipovolemia relativa (sequestro de liquidos para o sistema portal,
ativagdo de mecanismos de retencdo de sdédio e agua e inadequada resposta
cardiovascular) associada a outras descompensagdes, causam a injuria pré-renal que,
nao adequadamente tratada, avanga para KDIGO 2 e 3, e pode estar associada a
sindrome hepatorrenal aguda (SHR-IRA) em cirréticos descompensados com ascite
ou para o outro fendtipo, isquémico, a necrose tubular aguda (NTA).#522

Na IRA, a SHR e a NTA, pioram o prognostico e aumentam a mortalidade intra-
hospitalar.'® Nesse contexto, a reposigdo volémica intravascular, a retirada de drogas
nefrotdxicas e o tratamento das descompensagdes poderiam evitariam esse agravo.
A desidratacdo como etiologia da disfun¢do renal no cirrético € de dificil avaliagéo
devido a desbalango e acumulo de liquido em terceiro espago, principalmente em
abdome, por formagdo de ascite e membros inferiores, relacionado a baixa
capacidade de coloidosmadtica por hipoalbuminemia e exsudagao hepatica por
vasodilatagao do territorio portal.

O débito urinario (DU) é reduzido devido a retengéo de sodio e uso prévio de
diuréticos, geralmente oligurico em cirréticos descompensados em ascite, entretanto
o DU deve ser analisado no contexto clinico com monitoramento rigoroso para
detectar IRA moderada a grave mais cedo e reduzir a sobrecarga de fluidos.
Recentemente, uma combinag¢ao de danos e biomarcadores funcionais foi proposta
pelo grudo do consenso ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) para ser usada,
juntamente com informacdes clinicas, para definir IRA e melhorar a precisdao do
diagndstico e estadiamento, mas seu papel em pacientes com cirrose ainda precisa
ser determinado.??

E importante mencionar que todas as definicdes de IRA em pacientes cirréticos
ainda usam creatinina, apesar de suas mdltiplas limitagbes nesses pacientes.?*25 Uma
das principais desvantagens da CrS é o lapso de tempo entre o inicio da leséo renal
e 0 aumento dos niveis de CrS.?® Este periodo pode potencialmente representar uma
janela terapéutica importante quando a causa da SHR ainda pode ser revertida. Outra
limitagao importante € que a CrS nao tem capacidade discriminatéria com relagao a
etiologia da lesdo renal. Além disso, pacientes com doenca hepatica tém sarcopenia,
diminuicdo da sintese hepatica de creatinina e aumento da secreg¢ao tubular de
creatinina, o que se traduz em superestimacgéo da taxa de filtragdo glomerular (TFG)

real.27-29
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A ascite aumenta o volume total de distribuicdo da creatinina, levando a uma
concentragdo sérica artificialmente reduzida.’® Outros exames laboratoriais como o
bicarbonato sérico, o pH sanguineo, o sédio e o potassio, geralmente, tém valores
imprecisos devido a osmolaridade menor devido a diluicdo volémica causada pela
retencao de liquidos. Essas restricdes quanto a utilidade da creatinina sérica tém
incentivado investigagdes para identificar novos biomarcadores que sejam mais
sensiveis, especificos e precoces no diagndstico e prognostico da IRA.

Entre esses biomarcadores, destacam-se os marcadores de lesdo tubular,
como a lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL), a molécula de leséo
renal tipo 1 (KIM-1) e a Interleucina 18 (IL-18).

A NGAL, uma proteina presente no soro e na urina, tem se mostrado
promissora como biomarcador para detecgdo precoce da Lesdo Renal Aguda. Em
condigdes normais, a NGAL é produzida em quantidades minimas pelo rim
(especificamente pelos tubulos distais), traqueia, estbmago e célon. No entanto, sua
liberagdo ocorre quando ha ativagao de neutréfilos. Em condigbes saudaveis, a NGAL
filtrada € completamente reabsorvida no tubulo contorcido proximal (TCP), resultando
em quantidades minimas ou ausentes na urina. Danos no TCP impedem essa
absorgao, levando a niveis elevados de NGAL na urina. Além disso, a produgao de
NGAL pode surgir a partir de néfrons distais lesados, contribuindo para o aumento
persistente de NGAL urinario em casos de lesdes permanentes.

O NGAL tem sido validado em diversos estudos como um preditor especifico,
sensivel e precoce de IRA em contextos como cirurgia cardiaca, exposi¢ao a
contrastes e sepse. Sua deteccdo na urina até 48 horas antes do aumento da
creatinina sérica tem demonstrado alta sensibilidade e acuracia. Similarmente, a KIM-
1, uma glicoproteina transmembrana, € minimamente detectada em tecidos renais e
urina, mas sua producdo aumenta significativamente em resposta a danos renais.
Estudos associam a deteccao urinaria de KIM-1 a processos isquémicos e lesdes
tubulares agudas, oferecendo diagndstico precoce. Além disso, elevados niveis de
KIM-1 urinaria tém sido ligados a progndsticos desfavoraveis, como a necessidade de
dialise e mortalidade.

Outro biomarcador, a Interleucina-18 (IL-18), € um mediador chave da IRA
isquémica. Sua ativagao ocorre no tubulo renal proximal e sua presenca elevada na

urina tem alta sensibilidade e especificidade no diagnéstico da IRA, embora possa ser
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minimamente elevada em situagcbes como azotemia pré-renal, infecgdo do trato
urinario, doenca renal crbénica e sindrome nefroética.

Em pacientes cirréticos, os biomarcadores NGAL e IL-18 tém auxiliado na
identificacdo das causas da IRA. O NGAL urinario, por exemplo, apresenta niveis
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 a
IRA em pacientes com doencas hepaticas, e as limitacdes dos marcadores
tradicionais como creatinina e débito urinario, o uso de biomarcadores como NGAL,
KIM-1 e IL-18 se mostra de extrema importancia. Esses biomarcadores podem
desempenhar um papel crucial como preditores diagnosticos e prognosticos da IRA,
permitindo diagnostico e tratamento precoces e, consequentemente, redugdo da
mortalidade 31-35.

Além disso, ferramentas de diagndstico como biomarcadores urinarios “fracao
de excregao de sodio (FENa) e fracdo de excrecdo 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 sao alteradas na IRA porque refletem a capacidade dos rins
de reabsorver sodio e ureia, sendo a FENa tipicamente baixa (<1%) na pré-renal
porque O rim tenta conservar o sodio e o volume de liquidos, reabsorvendo-os
intensamente para restaurar o volume sanguineo. Ja na IRA intrinseca, a FENa é
elevada (>2%) porque as células tubulares estdo danificadas e ndo conseguem
reabsorver o sodio de forma eficaz. A FEUr segue um padrao semelhante, sendo baixa
na IRA pré-renal e alta na parenquimatosa.

Na cirrose, a medicdo de FENa <1% para diferenciar NTA de SHR ou pré-renal
foi considerada inutil, uma vez que FENa <1% é comum em todos os tipos de
pacientes com cirrose (ndao-IRA e qualquer etiologia de IRA). No entanto, se usar um
limite inferior de FENa <0,5%, por exemplo, em combinagdo com julgamento clinico e
outros biomarcadores urinarios, como proteinuria, hematuria ou novos biomarcadores,
o teste pode ter especificidade melhorada na identificacdo da etiologia de IRA,
diferenciando NTA de SHR e pré-renal.?'-35> NGAL € um dos biomarcadores de lesdo
mais promissores e amplamente estudados, com niveis significativamente maiores na
NTA do que na SHR3'38 e combinar marcadores como FENa, KIM-1 e NGAL foi
melhor do que usar um marcador sozinho na identificacdo de SHR, especialmente

apo6s adicionar parametros clinicos.®® No entanto, o nivel de biomarcadores que
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podem diferenciar entre os fendtipos de IRA e, consequentemente, a resposta ao
tratamento e a sobrevivéncia 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 urinarios como preditores

do diagnostico e etiologia de IRA e mortalidade de pacientes.

2. Justificativa

Diante da alta prevaléncia de IRA entre os pacientes cirroticos
descompensados que contribui significativamente para elevada morbimortalidade,
limitacbes dos tradicionais biomarcadores como creatinina e débito urinario nessa
populacdo especifica e caréncia de estudos abordando biomarcadores alternativos,
torna-se necessario justificar a realizagéo deste estudo com o objetivo de estabelecer
o papel dos biomarcadores urinarios (FENa, FEUr, NGAL, KIM-1 e IL-18) para o
diagndstico e prognostico da IRA.

Uma vez que a contribuigdo dos marcadores como preditores de
diagnostico e progndstico da IRA seja confirmada, isso permitira a implementacao de
intervengdes clinicas precoces e menos invasivas, destinadas a reduzir a

morbimortalidade nessa populagédo estudada.

3. Hipoétese
Esse estudo tem como hipdtese principal que biomarcadores urinarios
(FENa, FEUr, NGAL, KIM-1 e IL-18) identificam precocemente o diagndstico de IRA,
os diferenciais da etiologia e correlacionam ao progndstico do paciente cirrético
descompensado. A partir dessas informacgdes, os tratamentos seriam realizados
antecipadamente, evitando a progressdo para IRA avangada, didlise e morte.
Identifica-se na literatura a escassez de estudos sobre biomarcadores urinarios em

cirréticos, e que esse estudo podera a trazer novos conhecimentos sobre o tema.

4. Objetivos

Ao estudar pacientes com hepatopatia cronica descompensada

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

¢ |dentificar a incidéncia da IRA e os fatores de risco para o seu
desenvolvimento

e Classificar a IRA em comunitaria e hospitalar

e Determinar a etiologia da IRA de acordo com a identificagdo do
insulto e dos indicesurinarios

e Avaliar o impacto da IRA no progndstico do paciente

e Analisar os fatores associados ao 6bito

4.2 Objetivos especificos

e Avaliar a eficacia dos biomarcadores urinarios NGAL, KIM-1, IL-18,
FENa e FEUr como preditores diagndsticos e prognosticos da IRA em
pacientes hepatopatas cronicos descompensados.

e Avaliar a eficacia dos biomarcadores urinarios NGAL, KIM-1, IL-18,
FENa e FEUr na diferenciagao dosdiferentes fenétipos 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 Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, Sao Paulo, Brasil (Universidade Estadual de Sao Paulo—
UNESP) e acompanhados prospectivamente desde o momento da admisséo até a
alta, apresentando descompensacdo do seu quadro na admissdo ou durante a
internagcdo. 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 excluimos pacientes com doenca
renal crénica (DRC) estagios 4 e 5 (depuragdo de creatinina < 30 ml/min),
transplantados renais, com internagao hospitalar < 24 h, em cuidados paliativos,
pacientes ja admitidos com IRA e sem exames urinarios nas primeiras 48 horas apods

a admissao. Dados completos sobre inclusdes e exclusdes sao mostrados na Figura
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1; as classificagdes, formulas e escalas prognésticas utilizadas (Chil-Pugh, MELD,
IRA-KDIGO, ATN-ISS, CKD-EPI e TFG) (Anexo A)

Este projeto foi encaminhado para o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu para apreciacao e apenas iniciado apds sua
aprovacao (CAAE 74344823.4.0000.5411). Todos os pacientes que participaram
desse estudo foram esclarecidos sobre seus objetivos e resultados esperados e
iniciado somente apos 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 prontuario médico, desde sua admissao na

enfermaria até seu desfecho (alta ou ébito).

A partir das informagdes clinicas e laboratoriais obtidas, foi elaborado protocolo
constando de dados de identificagdo dos pacientes (sexo, idade, peso,
comorbidades), etiologia da CH, motivo da descompensacédo da CH, Child-Pugh,
MELD e escore especifico para IRA (ATN-ISS) nos casos de IRA, avaliagao de fungao
renal por meio da dosagem da creatinina sérica e verificagdo de débito urinario
realizado diariamente até o desfecho (alta ou 6bito), dosagem do NGAL, KIM-1 e IL-
18 realizada nas primeiras 24hda admissao hospitalar, indices urinarios fragcao de
excrecao de sodio e de ureia realizadosnas primeiras 48h da admissédo hospitalar,
desfecho do paciente (alta ou ébito), necessidade de dialise (indicagao e modalidade)

e tempo de internagao 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.?! A creatinina basal foi definida como o
menor valor de creatinina sérica nos ultimos 6 meses antes da IRA ou, para aqueles
sem essa medi¢cao, 0 menor valor alcangado durante a hospitalizagdo na auséncia de
dialise.®

Em relacao aos fendtipos da IRA, eles foram classificados em pré-renal, renal

(NTA) ou SHR de acordo com as manifestac¢des clinicas como identificacao de insulto,
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exames laboratoriais e recuperagéo da fungao renal apos 24 horas de ressuscitagao

com volume adequado (quando clinicamente indicado).?4-2°

Na etiologia pré-renal, insulto isquémico foi identificado, n&do houve hematuria e
proteiniria em exames de urina e a funcdo renal melhorou apds 24 horas da
ressuscitagcdo com volume. Os critérios para o diagnéstico de SHR foram cirrose com
ascite, auséncia de melhora na creatinina sérica e/ou débito urinario dentro de 24
horas apos reposigao de volume adequado (quando clinicamente indicado), auséncia
de fortes evidéncias clinicas ou laboratoriais para uma explicagao alternativa como
causa primaria de IRA (sepse, nefrotoxinas, instabilidade hemodinamica, proteinuria,

hematuria, alteragdes na ultrassonografia).

5.3 Analise de dados

O tamanho da amostra foi calculado, considerando que a diferenga urinaria no
valor urinario do biomarcador NGAL entre a populagdo com e sem IRA seria de 50
pg/ml, desvio padrdao de 80 pg/ml, erro alfa de 0,05, o poder do estudo de 80%,
exigindo a inclusao de pelo menos 80 pacientes.

A analise dos dados foi realizada usando o SAS para Windows (versao 9.2,
SAS Institute, Cary, NC, EUA, 2012). Variaveis continuas com distribuicdo normal
foram descritas usando médias + desvio padrdo e aquelas com distribuigdo nao
normal como mediana e intervalo interquartil. Varidveis categoricas foram
apresentadas como n (%). Para a analise de variaveis continuas, o teste t de Student
foi usado para dados com distribuicdo paramétrica. Para a analise de variaveis
categodricas, o teste qui-quadrado foi usado. Também usamos regressao logistica para
identificar variaveis associadas a IRA e 6bito. Foram incluidas no modelo de variaveis
que apresentaram p<0.1 na analise univariada, excluindo-se as colineares.

Foi utilizado area sob a curva (AUC-ROC) para determinar a capacidade dos
biomarcadores urinarios discriminar o diagndstico, etiologia e prognéstico da IRA. Os
pontos de corte 6timos foram determinados pelos maiores valores de sensibilidade e
especificidade mostrados na analise AUC-ROC. Em todos os testes, as diferencas

foram consideradas significativas a 5%.

6. Resultados
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Cem pacientes foram incluidos na analise 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 hipertensao, diabetes mellitus e doenga renal cronica (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
alcool (41%) e disfuncdo metabdlica associada a esteatohepatite (MASH-33%). A
principal causa de descompensacao hepatica foi infecciosa (39%).

Cinquenta e trés 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 substituicdo renal aguda foi
indicada em 15%. IRA desenvolvida 2,5£1,1 dia apds a hospitalizagcdo. A taxa de

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

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

289 pacientes cirréticos admitidos

189 pacientes excluidos
86 pacientes com IRA na admissao
45 pacientes com DRC estadio4e 5

36 pacientes sem exames laboratoriais nas
primeiras 48 horas

22 pacientes com alta antes de 48 horas

100 pacientes incluidos
' |
53 pacientes com IRA 47 pacientes sem IRA

IRA: Injuria renal aguda DRC: Doenga renal cronica

Os grupos sem IRA (n=47) e com IRA (n=53) foram semelhantes em género,
idade, hipertenséao, diabetes e exames laboratoriais séricos na admissao. 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
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23,4 vs 45,3, respectivamente, p < 0,05), maior DRC (12,8 vs. 28,3%, p = 0,04),
infecgdo foi maior como causa de descompensacéo da cirrose (29,7 vs. 47,2%) e

apresentou maior proteinuria e hematuria na admisséo (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes quanto a

presenca ou nao de IRA.

] GERAL SEM IRA COM IRA
VARIAVEIS VALOR p
(n=100) (n=47) (n=53)
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 (%)
Alcoolica 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
Infecgdo como causa da 39 (39) 14 (29,7) 25 (47,2) 0,004
descompensagao
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
Hipertenséo (%) 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
Hematuria (%) 36 (36) 12 (25,6) 24 (45,3) 0,003
Proteinuria (%) 26 (16) 6(12,8) 16 (30,2) 0,02
Albumina (g/dl) 3,39+ 0,5 3,19+ 04 3,42+ 0,6 0,6
Proteina C reativa 3,31£ 2,5 2,5+ 3,2 3,9+ 1,35 0,47
Leucdcitos 531+ 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£15 3,12+ 1,2 3,85+ 1,35 0,08
Tempo de Tromboplastina 19,312 12,5 18,9+ 13,2 20,3+ 12,35 0,47
parcial ativada
Hemoglobina (mg/dl) 8,407+ 5,27 8,65+ 4,5 8,2+ 5,8 0,78

IRA: Injuria renal aguda MASH: Esteatohepatite associada a disfungdo metabdlica MELD: Escore de classificagéo
de doenga hepatica terminal Child-Pugh: Classificagao prognéstica de cirrose DRC: Doenga Renal Crénica TFG:
Taxa de filtragdo glomerular

Em relagdo aos biomarcadores urinarios, ndo houve diferenga 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 area 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 diagnostico de IRA de acordo com os critérios KDIGO em 2,5 + 1,1 dia.

Tabela 2. Biomarcadores urinarios dos pacientes de acordo com a presencga de IRA

VARIAVEIS N&o IRA RA VALOR p
(n=47) (n=53)
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: Injuria renal aguda FENa: Fragdo de excrecédo de sédio FEUr: Fragdo de excrecdo de uréia NGAL: lipocalina

associada a gelatinase de neutréfilos KIM-1: molécula de leséo renal tipo 1 IL18: Interleucina 18

Na analise de regresséao logistica, Child-Pugh C (OR: 1,3; IC 95%: 1,09-1,01,
p=0,029), infecgdo como causa de descompensacao 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 urinario (OR: 1,11; IC 95%: 1,02-1,96, (p= 0,04) foram identificados como

variaveis associadas a IRA (tabela 3).

Tabela 3- Regressao logistica para IRA em pacientes com cirrose

Variaveis OR (IC 95%) Valor p
Child-Pugh C 1,3 (1,09-3,01) 0,029
Infecgdo como causa de 1,13 (1,03 — 2,01) 0,04
descompensagao

Creatinina basal (mg/dl) 2,41 (1,07 - 4,41) 0,01
NGAL urinario 1,11 (1,02 — 1,96) 0,04

IRA: Injaria renal aguda Child-Pugh: Classificacdo de progndstico de cirrose NGAL: lipocalina associada a

gelatinase de neutrdfilos
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As principais etiologias da IRA foram isquemia transitéria (49%), renal
(necrose tubular isquémica, IRA séptica e necrose tubular nefrotoxica em 43,4%) e
SHR (7,5%). Houve diferencas entre etiologias de IRA em FENa (0,23+0,11 vs
1,4310,59 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), proteinuria (7,7 vs 73,9 vs 3,8%, p<0,01), hematuria (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. N&o houve diferenga 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 urinarios dos pacientes de acordo com as

diferentes etiologias da IRA

IRA renal

VARIAVEIS IRA transitoria SHR VALOR p
(n=26) (n=23) (n=4)
Hematuria (%) 2(7,7) 19 (82,6) * 1(25) <0,01
Proteinuria (%) 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) 173,3142,5 188,91+ 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: Injuria renal aguda FENa: Fragdo de excrecédo de sédio FEUr: Fracdo de excregdo de uréia NGAL: lipocalina

associada a gelatinase de neutrdéfilos KIM-1: molécula de leséo renal tipo 1 IL18: Interleucina 18

Figura 2. Analise ROC de NGAL em pacientes com cirrose com IRA vs nao IRA
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Curva ROC
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Figura 3A. Analise ROC de NGAL em pacientes com cirrose com IRA renal vs isquemia
transitéria ou SHR.
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Figura 3B. Analise ROC de FENa em pacientes com cirrose com IRA renal vs isquemia
transitoria ou SHR
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Figura 3C. Analise ROC de FEUr em pacientes com cirrose com IRA renal vs isquemia
transitoria ou SHR
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Tabela 5. Sensibilidade e Especificidade de FENa, FEUr, NGAL, KIM-1 e IL-18 urinarios

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

Biomarcadores ~ AUC-ROC Pvalor  Cutoff  gensibilidade Especificidade 1C(95%)
urinarios
FENa (%) 0,87 <0,01 0,8% 933 76,5 0,78-0,95

FEUr(%) 0,80 <0,01 32,5% 82,5 73,5 0,67-0,93



NGAL (pg/ML) 0,75
KIM-1 (pg/ML) 0,54
IL-18 (pg/ML) 0,53

<0,01
0,09
0,08

130 76,5
100 60,5

59,5

70,5
55,6
54,6

27

0,63-0,88
0,65-1,02
0,64-1,05

IRA: Injuria renal aguda FENa: Fragdo de excrecédo de sédio FEUr: Fracdo de excregdo de uréia NGAL: lipocalina

associada a gelatinase de neutrdéfilos KIM-1: molécula de leséo renal tipo 1 IL18: Interleucina 18

A tabela 6 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais da populagao de

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

comorbidades, etiologia da cirrose, exames laboratoriais na admissao 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), alcool 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 substituicdo renal aguda (3,7 vs
60%, p<0,01), creatinina basal (0,86 + 0,21 vs 1,10,42, p=0,04), leucdcitos (6,2 + 3,2
vs 9,1 £ 1,2). 3,33, p=0,04) e proteina C reativa na admissao hospitalar (3,1+ 2,2 vs
4,8+ 1,35, p=0,04). SHR e IRA séptica foram associadas a 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 nao foram associados a morte (tabelas 8 e 9).

Tabela 6. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes quanto a mortalidade

GERAL

VARIAVEIS Nio 6bito Obito VALOR p
(n=100) (n=80) (n=20)
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 (%)
Alcoolica 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+ 38,9 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
Infeccdo como causa da 39 (39) 28 (33,7) 11 (55) 0,03
descompensagéao
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
Hipertensao (%) 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



IRA
KDIGO 3
SHR
Hematuria (%)
Proteindria (%)
Albumina (g/dl)
Proteina C reativa (mg/dl)
Leucécitos (103)
Plaquetas
Tempo de trombina

Tempo de Tromboplastina
parcial ativada
Hemoglobina (g/dl)

53 (53)
19 (19)
15 (15)
36 (36)
26 (26)
3,39+ 0,5
3,31 2,5
5,31+ 2,8
133,31+ 2,5
3,61+ 15
19,31+ 12,5

8,407+ 5,27
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38 (47,5) 15 (75) <0,001
9 (11,2) 10 (50) 0,04
3(3,7) 12 (60) <0,001
28 (35) 8 (40) 0,31
19 (23,8) 7 (35) 0,06
3,19+ 0,4 3,42+ 0,6 0,6
3,122 4,8+ 1,35 0,04
6,2+ 3,2 9,1+ 3,33 0,04
141,9+ 3,2 132,5¢ 1,35 0,17
3,712 4,15+ 1,35 0,23
18,9+ 13,2 20,3+ 12,35 0,47
8,65+ 4,5 8,1+ 4,8 0,18

MASH: Esteatohepatite associada a disfungdo metabdlica MELD: Escore de classificagdo de doenga hepatica
terminal Child-Pugh: Classificagdo prognéstica de cirrose DRC: Doenga Renal Crénica TFG: Taxa de filtragdo
glomerular IRA: Injuria renal aguda KDIGO: Classificagao de IRA SHR: Sindrome Hepatorrenal

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

Etiologia da IRA Geral N&o sobrevivéncia Sobrevivéncia  Valor p
N= 53 N= 20 N=80
Isquémico transitério 26 4 (20) 22 (27,5) 0,25
IRA néo 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: Injuria renal aguda CH: Cirrose SHR: Sindrome hepatorrenal

Tabela 8. Biomarcadores urinarios dos pacientes de acordo com a evolugao

VARIAVEIS Sobrevivente N&o sobrevivente VALOR p
(n=80) (n=20)
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 96,61 43,2 0,01
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FENa: Fracdo de excregao de sodio FEUr: Fragéo de excrecdo de uréia NGAL: lipocalina associada a gelatinase

de neutréfilos KIM-1: molécula de lesdo renal tipo 1 IL18: Interleucina 18

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

Biomarcadores AUC-ROC Valorp  corte Sensibilidade Especificidade  1C(95%)
urinarios
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 a gelatinase de neutréfilos FENa: Fragdo de excregdo de sodio FEUr: Fragédo de
excregao de uréia KIM-1: molécula de lesao renal tipo 1 IL18: Interleucina 18

Figura 4. Analise ROC de IL-18 em pacientes sobreviventes vs nao sobreviventes com

cirrose.
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A regresséo logistica mostrou que Child-Pugh C, creatinina basal, KDIGO 3,

IRA séptica e IL-18 foram identificados como variaveis associadas a morte. O IL-18
foi um bom preditor de morte (AUC-ROC, sensibilidade e especificidade > 0,70), KIM-

1 e NGAL néo foram associados a morte (tabela 10)
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Tabela 10- Regressao logistica para morte de pacientes com cirrose.

Variaveis 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: Classificacdo prognédstica de cirrose. IRA: Injuria renal aguda KDIGO: Classificacdo de IRA IL18:

Interleucina 18

7. Discussao

E amplamente reconhecido que a incidéncia de IRA ocorre em até 60% dos
pacientes com cirrose quando hospitalizados por descompensagao aguda e esta
associada ao aumento da morbidade e mortalidade. 24946 Em 2023, uma reunido
conjunta da ADQI e do ICA refinou os critérios diagnosticos para IRA e sindrome
hepatorrenal (SHR), revisou sua epidemiologia e fisiopatologia e explorou o papel dos
biomarcadores no diagndstico e prognostico da IRA. De acordo com outros estudos,
este estudo mostrou que a incidéncia de IRA em pacientes com cirrose foi muito alta
(53%), com a maioria dos pacientes apresentando doenca em estagio 1, e nés o
realizamos usando aumento na creatinina sérica (CrS) 20,3 mg/dl em 48 h ou 250%
do valor basal conhecido ou presumido como tendo ocorrido nos 7 dias anteriores, de

acordo com os critérios KDIGO sugeridos pelo ADQI??

Entretanto, esta bem estabelecido que o Cr sérica ndo € um marcador preciso
de disfuncéo renal na cirrose.*’-5" Em alguns pacientes, as concentracdes de Cr sérica
permanecem dentro dos limites normais, mesmo em disfungdo renal moderada a
grave, resultando em uma superestimagdo da TFG.%>%* O Cr é produzido no figado e
armazenado no musculo, portanto, sua concentracdo sérica esta intimamente
relacionada a doenca hepatica e a quantidade de massa muscular.*%-%! A sarcopenia,

que é prevalente em pacientes com cirrose avang¢ada, também contribui para baixos
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niveis séricos de Cr. Portanto, o diagndstico de IRA em pacientes cirréticos hepaticos
pode ser dificil ou tardio, devido a perda de massa muscular e, consequentemente,
menor nivel de creatinina plasmatica basal, mascarando um aumento de seus valores
em patologias de lesdo renal, justificando a busca por biomarcadores de leséo
precoce, como C cistatina, NGAL, KIM-1 e |L-18.2331-34

Nosso estudo mostrou que NGAL foi um bom preditor do diagndstico de IRA,
antecipando seus diagnosticos em 2,5 dias, enquanto KIM-1 e IL-18 n&o foram
associados com IRA.

Estudos anteriores mostraram que a Cistatina C permitiu o diagndstico mais
precoce de IRA em pacientes com cirrose com niveis crescentes frequentemente
precedendo mudangas na CrS em 48 h, e € um marcador progndstico util para
desfechos renais e mortalidade.®®°*® Em um grande estudo prospectivo em pacientes
com cirrose, a adicao de Cistatina C aos componentes do modelo para pontuagao de
doenca hepatica em estagio terminal (MELD) foi superior ao MELD para predigao de
mortalidade geral.®® Além disso, cistatina C fornece uma melhor estimativa da fungéo
renal, especialmente em pacientes com doenga critica prolongada, e pode ajudar na
dosagem de medicamentos e no gerenciamento de medicamentos nefrotéxicos.
NGAL é um dos biomarcadores de lesdo mais promissores e amplamente estudados,
com niveis significativamente maiores em IRA de qualquer etiologia.?%-66

Os fendtipos de IRA em pacientes com cirrose séo isquemia transitoria (68%),
intrarrenal (33%) e SHR (25%) e a identificagdo do fendtipo de IRA é crucial para
estabelecer uma estratégia de tratamento e melhorar os resultados clinicos.57-68 No
entanto, diferenciar SHR de NTA é desafiador. A IRA reversivel na cirrose é
predominantemente uma lesdo pré-renal, que se resolve com a administragao de
volume e a descontinuacido de diuréticos. Em contraste, a SHR € caracterizada por
sua nao responsividade a expansao de volume. A SHR representa tipicamente um
continuum de doenga, comegando com alteragdes funcionais, seguidas por alteracoes
estruturais devido a lesdo isquémica prolongada. A IRA intrinseca envolve necrose
tubular aguda (NTA), nefrite intersticial aguda, doengas renais glomerulares e
vasculites agudas. De acordo com o ADQI, a SHR é um fenétipo de IRA especifico de
pacientes com cirrose avancada e ascite e também pode ocorrer na presenca de leséo
tubular, proteinuria e/ou DRC preexistente.

Em nosso estudo, a isquemia transitoria foi o principal fenétipo de IRA (49%),

seguida por IRA renal (necrose tubular isquémica, IRA séptica e necrose tubular
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nefrotoxica em 43,4%) e sindrome hepato renal (7,5%). Usamos os seguintes critérios
diagndsticos para IRA de acordo com o ADQI.

Houve diferenca entre etiologias de IRA quanto a FENa, FEUr, proteinuria
maior que 0,5g, hematuria e NGAL. Nao houve diferenga 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 lesdo (por exemplo, proteinuria, NGAL e KIM-1) permite um diagndstico
diferencial mais preciso da etiologia e dos mecanismos de IRA em pacientes com
cirrose e potencialmente permite a identificacdo de subfenétipos de IRA adequados,

possibilitando intervengdes terapéuticas especificas.%%-""

O uso da fracionada de sddio FENa para diferenciar NTA de SRA tem sido
considerada inutil, uma vez que FENa <1% é comum em pacientes com cirrose,
mesmo na auséncia de IRA.”2 No entanto, se usar um limite inferior de FENa de <0,3%
(o0 que pode nao ser possivel, pois muitos laboratérios nao relatam valores de sédio
urinario <20 mEq/L) em combinagdo com outros biomarcadores urinarios e julgamento
clinico, a especificidade do teste pode ter melhorada na diferenciacéo entre a IRA

renal, transitoria e SHR.83.72

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 ndo foram associados a etiologia da IRA.
NGAL é uma proteina de baixo peso molecular (25 kDa) produzida por células da al¢a
de Henle e células do figado, pulmao e trato gastrointestinal.”>"# Em modelos animais,
NGAL ¢é altamente expresso no rim e liberado na urina apds insultos isquémicos ou
nefrotoxicos. Apods insulto isquémico, a concentragdo de NGAL na urina aumenta em
2 horas.” Além disso, NGAL desempenha um papel no sistema imunoldgico inato por
meio do sequestro de ferro.”3>"4 Embora tanto NGAL sérico quanto urinario possam

ser medidos, os niveis séricos de NGAL nao foram amplamente estudados.
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IL-18 é uma citocina pro-inflamatdria altamente expressa no tubulo proximal. A
IL-18 é liberada na urina apos les&o isquémica no tubulo proximal, e seu nivel nao é
confundido por infecgdes urinarias, IRA nefrotoxica e doenga renal crénica (DRC).7¢-
8 Em estudos humanos, a IL-18 urinaria foi Gtil na previsdo do desenvolvimento de

IRA e outros resultados clinicos.”8:7°

KIM-1 € uma proteina transmembrana que expressa no tubulo proximal e &
regulada positivamente em resposta a lesdo renal isquémica. Como a KIM-1 urinaria
€ menos afetada por fatores de confuséo extrarrenais, seu papel na diferenciagcédo de
NTA de lesao renal ndo tubular foi observado.0-82

Recentemente, NGAL e IL-18 ajudaram a identificar a causa de IRA em
pacientes com cirrose.?9-66.83-85 Foj sugerido que NGAL na urina é significativamente
maior em pacientes com NTA do que aqueles com outras causas, incluindo SHR e
IRA pré-renal.838 Em um estudo de 112 pacientes com varios fenétipos de LRA,
NGAL na urina mostrou o maior desempenho diagnostico na diferenciagdo de NTA de
outras causas (area sob a curva [AUC] de 0,79), em comparag¢ao com IL-18, KIM-1 e
L-FABP.50 Uma meta-andlise sugeriu que NGAL e IL-18 urinarios poderiam discriminar
NTA de outros fenétipos de IRA com AUCs de 0,89 e 0,88, respectivamente.8

O papel do KIM-1 em pacientes com cirrose e IRA foi investigado em poucos
estudos, e niveis aumentados de KIM-1 na urina foram observados em pacientes com
NTA em comparagdo com aqueles com outras causas.®3 No entanto, em alguns
estudos, sobreposicdes significativas nos niveis de NGAL, IL-18 e KIM-1 na urina
também foram observadas entre pacientes com SHR.67:83

Vale ressaltar que esses estudos mostraram sobreposi¢cao dos biomarcadores
entre diferentes fendtipos, o que pode ser devido a uma combinagcdo de
heterogeneidade da populacdo de pacientes, presenca de DRC subjacente,
diferengas nos testes laboratoriais usados, diagndésticos da etiologia da IRA baseados

em critérios clinicos em vez de diagndstico histopatoldgico.

A combinagdo de KIM-1, NGAL e Cistatina C foi melhor do que usar um
marcador isolado na identificagdo de SHR-IRA, especialmente apds adicionar

parametros clinicos.”

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

promissores e amplamente estudados, com niveis aumentando significativamente de
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forma gradual de IRA transitéria para SHR e para NTA.%3-67 Um valor de NGAL de
~220-250 pg/ml (Bioporto Diagnostics, Hellerup, Dinamarca) demonstrou distinguir
pacientes com NTA de outros fenétipos®? com taxas de resposta a terlipressina vistas
em 70% dos pacientes com NGAL <220 pg/ml em comparagdo com apenas 33%
naqueles com NGAL >220 pg/ml.%% Se a concentragdo de NGAL que diferencia entre
os fendtipos de IRA e/ou resposta a terlipressina seria diferente com os novos critérios

diagnodsticos para SHR-IRA ainda precisa ser determinado.

Tabela 11 - Avaliacdo comparativa entre IL-18, KIM-1 e NGAL em pacientes
cirroticos com disfungao renal aguda, incluindo AUCs, pontos de corte e principais

achados.
Estudo / Ano Populagao Biomarcadores | AUC (NTA vs Pontos de Achados
testados HRS/pré- corte principais
renal)

Belcher et al., Cirréticos NGAL, IL-18, NGAL 0,78; IL- NGAL ~365 NGAL e IL-18
Hepatology hospitalizados KIM-1 18 0,71; KIM-1 ng/mL; IL-18 superiores a
2014 com IRA 0,64 ~85 pg/mL; indices

KIM-1 ~15,4 urinarios; KIM-
ng/mL 1 modesto.
Puthumana et | IRA em cirrose (8 NGAL, IL-18 NGAL 0,89; IL- | NGAL ~137- Ambos uteis
al., Clin estudos) 18 0,88 365 ng/mL; IL- para
Gastroenterol (pooled) 18 ~54-1109 | diagndstico de
Hepatol 2017 pg/mL NTA e
(meta-analise, (variagéo) predigao de
n=1129) mortalidade
(AUC ~0,76).
Verna et al., Cirrdticos NGAL N&o reportado — NGAL
Hepatology descompensados como AUC; discrimina NTA
2012 com IRA NGAL 1 em e prediz
NTA sobrevida 90
dias.
Gambino et al., IRA persistente NGAL — (usado em — NGAL integra
Hepatology em cirrose algoritmo algoritmo
2023 clinico) diagnostico,
resposta a
terlipressina e
mortalidade
hospitalar.
Lei et al., Sci Cirréticos KIM-1, NGAL, Biomarcador — KIM-1 + NGAL
Rep 2018 descompensados Cistatina C combinado + cistatina C
AUC 0,919 melhoram
(sens. 87%, detecgédo de
esp. 96%) IRA.
Abd Elaziz et | Cirrose avangada KIM-1, NGAL N&o reportado — KIM-1 pode
al., Medicine (qualitativo) distinguir HRS;
2024 NGAL util para
IRA em geral.

A mortalidade foi de 20% e a regressao logistica mostrou que Child-Pugh C,
creatinina basal, KDIGO 3, IRA séptica e IL-18 foram identificados como variaveis
associadas a morte. A ulL-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 nao foram associados ao
obito.

Resultados conflitantes foram relatados em relagdo a associagdo entre
marcadores tubulares e o risco de mortalidade.%-6383-85 Em uma meta-analise de cinco
estudos, niveis aumentados de IL-18 e NGAL na urina, identificaram pacientes com
maior risco de mortalidade em curto prazo com uma AUC de 0,76.8% Em dois estudos
que investigaram o desempenho de multiplos biomarcadores, os niveis de NGAL na
urina mostraram o melhor desempenho preditivo na previsdo da mortalidade, em
comparagao com os niveis de IL-18, KIM-1 e L-FABP na urina e o nivel sérico de
cistatina C.6%76 No entanto, dois estudos prospectivos recentes da Coreia do Sul,
incluindo pacientes com cirrose descompensada, mostraram que o nivel de NGAL na
urina ndo foi um preditor significativo de mortalidade; em vez disso, a pontuagao de
cistatina C ou MELD-cistatina C foi associada aos resultados de sobrevivéncia.”®8>
Essas discrepancias podem ser explicadas pelas diferengas nas caracteristicas
clinicas da populagcdo de pacientes. Diferentemente de estudos anteriores que
incluiram diferentes gravidades de pacientes cirréticos, os dois ultimos estudos
incluiram apenas pacientes com cirrose descompensada, com o objetivo de investigar
o papel preditor dos biomarcadores no progndstico da IRA. Outra preocupacao € que
0 aumento desses biomarcadores pode ser decorrente de outras causas, que nao a
IRA. Como mencionado acima, infeccdo ou doenca hepatica, outras variaveis
associadas ao aumento da mortalidade, também aumentam os niveis de
biomarcadores urinarios, especialmente NGAL e L-FABP.

Portanto, os resultados ainda sao controversos na definicdo do papel preditor
dos biomarcadores urinarios tanto no diagnéstico como no prognéstico da IRA. O
estudo possui algumas limitagdes como inclusdo de pequeno numero de pacientes,
realizagao em centro unico e n&o analise do papel dos biomarcadores na predigao do

suporte renal agudo.

8. Conclusao:

A prevaléncia de IRA em pacientes com cirrose descompensada € elevada (53%)
e os fatores de risco identificados foram infecgdo como causa de descompensacéao da
cirrose; maior creatinina basal e maior uNGAL Hematuria, FENa, FEUr e NGAL foram
associados a etiologia da IRA, enquanto Child-Pugh C, creatinina basal, KDIGO 3,

IRA séptica e IL-18 foram associados a morte. Neste estudo, o uNGAL foi o preditor
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do diagnéstico e etiologia da IRA e IL-18 foi preditora de mortalidade. No entanto,
destacamos a importancia de testes bioquimicos de menor custo como a FEUr e FENa
e informacgdes clinicas simples como a causa da descompensacao, a gravidade da
CH e a creatinina basal que foram relevantes na predicdo 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 urinario € preditor do
diagnostico 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 diferenciacdo 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 - Classificagoes e Escores:

Classificagao de Child-Pugh (Escala prognéstica 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 hepatica Nenhuma Grau I-ll (ou Grau lll-IV

com medicacao) (ou refrataria)

*A doenca hepatica crénica é classificada em Child-Pugh classes A a C, empregando-
se a pontuacdo somada acima. Classe A (5 a 6 pontos), B (7 a 9 pontos) e, C (10 a
15 pontos). Quanto maior a pontuagao, pior o prognaostico.

Escore de MELD (Modelo para doeng¢a hepatica 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 esta realizando dialise, pelo menos 2 vezes nos ultimos 7 dias, o

valor 4,0 da creatinina sérica devera ser utilizado na féormula.

Classificagao de Injuria Renal Aguda (KDIGO)*

Estagio Creatinina Sérica (Cr) Débito Urinario
1 1.5-1.9 vezes a basal em 7 dias ou <0.5 ml/kg/h por 6-12h
>0.3mg/dl em 48h
2 2.0-2.9 vezes a basal <0.5ml/kg/h por > 12h
3 3.0 vezes a Cr basal ou <0.3ml/kg/h por >24h ou
Elevacgao da Cr basal para >4mg/dl ou Anuria 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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*Os diferentes estagios da IRA auxiliam na determinagao de gravidade.

Classificacao de IRA

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

Classificagao da DRC

Estagio Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG)*
1 > 90
2 60 — 89
3a 45 - 59
3b 30-44
4 15 -29
5 <15

Estagio - TFG (ml/min/1,73 m2)

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

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

Anexo B - TCLE

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

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “O
papel do NGAL como preditor diagndstico e progndstico da injuria renal aguda em
pacientes cirréticos hepaticos descompensados hospitalizados”, que sera
desenvolvido por Willian Sacco Altran, doutorando do programa de Fisiopatologia em
Clinica Médica, Luiz Felipe de Sousa, estudante do 4° ano de Medicina, e orientacao

da Professora Dr? Daniela Ponce, da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.
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Estamos estudando os impactos, o comportamento e possiveis novas formas
de diagndstico da injuria renal aguda em pacientes cirréticos hospitalizados. A Injuria
renal aguda trata-se da redugao abrupta (horas ou dias) da fun¢do normal dos rins,
com queda da taxa de filtracdo glomerular. A depender da gravidade, necessita do
tratamento de dialise, o qual substitui a fungao dos rins ao filtrar o sangue, retirando o
excesso de substancias toxicas e de agua. Solicito seu consentimento para consultar
seu prontuario médico para coletar informacgdes relevantes ao meu estudo, como
informagdes clinicas (comorbidades) e laboratoriais (resultados de exames), assim
como para coletar 20 ml de sua urina para dosar marcadores que possam realizar o
diagndstico da Injuria Renal de maneira precoce.

A sua contribuigao ajudara a nés, estudantes e médicos, a entendermos melhor
como se comporta a sua doenga, e a elaborar mais planos e técnicas para tratar casos
semelhantes ao seu. Isso certamente ajudara na recuperacao de futuros pacientes
que venham a desenvolver a mesma doenga que o (a) Senhor (a). Esclarecemos que
0 senhor(a) ndo tera nenhum custo para participar do estudo e que a coleta de
informagdes e de urina ndo implica em risco adicional ao seu tratamento. Informo
também que o senhor tem direito de buscar indenizagao diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa.

Fique ciente de que sua participagao neste estudo é voluntaria e que mesmo
apos ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a
qualquer momento, sem qualquer prejuizo na continuidade da sua assisténcia médica.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de
igual teor, o qual 01 via sera entregue ao (a) Senhor (a) devidamente rubricada, e a
outra via sera arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos
apods o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609, que funciona
de 2% a 62 feira das 8:00 as 12.00 e das 13.30 as 17 horas, na Chacara Butignolli s/n°
em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagao dos pesquisadores
estdo abaixo descritos:

Apos 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 o0s pesquisadores se
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comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderao ser publicados

em revistas cientificas, sem que minha identidade seja revelada.

Botucatu, [

Pesquisador

Participante da pesquisa

Nome: Willian Sacco Altran

Endereco: José Benedito Nogueira, 500, Casa 55
CEP 18607289, Botucatu, SP.

Telefone: (18) 991281414

Email: williancap61@hotmail.com

Nome: Luiz Felipe de Sousa

Endereco: Avenida Leonardo Villas Boas, 3014,
CEP 18608227, Botucatu, SP.

Telefone: (11) 983028708

Email: luizsousa@unesp.br

Nome: Prof? Dr? Daniela Ponce

Endereco: Alameda das Horténcias, 823, Parque das Cascatas,
CEP 18607390 Botucatu, SP.

Telefone: (14) 977625806

Email: daniela.ponce@.unesp.br

Anexo C - Alteracao de Titulo de Projeto de Pesquisa:

DECLARAGAO DE ALTERAGAO DE TiTULO EM PROJETO DE PESQUISA


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

( x ) Tese de Doutorado

Titulo constante no parecer de aprovagao do projeto pelo CEP/CEUA:

O PAPEL DO NGAL URINARIO COMO PREDITOR DIAGNOSTICO E
PROGNOSTICO DA INJURIA RENAL AGUDA EM PACIENTES CIRROTICOS
HEPATICOS DESCOMPENSADOS HOSPITALIZADOS

Titulo final do trabalho (constante na capa da dissertagao ou tese):
BIOMARCADORES URINARIOS COMO PREDITORES DIAGNOSTICOS E
PROGNOSTICOS DA INJURIA RENAL AGUDA EM PACIENTES COM CIRROSE
DESCOMPENSADA.

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

Declaramos que o trabalho nao sofreu alteragdes nos objetivos e/ou conteudo

metodoldgico da época de apresentagao para analise do CEP e/ou CEUA.
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The role of urinary biomarkers in
the diagnosis of acute kidney injury
in patients with liver cirrhosis

Willian Sacco Altran, Luiz Felipe de Sousa, Renan dos Santos Cortinhas & Daniela Ponce™

AKIis commoen in patients with liver cirrhosis (LC) affecting (30 to 50%). Our study aimed to evaluate
the role of urinary biomarkers as predictors of AKI, its etiology and mortality. We performed a
prospective cohort study of patients with LC during 1 year. Urine samples for biomarkers dosage were
collected within 48 h of hospital admission. Diagnosis of AK| was performed according to KDIGO 2012
criteria. The results were presented using Chi-square, T test, AUC-ROC and logistic regression (p <0.05).
We included 100 patients, 58.5+16.1 years, main etiologies of LC were alecohel and and metabelic
disfunction associated with steatohepatitis. Infection was the main cause of LC decompensation. AKI
occurred in 53% of patients and mortality was 20%. CHILD C, infectious as cause of decompensation,
baseline creatinine, need for mechanical ventilation and noradrenaline use and urinary were associated
with AKl. We found no association between AK|l and KIM-1 and IL-18. The main etiologies of AKI

were transient ischeamia (49%), renal (43.4%0), and hepatorenal syndrome (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 predictors of
AKI etiology (AUC-ROC > 0.80, sensitivity and specificity > 0.80), while only uNMGAL was good predictor
of AKI etiology (AUC-ROC, sensitivity and specificity = 0.70). Regarding death, CHILD C, baseline
creatinine, KDIGO 3, septic AKI, need for mechanical ventilation and IL-18 were identified as associated
variables. Only NGAL was predictor of AKl and its etiolagy, anticipating AK| diagnesisin 2.521.1

days, while |L-18 was predictor of death. We highlight the importance of lower-cost biochemical tests
as FENa and FEUr and clinical infermation as CHILD and cause of LC descompensation which were
relevant in predicting AKI, its etiology and death.

I(eywurds Acute kidney injury, Liver cirrhosis, Biomarkers

Acute kidney injury (AKI) is very common in circholic patients affecting from 30 to 50% of patients with liver
cirrhosis'. While multiple etiologies can lead to AKI, pre-renal azotemia also named as transient ischemia seems
to be the most frequent cause of AKL Regardless of the cause, AKI is associated with worse survival with the
poorest oulcomes observed in those with hepatorenal syndrome (HRS) and acute tubular necrosis (ATN)

In recent years, new definitions and classifications of AKI in cirrhosis have emerged based on increase in
serum creatinine (Scr) and reduction in urine :Julpul""'. It is important to mention that all definitions of AKI
in crrhotic patients still use creatinine despile its multiple limitations in liver cirrhosis™® One of the major
drawbacks of SCr is the time lag between the onset of kidney injury and the rise in SCr levels. Another important
limitation is that SCr lacks discriminatory ability with regards o the etiology of kidney injury. Moreover, patients
with liver disease have sarcopenia, decreased hepatic synthesis of crealinine, and increased tubular secretion of
creatinine which translates into overestimation of the actual GFR® Y. These factors justily the need for finding
novel biomarkers of early injury, such as neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), Interleukin-18 (IL-
18) and kidney injury molecule-1 (KIM-1)*1.

Furthermaore, dlagnustir tonls such as urinary biomarkers (fractional excretion of sodinm {FENa) and urea
(FEUr) and point-of-care ultrasound (POCUS) can be used to differ between different causes of AKI and direct
management of AKI in these patients.

Measuremnent of the FENa < 1% 1o differentiate ATN from HRS-AKI or pre renal has been thought to be
unhelpful since FENa< 1% is common in all kind of patients with cirrhosis (non-AKI and any AKI etiology).
However, il using a lower threshold of FENa<0.5%, lor example, in combination with clinical judgment and
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other urinary biomarkers such as proteinuria, hematuria or novel biomarkers, the test may have improved
specificity in identifying AKI etiology, differentiating ATN from HRS-AKI and pre renal'’-**,

Given the higher mortality rate of patients with liver cirrhosis and AKI and lack of studies, this research
aimed to investigate the role of urinary biomarkers as predictor of AKI diagnostic and etiology and patients
mortality.

Patients and methods

This was an observational study. All patients with liver cirrhosis admitted to the Clinical Hospital at Botucatu
School of Medicine, Sao Paulo, Brazil (University of Sao Paulo State-UNESP) were followed prospectively from
the time of admission to discharge. Nephrology fellows visited emergency rooms and wards daily from January
2023 to January 2024 and collected data on all patients with liver cirrhosis admitted in the hospital. We have
excluded chronic kidney disease (CKD) patients stages 4 and 5 (clearance de creatinine < 30 ml/min), kidney
transplantation, hospital stay <24 h, in palliative care, patients already admitted in hospital with AKI and no
urinary exams within the first 48 h after admission. Complete data on inclusions and exclusions are shown in
(Fig. 1).

AKI in patients with cirrhosis was defined and classified according to Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) 2012 and ADQI and ICA consensus 2024 criteria based on increase of serum
creatinine > 0.3 mg/dl within 48 h or >50% from baseline value known or presumed to have occurred within
the prior 7 days™!"'®. Baseline creatinine was defined as the lowest serum creatinine value in the last 6 months
before AKI or, for those without this measurement, the lowest value achieved during hospitalization in the
absence of dialysis*’.

Fig. 1. Patients included in the study (flowchart).
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Concerning phenotypes of AKI they were classified in pre renal, renal (ATN) or HRS according to clinical
manilestations as insult identification, laboratory exams and prompt recovery of kidney funetion right after
24 b following adequate volume resuscitation {when elinically indicated)* . In pre renal, ischemic insult was
identified, there was no hematuria and proteinuria in urine exams and the kidney funetion improved after 24 h
following volume resuscilation. Criteria for HRS diagnosis were cirrchosis with ascites, absence of improvement
in serum creatinine and/or urine output within 24 h following adequate volume resuscitation (when clinically
indicated), absence of strong clinical or lab evidences for an allernative explanalion as the primary cause of AKI
(sepsis, nephrotoxing, hemodynamic instability, proteinuria, hematuria or changes in ultrasound ) '*.

Variables previously reported to be associated with AKL its etiology and death in other populations were
included in the risk factor analysis. Baseline data, including demographics, medieal history, and severity, were
collected prospectively on each patient by review of the medical record. Key risk factors analyzed are displayed
in (Table 1). Laboratory characteristics were recorded for the first hospitalized day and laboratory data were
recorded each day during hospitalization. Kidney [unction was assessed daily based on creatinine levels and
urine outputl {when available). Urine was analyzed for hematuria, proteinuria, FENa, FEUr, NGAL, KIM-1, IL-
18 within the first 48 h after admission. The samples were centrifuged and stored at minus 80-degree Celsius and
were analyzed subsequently. NGAL, IL-18 and KIM-1 were measured by the enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA). We performed level of NGAL, IL-18 and KIM1-1 in 10 healthy subjects between 30 and 45 years
old and the mean was 52,24 12.29 pg/ml, 28.2+ 225 pp/ml and 56.2+ 15.19 pg/m] respectively.

The Ethies Commillee of the Botucatu School of Medicine, UNESPE, analysed and approved the study {CAAE
74344825 4.0000.5411).

Statistical analysis

The sample size was caleulaled, considering the difference in the urinary value of urinary NGAL between Lthe
population with and without AKI would be 50 pg/ml, standard deviation of 80 pg/ml, alpha error of 0.05, study
power of 80%, requiring the inclusion of at least 80 patients.

Data analysis was performed using SAS for Windows (version 9.2, SAS Institute, Cary, NC, USA, 2012).
Continuous variables with normal distribution were deseribed using means # standard devialion categorical
wvariables were presented as n (%). For the analysis of continuous variables, Student’s t-test was used for data with a
paramelric distribution. For the analysis of calegorical variables, a chi-square test was used. We also used logistic
regression for identilying variables associated with AKI, its etiology and death, Diagnostic characteristics of
biomarkers in predicting AKI, its etiology and death were assessed by caleulation of the area under the receiver
operaling characteristic curve (AUC-ROC). The oplimal cutoll points were determined by the highest values of
sensitivily and specificity shown in AU-ROC analysis. In all tests, differences were considered significant at 5%.

Results

One hundred patients were included in the final analysis (Fig. 1). Mean age was 58.5+ 16.1 years, 72% were male,
muast of them had comorbidities (65.4%), and hypertension, diabetes mellitus and chronie kidney disease (CKD)
were the most frequent (52, 56 and 21% of patients, respectively). MELD was 1896+ 3.1 and CHILD B was
the most [requent (39% ). The main eliologies of liver cirrhosis were aleohol (41%) and metabolie disfunetion
associated with steatohepatitis (IMASH-33%). The main cause of liver decompensation was infectious (39%).

Fifty three patients (53%) developed AKI and the mean time was 2.5+ 1.1 days after hospitalization. Most
of the patients were classified as KDIGO 1 (43.4%), while KDIGO 3 occurred in 35.8% and KDIGO 2 in 22.6%.
ATN-I88 was 0.32 £ 0.11, acule renal replacement therapy was indicated in 15%. Mortality rate was 20%.

The non-AKI (n=47) and AKI group (n=53) were similar in gender, age, hypertension, diabetes and serum
lab exams at admission. AKI group had higher MELD (), higher baseline creatinine, higher CHILD B and C,
higl‘lm’ CED, hig}‘l.er need for mechanical ventilation and noradrenaline use, infectious was higher as cause af
liver cirrhosis decompensation and had higher proteinuria and hematuria at admission {Table 1).

Relating o urinary biomarkers, uNGAL was higher in AKI patients (152,11 £67.09 vs. 37756 £ 57.61,
p=0.01), while there was no difference in KIM-1 and [L-18 between non-AKI and AKI patients {Table 3). The
area under the curve for uNGAL was 0.68. The optimal cutoll value was 120 pgiml and sensitivily and specificily
were 724 and 70.4%, respectively (p=0.02, C10.51-0.76) as shown in (Fig. 2). uNGAL anticipated AKI diagnosis
aceording to KDIGO eriteria in 2.5+ 1.1 days.

Al logistic regression analysis, CHILD C {OR 1.3; 95% CI 1.09-1.61, p=0.029), inlectious as cause of liver
cirrhosis decompensation (OR 1.43; 95% CI 1.09-2.01, p=0.04), baseline creatinine (OR 2.41; 95% CI 1.07-4.41,
p=001), need for noradrenaline (OR 1.52; 95% CI 1.13-2.91, p=0.04), and urinary NGAL (OR 1.41; 95% CI
1.02-1.96, (p =0.04) were idenlified as variables associated with AKI (Table 4).

The main etiologies of AKI were transient ischaemia (49%), renal (ischaemic tubular necrosis, septic AKIand
nephrotoxic tubular necrosis in 43.4%), and HRS (7.5%). The duration of the AKI episode was 8.4+ 2.5 days,
being longer in SHR (13 £4 days and shorter in transient AKI (1.8 £ 0.6 days). ATN duration was 9.2+ 3.2 days.
Information was added to resull section.

There were differences between etiologies of AKI in FENa FEUr, proteinuria, hematuria and uNGAL, wich
were higher in ATN when compared to pre renal and HRS, as shown in (Table 2). There was no difference
between the groups in [L-18 and KIM-1.

FENa and FEUr were excellent predictors of AKI etiology (AUC-ROC = (L80, sensitivily and specilicity = (.80},
while uNGAL was a good predictor (AUC-ROC, sensitivity and specificity > 0.70) as shown in (Table 3). The
oplimal cutoff values were 0.7% for FENa, 32,5% lor FeUr and as 336 pg/ml lor NGAL.

Table | shows the elinical and laboratory characteristics of the population according 1o the hospital outeome.
The groups were similar in gender, comorbidities, cirrhosis etiology and lab exams at hospital admission. The
lwo groups were statistically different in age, CHILD C, MELD, aleohol as cirrhosis etiology AKI ), KDIGO 3
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Table 1. Clinical and laboratory characteristics of palients based on the presence of acute kideny injury and

patients outcome. AKT acute kidney inuury, CKD chronic kidney disease, sGRF estimated glomerular rate

filtartion, MASH melabolic disfunction associaled with steatohepatitis, HSR hepatorenal syndrome.
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Fig. 2. ROC analysis of uNGAL in pacientes with liver cirrhosis with AKI vs. non-AKL
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Table 2. Urinary biomarkers of patients according Lo the presence of acule kideny injury (AKI), etiology of
AKI and outcome. FENa [ractional excretion of sodium, FEUr fractional exeretion of urea, NGAL neutrophil
gelatinase-associated lipocalin, KIM-1 kidney injury molecule-1, {L-18 Interleukin- 18, AKT acute kidney inury,
HES hepatorenal syndrome.

acule kidney replacement therapy (3.7 vs. 80%, p<0.01), baseline crealinine | leucoeytes and reactive protein C
at hospital admission, need for mechanical ventilation and noradrenaline use, wich were higher in non-survival
patients. HRS and septic AKI were associated with death (Table 1), The ulL-18 was a good predictor of death
[AUC-ROC 0.74, cutoll 40.5, sensitivity 0.8 and specificity 0.70), FENa, FEUr, KIM-1 and NGAL were not
associated with death (Table 3; Fig. 3).

Logistic regression showed CHILD C, baseline creatinine, KDIGO 3, septic AKL, need for mechanical
venlilation and IL-18 were identified as variables associated with death. The ulL-18 was a good predictor of
death (AUC-ROC 0,74, sensitivity and specificity = 0.70), KIM-1 and NGAL were not associated with death
[Table 4; Figs. 4 and 5).

Discussion

It is widely recognized that the ineidence of AKL occurs in up to 680% of patients with crrhosis when hospitalized
for acute decompensation and is associated with increased morbidity and mortality!*'"=% In 2023, a joint
meeling of Acute Disease Quality Initiative (ADQT XXIX) and the International Club Ascites (ICA) refined the
diagnostic criteria for AKI and hepatorenal syndrome (HRS), reviewed their epidemiology and pathophysiology
and explored the role of biomarkers in the diagnosis and prognostication of AKL In accordance with other
studies, this study showed the incidence of AKI in patients with acute on chronic liver eirchosis was very high
(53%) with most patients having stage 1 disease and we performed it using KDIGO eriteria suggested by XXIN
ADQI',

However, it is well established that SCr is not an aceurate marker of renal dyslunction in eirrhosis™*=!
In some patients, the concentrations of SCr remain within normal limits, even in moderale Lo severe renal
dysfunction, resulling in an overestimation of GFR*. Sarcopenia, which is prevalent in patients with advaneed
cirrhosis, also contribules to low SCr levels. Therefore, AKI diagnosis in liver cirrholic patients can be difficult or
delayed, due to loss of muscle mass, and consequently lower baseline Ser level, masking an inerease of its values
in kidney injury pathologies, justifying the search for biomarkers of early injury, such as C cystatin, NGAL,
KIM-1 and IL-18% ",

The identification of AKI phenotype is also crucial for establishing a treatment strategy and improving
clinical outcomes'" 2. However, differentiating HRS from ATN is challenging. Reversible AKI in cirrhosis is
predominantly a prerenal injury, which resolves with volume administration and discontinuation of diuretics.
In contrast, HRS is characlerized by ils nonresponsiveness o volume expansion. HRS typically represents a
continuum of disease, starting with functional changes, followed by structural changes due to prolonged ischemic
injury. Intrinsic AKI involves acute tubular necrosis (ATN), acute interstitial nephritis, acute glomerular and
vaseulilis renal diseases. According to ADQI VIII, HRS-AKI 15 a phenotype of AKI that is specific to patients
with advanced cirrhosis and ascites and it may also occur in the presence of lwbular injury, proteinuria, and/or
pre-existing CED.
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Table 3. Urinary NGAL, FENa e FEUr sensitivity and specificity in AKI etiology (renal vs non-renal) and
outcome (survival vs non survival),
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Fig. 3. (A) ROC analysis of uNGAL in pacientes with liver cirthosis with AKI renal vs. transient ischaemia or
HRS. (B) ROC analysis of FENa in patients with liver cirrhosis with AKI renal vs. transient ischaemia or HRS.
(C} ROC analysis of FEUr in patients with liver cirrhosis with AKI renal vs. transient ischemia or HRS.

Our study showed uNGAL was a good predictor of AKI diagnosis, anticipating its diagnoses in 2.5 days,
while KIM-1 and IL-18 were not associated with AKLThe transtent ischaemia was the main AKI phenotypes,
followed by renal AKI {ischaemic tubular necrosis, septic AKI and nephroloxic tubular neerosis), and HRS.

There were differences between AKI etiologies in FEMa, FEUr, proteinuria, hematuria and uNMGAL. There
was no difference belween the groups in IL-18 and KIM-1. FENa and FEUr were excellent predictors of AKI
etiology (AUC-ROC>0.80, sensitivity and specificity = 0.80), while uNGAL was a good predictor (AUC-ROC,
sensilivily and specificity > 0.70).

The combined use of functional {e.g., Ser, CysC) and damage (e.g., proteinuria, urinary neutrophil gelatinase-
associated lipocalin [uNGAL]) biomarkers enables more aceurate differential diagnosis of the etiology and
mechanisms of AKI in patients with cirrhosis and potentially enables the identification of AKI sub-phenotypes
suitable for specific therapeutic interventions™ . We believe incorporating them is an important step towards
improving our understanding of the mechanisms and pathophysiology of AKI in patients with errhosis,
selecting time points and largets for interventions and relining the determination of prognosis.

Measurement of FENa to differentiate ATN [rom HRS-AKI has been thought to be unhelpful sinee FENa < 1%
is common in patients with drrhosis, even in the absence of AKI [-53]_ However, if using a lower threshold of
FENa of < 0.2% (which may not be possible as many laboratories do not report urine sodium values <20 mEqg/L)
in combination with other urinary biomarkers and clinical judgment, the test may have improved specificity
in identifying HRS-AKI [54, 63). In our study, FEMa ¢ FEUR were excellent predictors of renal AKT and we
identified the cutofl values that differentiated ATN from pre renal or HRS. They were FENa 0.7% and FEUr
32.5%, with AUC-ROC, sensilivity and specificity higher than 80%. uNGAL was also a good predictor of ATN-
AKL, cutoll was 230 pg/ml, with AUC-ROC, sensitivity and specificity higher than 70%.

In our study, IL-18 and KIM-1 were not associated with etiology of AKL
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AKI
CHILD L3 (109-1.61} 029
Infections as cavse of decompensation | 1.43 {1.08-2.01) [ 0.04
Baseline creatinine {my/dl) 241 {L07-4.41) | 0.0l

| heed for noradrenaline {usg/kg/min} | 141 {1.02-196) | 0.04

[ Urinary NGAL L4l{lL02-1.94) |0.04

| Death

| CHILD 2.3 (1059-441) | 0029
AKIKDIC) 3 143 {L03-2001) | 004

[ Baseline creatinine {my/dl) 5.61{127-14.61) | 001
Septic AK] 2.06{1L09-5406) | 002
Need for mechanical ventilation LA7{L11-2482) |03

[ IL-18 LI {L01-141) | 0.4

Table 4. Logistic regression for acute kideny injury and death in liver cirrhosis patients.

According to literature, although various markers have been shown to improve both diagnosis and prognosis
prediction in patients with cirrhosis, a single biomarker is insufficient for having an impact on clinical
practice™ 02228 Whether the largel level of uNGAL that would differentiate between the AKI phenotypes,
and/or response Lo terlipressin would be different with the new diagnostic eriteria for HRS-AKI set forth by the
authors remains Lo be determined.

It has been suggested that urine NGAL is signilicantly higher in patients with ATN than those with other
CALSeS, in:luding HRS and prtrena] AKIFY Ina 51uliy ol 112 patients with various phenulype-s of AKI, urine
NGAL showed the highest diagnostic performance in differentiating ATN [rom other causes (area under curve
[AUC] of 0.79), compared 1o [L-18, KIM-1, and L-FABP". A meta-analysis suggested that urine NGAL and IL-
18 could discriminate ATN from other AKI phenotypes with AUCs of 0.89 and 0.88, respectively™.

The role of KIM-1 in patients with cirrhosis and AKI has been investigated in few studies, and inereased
urine KIM-1 levels were observed in patients with ATN compared (o those with other causes™. However, in
some studies, significant overlaps in urine NGAL, IL-18, and KIM-1 levels were observed between patients
with HRS and those with ATN®"*, In addition, various previous studies have defined ATN and other canses of
AKI with elinieal features, without histological confirmation, which could lead to a misclassification of the AKI
phenotype.

Our results agree with previous studies. According Lo literature, uNGAL is one of the most promising injury
biomarkers, with levels significantly increasing in a stepwise manner from HRS-AKI to ATI*%252528 4 uNGAL
value of ~220-250 pg/ml (Bioporto Diagnostics, Hellerup, Denmark) has been demonstrated to distinguish
patients with ATN from other phenotypes' with response rates Lo terlipressin seen in 70% of patients with
uNGAL < 220 pg/ml compared to only 33% in those with uNGAL = 220 pg/ml™.

The mortality was 20% and logistic regression showed CHILD C, baseline ereatinine, KDIGO 3, septic AKI
and IL-18 were identified as variables associated with death. The ulL-18 was a good predictor of death (AUC-
RO 0,74, cutoff 40,5 pg/ml, sensitivity 0.76 and Speclﬁcii}r 0.71), while KIM-1 and NGAL were not associated
with death.

Conllicting results have been reported regarding the associalion between tubular markers and the risk of
mortality' "+ In a meta-analysis of five studies, increased urine levels of IL-18 and NGAL identified patients
at a higher risk of shorl-term mortality with an AUC of 0.76"% In two studies investigating the performance
of multiple biomarkers, urine NGAL levels showed the best predictive performance in predicting mortality,
compared with the urine IL-18, KIM-1, and L-FABP levels and serum cystatin C level''*. However, two
recent prospective studies rom South Korea, including patients with decompensated eirchosis, showed that
urine NGAL level was not a significant predictor of mortality; rather, the cystatin C or MELD-cystatin C score
were associated with survival outcomes™ . These discrepancies could be explained by the differences in the
clinical characteristies of the patient population. Unlike previous studies that included a wide range of cirthotic
patients, the latter two studies only included patients with decompensated cirrhosis, to investigate the ability
of the biomarkers appropriately in patients with a high prevalence of AKIL Another concern is that an increase
in these biomarkers is not fully derived from kidneys. As mentioned above, infection or liver disease, the other
eritical factor of increased mortalily, also increase the levels of renal biomarkers, especially NGAL and LFABR
Therefore, it is not clear whether the mortality in the previous studies was driven by AKT itsell.

However, there is insufficient data to draw firm conclusions about novel blomarkers role in predicting kidm‘:y
outcomes in patients with cirrhosis and AKL Therefore, other novel biomarkers still need to be explored, and the
incorporation of vartous biomarkers should be evaluated in future studies. The availability of these markers in
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Fig. 4. ROC analysis of IL-18 in survival vs. non-survival patients with liver cirrhosis.

cirrhosis will also help to further develop and improve the performance of cerlain current Lrealment strategies,
including the early volemic resuseitation or administration of terlipressin.

The present study has some important Bmitations. It included a small number of patients and was perlormed
in a single center. Due (o the small number of patienls, no analysis of urinary biomarkers according 1o the stage
of AKI was performed. The role of biomarkers as a predictor of dialysis also was not evaluated. We also included
CED patients stages 1 1o 3, so acute on chronic AKI and CKD was defined using only eGFR values. Despite
these limitations, its resulls allow us to conclude that AKI is very frequent in patients with liver circhosts and
associated with death. uNGAL was a good predictor of AKL anticipating AKI diagnosis in 2.5 days. FENa, FEUr,
proteinuria, hematuria and uNGAL were good urinary biomarkers Lo differentiate renal AKI from pre renal and
HRS. IL-18 was a good predictor of death.
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