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Introducdo: Angiopoetina-2 (AGPT2) é um mediador chave de sobrecarga de fluidos e disfuncao
de 6rgaos, especialmente em casos SDRA. Recentemente, tem sido associada a Lesdo Renal
Aguda. Pretendemos investigar a angiopoetina-2 em pacientes com ou sem SDRA. Métodos:
Estudo epidemiolégico com pacientes criticamente enfermos. Angiopoetina-2 foi coletada nas
primeiras 24 horas da admissdo em UTI. Lesdo Renal Aguda e necessidade por dialise foram os
resultados. Analises foram ajustadas e comparadas com caracteristicas clinicas Uteis para
estratificacdo de LRA de risco. Resultados: 283 pacientes (50,2% homens) foram incluidos. 109
(38,5%) tém SDRA. Os niveis de admissdo de AGPT2 foram maiores em pacientes com SDRA.
Embora o AGPT2 estivesse associado a LRA grave em todo o grupo, no grupo sem SDRA, essa
associacdo nédo foi significativa em pacientes sem SDRA; no entanto, permaneceu fortemente
significativo em pacientes com SDRA. Enquanto no grupo ndo-SDRA, o AGPT2 mostrou apenas
uma capacidade discriminatoria fraca para prever LRA grave (AUC 0,64); no grupo com SDRA,
a ASC foi de 0,81. O NRI continuo no grupo com SDRA resultante da inclusdo do AGPT2 foi de
64,1% (p <0,001) e o IDI foi de 0,057 (p = 0,003). Conclusdo: O AGPT2 esta associado a LRA
grave e a necessidade de dialise apenas em pacientes com SDRA ou em desenvolvimento, mas
nao em outros pacientes criticos. Além disso, a adicdo do AGPT2 a um modelo clinico resulta em
melhora significativa na capacidade de prever a LRA grave em um modelo clinico ja poderoso
apenas para pacientes com SDRA.
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Introducao



Angiopoietina-2 (AGPT2), um fator de crescimento endotelial que promove infiltragdo celular
polimorfonuclear, induz a apoptose de células endoteliais. Na sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), a AGPT2 é um dos mais promissores biomarcadores de gravidade e
tem sido implicado na patogénese da SDRA (CALFEE et al., 2012; ONG et al., 2010; KUMPERS
e LUKASZ, 2018).

Sugere-se que as alteragbes hemodinamicas, neuro-hormonais e inflamatérias mediam a LRA
em pacientes com SDRA ou em ventilagdo mecanica (KOYNER e MURRAY, 2008).

Além disso, medidas especificas, como ventilacdo pulmonar protetora, podem reduzir a
incidéncia de LRA, apontando para uma relagdo causal (LAFFEY, KAVANAGH, 2000;
FONTANAROSA, 2000).

Devido ao fato de a AGPT2 estar associada tanto com SDRA quanto com LRA, objetiva-se
investigar se existe alguma diferenca nesta associacdo e seu uso potencial como biomarcador

em pacientes criticamente enfermos com ou sem SDRA.

Metodologia

1. Projeto de estudo, configuracéo e selecdo de pacientes
Estudo prospectivo realizado em trés unidades de terapia intensiva (UTIl) de um dnico hospital -
Hospital Geral de Fortaleza (Ceard, Brasil) - duas UTIs clinicas com 16 leitos e uma cirargica com
8 leitos. Todos os pacientes com idade> 18 anos admitidos entre janeiro/2016 e junho/2017
foram elegiveis. Os pacientes foram recrutados nas primeiras 24 horas de permanéncia na UTl e
foram acompanhados até a alta hospitalar. O conselho de ética em pesquisa da instituicdo
aprovou o estudo. O consentimento informado foi obtido de pacientes ou pais/responsaveis
antes da participacdo no estudo, com consentimento do paciente, quando apropriado.

2. Coleta de Dados e Procedimentos de Estudo
Dados demograficos e histérico médico foram registrados para reproduzir o modelo clinico
preditivo de LRA, conforme desenvolvido por Malhotra et al. - este modelo apresentou uma AUC
de 0,81 na longitudinal de validacdo externa (MALHOTRA, 2017). Na admissédo na UTI, apds a
obtencdo do consentimento informado, o sangue para a medicdo da AGPT2 foi coletado e
centrifugado. O plasma foi dividido em aliquotas para armazenamento a -80 ° C até ser enviado
para medicao.

3. Definicdes de Lesdo Renal Aguda e Definicbes SRDA
A LRA foi definida de acordo com os critérios do Resultado Global de Melhoria da Doenca Renal
(KDIGO). (KDIGO CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR ACUTE KIDNEY INJURY, 2012). A
SDRA foi definida por uma taxa PaO2 / FiO2 <300mmHg com pressao positiva expiratéria final
(PEEP) =5cmH20 na auséncia de edema pulmonar cardiogénico (DELONG, DELONG E
CLARKE-PEARSON, 1988).

4. Medicbes de biomarcadores



A angiopoietina-2 foi medida em duplicata usando um ensaio imunoenzimatico (ELISA; R & D
Systems, Minneapolis, MN, EUA). O coeficiente de variacéo interensaio foi de 5,3%.

5. Desfechos
Nosso resultado priméario foi LRA grave (estagio 2/3) nos primeiros sete dias de internacao na
UTL.

6. Andlise Estatistica
Variaveis continuas foram comparadas com teste t de duas amostras ou teste de Mann-Whitney,
e variaveis dicotdmicas, com teste x2 ou teste exato de Fisher. Para avaliar a associagao
ajustada entre a AGPT2 e os resultados, foram utilizados modelos de regressao logica.
Os valores de areas sob a curva (AUC) foram calculados pela AGPT2 e os modelos clinicos e o
ponto ideal para angiopoetina-2 foram definidos de acordo com o maior indice de Youden, o qual
foi calculado por [1 - (1 - sensibilidade) + (1 - especificidade )]. Posteriormente, a AGPT2 foi
adicionada aos modelos clinicos e a AUC foi comparada usando o método de De-Long
(PENCINA, D’AGOSTINO E STEYERBERG, 2011).
Calculamos a melhoria continua da reclassificacdo liquida (NRI) e a melhoria integrada da
discriminacéo (IDI) para a AGPT2, em relagéo a cada resultado, para avaliar seu valor preditivo
adicional. O NRI é descrito pela porcentagem de pacientes cuja estratificacdo melhora pela
adicdo do biomarcador sob avaliacao e é determinado pelo céalculo da soma das diferencas nas
proporcdes de pacientes que estdo subindo menos a proporcdo de descida, para os pacientes
gue desenvolvem o evento, e a propor¢cao de pacientes descendo menos a propor¢cdo subindo,
para os pacientes que ndo desenvolvem o evento. A analise dos dados foi realizada utilizando o
software SPSS 19.0 para Windows (Chicago, IL, EUA) e R versédo 2.14.1 (R Development Core

Team, Viena, Austria).

Resultados e Discussao

1. Caracteristicas de Estudo Longitudinal/Epidemiolégicos
Dos 308 pacientes internados na UTI durante o periodo do estudo e considerados incluidos, 25
foram excluidos pelos seguintes motivos: recusaram-se a assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (n = 07), tiveram apenas uma medida de sCr durante a permanéncia na UTI
(n = 06) , auséncia de gasometria arterial ou amostra de sangue para medir a AGPT2 (n = 12).
No geral, 283 pacientes (50,2% do sexo masculino) foram incluidos na andlise final. As
caracteristicas completas do paciente de acordo com a presenca ou auséncia de SDRA séo

exibidas na tabela 1.

Tabela 1. Linha de base para caracteristicas estratificadas por status de SDRA.



Todos os Grupo SDRA Grupo n&o-SDRA p
Pacientes (n=109) (n=174)
(n=283)
Idade (anos), 51.3£17.5 52.1+£18.9 50.8+16.6 0.53
Homem, n (%) 142 (50.2) 60 (55.0) 82 (47.1) 0.24
Hipertensao, n (%) 136 (48.1) 51 (53.2) 85 (48.9) 0.83
Les&o Renal Cronica, n (%) 27 (9.5) 14 (12.8) 13 (7.5) 0.13
Falha Cardiaca Congestiva, n (%) 26 (9.2) 12 (11.0) 14 (8.0) 0.53
Doenca Hepatica Crdnica, n (%) 18 (6.4) 8(7.4) 10 (5.8) 0.77
Anemia, n (%) 66 (23.3) 30 (27.5) 36 (19.4) 0.14
Admisséao Cirdrgica, n(%) 102 (36.0) 23 (21.1) 79 (45.4) <0.001
APACHE Il na admissao na UTI 17 (9-23) 19 (12-25) 16 (9-22) 0.001
admission
Ventilagcdo Mecénica, n(%) 214(75.6) 109(100) 105(60.3) <0.001
Sepse, n (%) 84(29.7) 40(36.7) 44(25.3) 0.041
pH < 7.30, n (%) 26 (14.0) 18 (16.5) 8 (4.6) 0.001
Exposicéo a nefrotoxina, n (%) 48 (17.0) 19(17.4) 29 (16.7) 0.880
Necessidade de drogas vasoativas 168(59.4) 78(71.6) 90(51.7) <0.001
(n, %)
Angiopoietina-2 (pg/mL), média 11,348 (810- 19,452 (4,407- 7,150 (504- <0.001
(IQR) 26,208) 32,406) 16,190)
IRA grave, n(%) 88 (31.1) 51(46.8) 37(21.3) <0.001
Necessidade de TSR, n(%) 40 (7.0) 12 (11.0) 08 (4.6) 0.03

LRA: Lesdo Renal Aguda, TSR: terapia de substituicéo renal

2. Associacao de angiopoietina-2 com LRA grave e TRR em pacientes SDRA e ndo-SDRA

Embora a AGPT2 estivesse independentemente associada a LRA grave e a necessidade de

TRS em geral em pacientes criticamente enfermos, esta associagdo estava, na verdade,

presente apenas em pacientes com SDRA. A Tabela 2 mostra as associa¢des univariadas e

ajustadas em pacientes com ou sem SDRA

3. Angiopoietina-2 como teste de diagndstico para predizer LRA grave em pacientes SDRA

e nao-SDRA




Os Valores de area sob a curva (AUC) para AGPT2 plasmético nos grupos com e sem SDRA
sdo apresentados na figura 2 e na tabela 3. Enquanto no grupo sem SDRA, a AGPT2
apresentava apenas uma capacidade discriminatoria fraca para prever a LRA grave (AUC 0,64
IC 95% 0,54-0,75 ); no grupo com SDRA, a AUC foi de 0,81 (95% CI0,73-0,88). O valor limite
com sensibilidade e especificidade méaximas foi de 15,605pg/mL (sensibilidade de 64,3% e
especificidade de 67,2%) no grupo sem SDRA. Entretanto, em pacientes com SDRA, o limiar de
9,650pg / mL teve uma especificidade de apenas 60%, mas uma sensibilidade de 92,9%.

4. Beneficio adicionado da medida pds-operatéria de angiopoietina-2 para predizer a LRA
grave acima dos parametros convencionais

O modelo de predi¢éo clinica para LRA grave teve uma AUC de 0,77 (IC 95% 0,69-0,87) nos
pacientes sem SDRA e 0,80 (IC 95% 0,73-0,89) no grupo com SDRA. A inclusdo da AGPT2 no
Modelo Clinico aumentou a AUC para 0,87 (IC 95% 0,80-0,93) no grupo com SDRA, mas nédo
houve melhora significativa nos pacientes sem SDRA (AUC 0,78 IC 95% 0,69-0,87).
O NRI continuo no grupo SDRA resultante da inclusdo da AGPT2 foi 64,1% (IC95% 30,3- 97,8,
p <0,001) e o IDIfoi 0,057 (IC 95% 0,019-0,096, p = 0,003). No grupo ndo-ARDS, ndo
houve diferenca significativa no NRI (26,6% IC 95% -11,9 a 65,2%, p = 0,17) ou no IDI (0,023
IC95% -0,008 a 0,054, p = 0,175).

Conclusao

Em conclusédo, o presente estudo mostrou que a AGPT2 esta associada de forma independente
a IRA grave e a necessidade de TRS apenas em pacientes com SDRA ou em desenvolvimento,
mas ndo em outros pacientes criticos. Além disso, a adicdo do AGPT2 a um modelo clinico
resulta em melhora significativa na capacidade de predizer a LRA grave em um modelo clinico ja

poderoso para pacientes com SDRA.
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