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[INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUZIDA POR SEPSIS]

Resumo

A Sépsis é uma condicdo médica severa, caracterizada por uma resposta inflamatéria
sistémica, geralmente causada pela presenca de um agente infeccioso na corrente sanguinea.
Esta tem sido identificada em diversos estudos epidemioldgicos como sendo a principal causa
de morte nos doentes criticos, podendo conduzir a faléncia multiorganica. Devido a sua
gravidade, a sépsis requer normalmente o internamento em Unidade de Cuidados Intensivos
(UCI), perfazendo cerca de 37% das admissoes.

A Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) € um problema de satde publica frequente, que se
caracteriza pelo declinio rapido da funcdo renal, com diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular. A IRA complica cerca de 8% das admissdes hospitalares e 50% das admissdes em
UCI, podendo ter as mais variadas etiologias.

Vaérios estudos demonstram o papel preponderante da sépsis no desenvolvimento de
IRA quer como causa, quer como sua consequéncia. Este trabalho incide maioritariamente na
IRA de causa septica — Insuficiéncia renal aguda induzida por sépsis — ndo sendo seu
objectivo a abordagem da sépsis como consequéncia de uma IRA prévia. Nos ultimos anos as
evidéncias mostram que a condicdo “IRA induzida por sépsis” ¢ uma entidade distinta das
outras causas de IRA, nomeadamente a nivel fisiopatologico, com repercussdes a nivel da
abordagem diagnostica e terapéutica.

A sua incidéncia tem vindo a aumentar, 0 que se mostra deveras preocupante,
considerando as elevadas taxas de morbilidade e mortalidade que lhe estdo associadas, bem
como o aumento do tempo de permanéncia do doente nas UCI. E de realcar que a
sobrevivéncia destes doentes é significativamente mais baixa comparativamente a dos doentes

com IRA de outra causa ou com sépsis isolada.
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[INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUZIDA POR SEPSIS]

Apesar dos inimeros estudos e dos avangos significativos que foram efectuados
relativos a este tema, a fisiopatologia, os procedimentos diagndsticos e as intervengdes
terapéuticas apropriadas sdo ainda alvo de grande debate e pouco consenso. VAarios novos
marcadores tém sido alvo de estudo, como potenciais indicadores precoces, ndo invasivos e
mais selectivos de IRA. Também novas abordagens preventivas e/ou terapéuticas tém sido
desenvolvidas e testadas na abordagem desta condi¢do em particular, quer a nivel de medidas
ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas, quer a nivel de técnicas de depuracdo sanguinea.

Tendo em conta a relevancia clinica e socioecondmica do assunto, proponho-me
realizar uma revisao bibliogréafica actualizada sobre o tema, focando a sua Epidemiologia,

Fisiopatologia, Diagndstico, Prevencédo, Tratamento e Progndstico.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia renal aguda, sépsis, fisiopatologia, terapias de

substituicdo renal, unidades de cuidados intensivos.
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Abstract

Sepsis is a severe medical condition, characterized by a systemic inflammatory
response, usually caused by the presence of an infectious agent in the bloodstream. It has been
described in several epidemiological studies as being the leading cause of death in critically ill
patients, and may lead to multiorganic failure. Due to its severity, sepsis usually requires
hospitalization in Intensive Care Units (UCI), accounting for about 37% of the admissions.

Acute Kidney Injury (AKI), is a common public health problem, which is
characterized by a fast decline in renal function, accompanied by a decrease of glomerular
filtration rate. AKI compromises about 8% of hospital admissions and 50% of UCI’s
admissions, and may have a multiple etiologies.

Several studies show the preponderant role of sepsis in AKI development, whether as
a cause, or as its consequence. This essay focuses mostly in septical caused AKI — sepsis-
induced acute kidney injury—, not being it’s goal to approach Sepsis as a consequence of a
previous IRA. In the past few years, the evidence shows that the condition "sepsis-induced
AKI" is an entity distinct from other IRA causes, particularly at the pathophysiological level,
with consequences for diagnostic and therapeutic approaches.

It’s incidence has been increasing, which is indeed concerning, considering the high
rates of morbidity and mortality associated with it, as well as the increased length of stay of
patients in UCI. It is noteworthy that these patients’ survival is significantly lower compared
to patients with other causes of AKI or sepsis alone.

Despite of the several studies and important breakthroughs/advances that have been
made on this theme-subject, its pathophysiology, diagnosis procedures and appropriate
therapeutic interventions are still subject of great debate and little consensus. Several new

markers have been target for study as potential early, non-invasive and more selective

—
| —



[INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUZIDA POR SEPSIS]

indicators of AKI. Also, new preventive and therapeutic approaches have been developed and
tested for dealing with this condition in particular, whether in terms of non-pharmacological
and pharmacological measures, whether in terms of blood clearance techniques.

Given the clinical and socioeconomic relevance of the subject, | thus propose to
conduct an up-to-date review of the literature on the subject, focusing its Epidemiology,

Physiopathology, Diagnose, Prevention, Treatment and Prognosis.

KEY-WORDS: Acute kidney injury, acute renal failure, sepsis, pathophysiology, renal

replacement terapies, intensive care units.
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Métodos

Foi realizada uma pesquisa sistematica, inicialmente conduzida para identificar

possiveis artigos elegiveis do motor de busca PUBMED/MEDLINE, entre os anos de 2009 e
2011, utilizando as seguintes palavras-chave: “Acute kidney injury”, “acute renal failure”,
“sepsis”, “pathophysiology”, “renal replacement terapies”, “intensive care units”.
Posteriormente, foram seleccionados alguns artigos de anos anteriores que estavam
referenciados nas publicagdes inicialmente seleccionadas, com interesse para esta dissertacao.
No total foram utilizados 54 artigos, cientificos e de revisdo, editados em revistas de

circulagdo internacional com reconhecido factor de impacto.
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Introducao

IRA ¢ definida como a perda rapida da funcdo renal, caracterizada por acidose
metabdlica, niveis elevados de potéssio e desequilibrios hidroelectroliticos, entre outros. S&o
normalmente usados como marcadores bioquimicos desta condi¢do os niveis plasmaticos
aumentados de creatinina e/ou de azoto ureico.[1] Reconhecendo as limitacGes inerentes a
estes marcadores, tornou-se essencial estabelecer um sistema de classificagdo universalmente
aceite, que facilitasse estudos epidemioldgicos e/ou ensaios clinicos, limitados por esta
indefinicdo. Até recentemente, nenhuma classificacdo de IRA tinha ainda sido estabelecida
pelo que, na tentativa de resolver este problema, em 2004 o grupo Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI), propbs o sistema de classificagio RIFLE (acronimo de Risk, Injury,
Failure, Loss e End-stage kidney disease)[2]. Este inclui trés graus de gravidade (Risk, Injury,
Failure), determinados com base nas alteracdes relativas da creatinina sérica e/ou alteracdes
absolutas do débito urinario, e dois graus de gravidade (Loss e End-stage kidney disease).[3]
Loss prevé perda completa da funcéo renal por um periodo superior a 4 semanas e End-stage
kidney disease por um periodo superior a 3 meses (Tabela 1).[2]

No entanto, esta classificacdo ndo tem em conta critérios de progressdo da IRA, apesar
de o processo de faléncia renal ser um processo dindmico e progressivo. Para tentar colmatar
esta limitacdo, o grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN) [4] propds recentemente uma
nova classificacdo, que mais ndo € do que um refinamento do RIFLE, tendo em vista um
aumento da sensibilidade e especificidade da classificacdo.[3, 5, 6] Com este tentaram excluir
alteracdes transitdrias da creatinina plasmatica e/ou débito urinario devido a deplecGes de
volume ou outras causas reversiveis. [6] Assim sendo a diferenca principal entre a
classificacdo RIFLE e a classificacdo AKIN é que esta Gltima requer 2 medi¢des da creatinina

plasmatica, com um intervalo de 48h entre elas.[7]

11
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Deste modo, a IRA (estadio 1 do AKIN/Risk do RIFLE) pode ser definida da seguinte
forma:

1. Reducdo abrupta (<48h) da funcéo renal, caracterizada por um aumento da creatinina
sérica > 0.3 mg/dl ou

2. Aumento da creatinina sérica (Cry) > 50% ou 1,5x em relagdo a linha de base ou

3. Reducdo do débito urinario (oliguria < 0.5 ml/kg/h durante mais de 6 horas). [1]

Os estadios subsequentes séo definidos da seguinte forma: 1. Aumento da Cr, > 2x em
relacdo a linha de base ou oliguria <0.5 ml/kg/h durante > 12horas (Estadio 2) e 2. Aumento
Crp > 3x em relagéo a linha de base ou Cr, absoluta >354 pmol/L ou oligdria <0.3 ml/kg/h
durante >24 horas ou anuria >12 horas (Estadio 3) (Tabela 1). No estadio 3 incluem-se
também o0s pacientes submetidos a terapia de substituicdo renal, independentemente dos
outros critérios de inclusdo. Podemos fazer uma analogia dos estadios 1, 2 e 3 do AKIN com
os estadios Risk, Injury e Failure do RIFLE, respectivamente, sendo que os dois estadios
finais (Loss e End-stage kidney disease) foram eliminados na classificagdo AKIN. [3] O
AKIN tem a desvantagem de requerer duas medi¢Ges da creatinina plasmatica, separadas por

um intervalo de 48h (Tabela 1). [7]

RIFLE/AKIN Critério da creatinina plasmatica (Crp) Critério do débito urinario

Redugio abrupta (<48h) da fungdo renal definida como um aumento absoluto da

IRA Cr, >0,3mg/dL ou >50% (1,5x) da linha de base ou uma redugdo do débito urinario
para <0,5mL/kg/h durante >6 horas

RISK/Estadio 1 Cr, >0,3mg/dL ou Crj, >1,5x da linha de base <0,5mL/kg/h durante >6 h

INJURY/Estadio 2 Cr, >2x da linha de base <0,5mL/kg/h durante >12 h

Cr, >4mg/dL com um aumento agudo de pelo <0,3mL/kg/h durante >24 h ou
FAILURE/Estadio 3

menos 0,5mg/dL ou Cr, >3x da linha de base anuria >12h
LOSS Perda completa da funcéo renal > 4 semanas
END STAGE Perda completa da funcdo renal > 3 meses

Tabela 1 | Classificacdo RIFLE/AKIN para a IRA; adaptada de Epidemiology of septic acute kidney injury
(Parmar et al., 2009);

12
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Apesar do objectivo principal ser a optimizacdo do sistema RIFLE, ainda ndo ha
consenso quanto a vantagem do sistema AKIN em relacéo a este, pois os estudos ja realizados
séo poucos e frequentemente inconclusivos. [3, 6]

Estes dois sistemas de classificagdo — RIFLE e AKIN — estdo largamente validados
para o diagnostico e estratificacdo dos pacientes com IRA, o que sera de extrema utilidade na
elaboracdo de novos estudos epidemioldgicos importantes e necessarios, possibilitando
também o estudo de abordagens terapéuticas diferentes e a sua eficacia na prevencao e

tratamento da IRA. [8]

A sépsis € um problema comum nas unidades de cuidados intensivos em todo o
mundo, conduzindo frequentemente a faléncia multiorganica, nomeadamente renal.[8]

Ao contréario da IRA, a sépsis tem ha ja varios anos uma definicdo consensual
estabelecida, publicada pelo American College of Chest Physicians and the Society of Critical
Care Medicine. [9] Sépsis define-se entdo pela presenca, confirmada ou suspeita, de infeccdo,
juntamente com a presenca de dois ou mais dos 4 sinais de sindrome de resposta inflamatdria
sistémica (SRIS). Estes sinais incluem hiper ou hipotermia (temperatura >38,3°C ou <36°C),
taquicardia (>90bpm), hiperventilacdo, evidenciada por taquipneia (>20 ciclos/min) ou
hipocapnia (PaCO, <32mmHg), e leucocitose (>12000 cél/mm®) ou leucopenia (<4000
cél/mm?®) ou > de 10% de formas imaturas.[9] A sépsis pode ainda ser estratificada em sépsis
severa, se houver disfuncdo de 1 ou mais 6rgdos — hipoxémia com P,0,/FO, <300, oliguria
com débito urinario inferior a <0,5 ml/kg/h durante pelo menos 2 horas, aumento da
creatinina plasmatica >0,5 mg/dl, defeitos de coagulagdo com INR >1.5 ou tempo de
tromboplastina parcial activada superior a 60 segundos, ileos paralitico, trombocitopenia com
plaguetas <100x10%1, hiperbilirrubinémia com bilirrubina plasmatica >4 mg/dl ou 70 mmol/I
[3, 5] — ou em choque séptico, se conjuntamente com 0s sinais de sépsis severa houver

hipotensdo (pressdo arterial sistolica <90 mmHg, pressdo arterial média <60 mmHg, ou

13
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reducdo na pressdo sistolica superior a 40 mmHg em relacdo a linha de base) que nédo
responde a administracdo de fluidos (Tabela 2). O facto de existir uma definicdo concreta
facilita ndo s6 o diagndstico como também o desenho de estudos epidemioldgicos, com

importancia extrema no desenvolvimento de terapéuticas optimizadas.[3]

DEFINICAO

Presenca de 2 ou mais dos seguintes:

= Temperatura >38°C ou <36°C

— Frequéncia cardiaca >90 bpm

SRIS
— Frequéncia respiratdria >20 ciclos/min ou PaCO, <32mmHg
- Leucocitose >12 000 cél/mm?®, leucopenia <4 000 cél/mm?® ou >10% de
formas imaturas
SEPSIS Presenca (confirmada ou suspeita) de infeccdo e 2 ou mais critérios de SIRS

SEPSIS SEVERA Presenca de sépsis e >1 disfunc¢do de orgao

CHOQUE SEPTICO Presenca de sépsis severa e hipotensdo que néo responde a fluidoterapia

Tabela 2 | Definicao/classificacdo de sépsis; adaptada de Acute renal failure - definition, outcome measures,
animal models, fluid therapy and information technology needs: the Second International Consensus Conference
of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group (Bellomo et al., 2004).

O SOFA score (Sepsis-related Organ Failure Assessment) consiste numa escala que
avalia o grau de faléncia organica e a sua evolucdo ao longo do tempo, sendo que pontuacdes
elevadas se associam a taxas de mortalidade superiores. Esta escala é utilizada para avaliar a
gravidade da sépsis, permitindo a estratificacdo do risco e a padronizacdo dos relatérios dos
ensaios clinicos, bem como a avaliacdo da resposta ao tratamento. [10, 11]

Os parametros que definem as varias pontuacdes no SOFA score encontram-se

esquematizados na Tabela 3.

14
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Parametros 1 2 K 4
Respiratorio 1 1
Pa0,/FiO, <400 <300 <200 <100
Hematoldgico
Plaquetas (x10%mm?) <150 <100 <50 <20
Hepatico 12-19 2.0-59 6.0-11.9 >12.0
Bilirrubina sérica, mg/dL ’ ' ' ' ' ' '
Cardiovascular PAM <70 mmHg  Dopamina <5 ou Dopamina > 5 Dopamina > 15
Hipotensao Dobutamina ou adrenalina< 0.1 ou ou adrenalina> 0.1 ou

(qg. dose) noradrenalina < 0.1 noradrenalina > 0.1
Neuroldgico i B 3
Escala de coma de Glasgow 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina sérica (mg/dL) 12-19 20-34 35-49 >5.0
débito urinario (mL/dia) <500 <200

Tabela 3 | SOFA score. Fonte: Vincent et al., 1996. Nota: Os agentes adrenérgicos (dopamina, dobutamina,
adrenalina e noradrenalina) devem ser administrados em perfusdo continua endovenosa, de duracdo superior a
uma hora. As doses indicadas estdo em pg/kg*min. PAM — pressdo arterial media (mmHg).

! com suporte ventilatorio

IRA e sepsis estdo interligadas, e se por um lado a IRA ¢é frequentemente complicada
por processos sépticos, o contrario também é verdade. Estudos recentes tém demonstrado que
a fisiopatologia da IRA em pacientes sépticos difere da fisiopatologia da IRA de outras
etiologias, razdo pela qual se impde o estudo isolado desta condicdo (“IRA induzida por
sépsis™), na tentativa de optimizar a sua caracterizacao, diagnéstico e terapéutica [3, 8, 12,
13]. Contudo, actualmente ainda ndo existe um método standard para distinguir IRA induzida
por sépsis de IRA ndo induzida por sépsis. Esta situacdo torna-se ainda mais complexa se
pensarmos que frequentemente a sépsis é consequéncia da IRA, o que deixa por vezes a
questdo “quem chegou primeiro, o ovo ou a galinha?”, dificultando assim o desenho dos
estudos e ensaios clinicos nesta area. No entanto, a existéncia de definicdes consensuais para
“sépsis” e “IRA” permitiu o estabelecimento de uma definicao de “IRA induzida por sépsis”,
que implica o preenchimento dos critérios de ambas as condi¢fes simultaneamente, bem
como a inexisténcia de outras causas nao sépticas potencialmente desencadeantes de IRA (ex:

obstrugdo urinaria, nefrotoxinas, contrastes radiologicos nefrotoxicos...).[3]

15
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Esta condigdo constitui um problema relevante do ponto de vista socioecondémico, pois
apresenta elevada taxa de incidéncia e mortalidade, significativas taxas de dependéncia de
terapia de substituicdo renal (TSR), bem como internamentos prolongados nas Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) e, posteriormente, nas enfermarias hospitalares. Deste modo,
constata-se ndo s6 um grande impacto na morbilidade dos pacientes mas também implicacdes
financeiras importantes para o sistema de salde,[1, 14] revestindo-se assim de particular
importancia a investigacdo cientifica nesta area, de forma a esclarecer a fisiopatologia, como
ponto de partida para melhorar a prevencdo, o timing do diagnostico e as estratégias

terapéuticas. [1]

16
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Epidemiologia

A IRA é uma condicdo frequente, afectando cerca de 8% dos pacientes hospitalizados
e mais de 50% dos doentes das UCI, [15] e esta descrita como factor de risco independente de
morbilidade e mortalidade [16]. Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento da
incidéncia de IRA, embora ndo acompanhado por um aumento significativo das taxas de
mortalidade que lhe estdo associadas. Se por um lado o aumento da incidéncia se pode atribuir
ao envelhecimento da populagdo, por outro a melhoria dos cuidados de saude leva a que esta
ndo se reflicta de igual modo no aumento da mortalidade. [3]

Também a sépsis € uma situacdo comum, que afecta cerca de 37% dos doentes
admitidos nas UCI, de acordo com os dados do estudo europeu multicéntrico SOAP. Um
outro estudo realizado nos Estados Unidos da América, no qual se monitorizaram os dados
epidemiologicos relativos a sépsis durante 25 anos, relata um aumento anual na incidéncia
desta condicdo de 8.7%. [3]

O BEST Kidney, um grande estudo multicéntrico envolvendo 30 000 doentes, 54 UCI
e 23 paises, registou a presenca de IRA em 5,7% dos doentes criticos, sendo que desta fatia
47,5% dos casos se deviam a presenca de um quadro séptico prévio.[3] Um grande nimero de
estudos realizados em varios paises, de diferentes continentes, determinou que os doentes com
sépsis desenvolvem IRA em cerca de 40-45% dos casos, sendo esta incidéncia tanto maior
guanto maior a gravidade do quadro séptico. [3] Lopes et al. suportam esta afirmacdo, num
estudo retrospectivo que revelou uma incidéncia de IRA de 4,2% na sépsis ndo complicada,
22,7% na sépsis severa, e 52,8% no choque séptico. Neste estudo a realidade portuguesa
(Hospital Santa Maria — Lisboa) revela-se um pouco mais animadora relativamente aos dados
globais, pois os autores reconhecem o desenvolvimento de IRA em aproximadamente um

terco dos doentes com sépsis. [5]
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Multiplos estudos defendem ainda a ideia da precocidade do aparecimento da IRA, em
oposicdo ao seu desenvolvimento numa fase mais tardia da sépsis (65% versus 35%),
referindo no entanto que, no segundo caso, o risco de faléncia multiorganica e de mortalidade
associadas € superior.[3]

A entidade “IRA induzida por sépsis” tem maior predominio nos idosos e nas
mulheres, relativamente a IRA de outra etiologia.[3, 17] Esta também associada ndo s6 a um
quadro clinico mais grave, a uma necessidade de ventilacdo mecénica e de suporte vasoactivo
mais frequentes, e a uma maior taxa de disfuncdo organica (se comparada com os doentes
com sépsis mas sem IRA) mas também a maior gravidade e tempo de permanéncia nas UCI
(quando comparada a qualquer uma das situacdes isoladamente). [5, 14] Ha estudos que
demonstram que a durag@o da permanéncia nas UCI € duas vezes superior nos pacientes com
IRA induzida por sépsis, [14] requerendo estes TSR em cerca de 30% dos casos, percentagem
esta muito superior a observada para outras causas de IRA [16]. De acordo com Lopes et al,
0S pacientes com sépsis secundaria a infec¢bes abdominais, genito-urinarias e endocardite tém

maior probabilidade de desenvolver IRA. [3]
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Fisiopatologia

A fisiopatologia da IRA induzida por sépsis esta ainda pouco esclarecida e, apesar das
maltiplas teorias, hd ainda muito poucas certezas. No entanto, a determinacdo dos
mecanismos subjacentes a esta condi¢cdo seria de sobremodo importante na seleccdo das
melhores alternativas preventivas e terapéuticas, permitindo assim reduzir o seu impacto
negativo.[15] Somente ap6s uma boa compreensdo da sua patogénese se poderdo ambicionar
avancos diagnosticos e terapéuticos e finalmente, alcancar a diminuicdo da incidéncia,
mortalidade e morbilidade.[18] A falta de conhecimento relaciona-se sobretudo com a
escassez de dados histopatologicos in vivo (uma vez que, devido ao risco associado, ndo se
fazem biopsias em doentes septicos), e com a dificuldade em medir os fluxos
microcirculatérios renais em tempo real, [7, 15] pois no Homem a determinacdo do fluxo
sanguineo renal é complexa e invasiva e nos modelos animais as conclusdes sao
contraditorias.[7, 18] Assim sendo a maioria das inferéncias sdo feitas com base em
marcadores sanguineos e urinarios, com as limitacGes que Ihes estdo associadas. Os estudos
experimentais em animais com IRA mostram-se Uteis, no entanto tém também alguns sendos,
sobretudo porque muitos ndo se adequam ao contexto septico em particular.[15] Apesar das
inimeras davidas e incertezas, actualmente existe uma forte conviccdo de que os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos diferem dos que estdo implicados em outras formas de IRA.[18]

Assim sendo, a luz do conhecimento actual, aceita-se que a etiologia da IRA induzida
por sépsis é multifactorial, envolvendo alteracbes hemodinamicas, lesdo inflamatoria directa,

stress oxidativo e disfuncdo endotelial e da coagulacdo.[8]

HISTOLOGIA

Dos estudos efectuados na tentativa de descrever as alteracbes histoldgicas do rim

séptico, poucos foram realizados em humanos e, nestes, apenas 22% de um total de 184
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pacientes mostrou evidéncia de necrose tubular aguda (NTA), sendo esta mais frequente nos
pacientes com choque séptico.[1] A maioria dos estudos reportou achados histolégicos
inexistentes ou muito ligeiros e inespecificos.[14] Os dados obtidos em experimentacdo
animal sdo semelhantes aos relatados em humanos. [7, 13] Na auséncia de achados
compativeis com NTA, poderiamos pensar numa causa glomerular que justificasse a queda na
taxa de filtracdo glomerular (TFG), no entanto a literatura existente foca-se sobretudo no
estudo da fungdo tubular. Possivelmente a lesdo ocorrerd em ambos os locais. [13]

A histologia da IRA séptica € heterogénea, apresentando infiltrado inflamatorio,
maioritariamente mononuclear, alguma vacuolizacdo das células tubulares, perda do bordo em
escova e células apoptdticas.[7] Ha evidéncia de apoptose em cerca de 2-3% das células
tubulares afectando sobretudo o tabulo distal, contudo o processo apoptotico € um processo
rapido (poucas horas) e, como tal, pode ja ter ocorrido apoptose em larga escala e ndo haver
evidéncia histologica presente que o confirme, ou que seja reflexo da sua extensdo. [13] Um
estudo num modelo experimental, concluiu que a distribuicdo temporal de qualquer tipo de
morte celular era maxima nas primeiras 6 horas de doenca, declinando de seguida.

Devido a disfuncdo da membrana basal, hd desprendimento celular com aparecimento
de células tubulares ou cilindros no sedimento urinario. Estes cilindros podem provocar

obstrucdo tubular com queda subsequente da TFG. [13]

ALTERACOES HEMODINAMICAS

A teoria mais consensual até ha pouco tempo defendia a isquémia (ou hipoperfuséo)
renal como principal mecanismo fisiopatologico envolvido, sugerindo que a diminui¢do do
fluxo sanguineo e a vasoconstri¢do renais seriam o0s eventos desencadeantes da IRA. Assim
sendo, as terapéuticas mais usadas visavam a melhoria dos parametros hemodinamicos, e a

sua ineficacia levou a que se questionasse a teoria proposta, [7] assumindo-se actualmente
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que, apesar de a isquémia poder desempenhar um papel na fisiopatologia desta condigéo, este
é secundario a e/ou concomitante com outros mecanismos.[13]

Na sépsis com baixo débito cardiaco (choque cardiogénico, p.ex.) hd diminuicdo do
fluxo sanguineo renal e isquémia subsequente [18], mas tendo em conta que, ha maioria dos
casos de sépsis, 0 débito cardiaco se encontra normal ou elevado (sépsis hiperdinamica), entéo
o fluxo sanguineo renal mantém-se ou até aumenta. Apesar deste aumento no fluxo renal ha
frequentemente oliguria e diminuicdo da clearance da creatinina.[7, 15] Actualmente, alguns
estudos suportam a ideia de que, uma vez estabelecido o estado hiperdindmico caracteristico
da sépsis, a isquémia renal ndo é um mecanismo fisiopatolégico relevante [7], defendendo
mais a influéncia de processos apoptoticos ao invés de necrose pura. [19]

Alguns estudos relatam uma diminuicdo na resisténcia vascular renal (RVR), com
consequente diminuicdo da TFG e aumento da creatininémia.[7] Perante estes dados importa
compreender 0s mecanismos que conduzem a queda da RVR, pelo que varias explicacfes tém
sido avancadas. A RVR pode estar diminuida devido ao aumento da libertacdo intensa e
prolongada de 6xido nitrico (NO), uma vez que a cascata proinflamatoria leva a activacdo da
enzima NO sintetase (NOS) na medula renal, nas células mesangiais do glomérulo e no
endotélio vascular. [7] Adicionalmente, em consequéncia da acidose, caracteristica do choque
séptico, e da diminuicdo do ATP intracelular no endotélio vascular, hd saida de potassio das
células com hiperpolarizacdo subsequente, podendo esta promover resisténcia a ac¢do das
catecolaminas e da angiotensina |1, levando a vasodilatacéo.[7]

Surge assim a hipétese de que a perda da regulacdo da pressdo de filtracdo no
glomérulo pode desempenhar um papel importante na fisiopatologia da IRA induzida por
sépsis. A pressdo de filtracdo depende do diametro das arteriolas, podendo a constricdo da
arteriola aferente e/ou a vasodilatacdo da arteriola eferente condicionar diminuicdes da TFG e
consequentemente, do fluxo urinario. Na sépsis pensa-se que 0 mecanismo possa consistir na

vasodilatacdo de ambas as arteriolas, com efeito mais marcado na eferente (IRA hiperémica),
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processo semelhante ao desencadeado pelos inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECAs) (Figura 1). [7, 15] Esta teoria carece ainda de confirmacdo,
condicionada pela dificuldade na medicdo do fluxo sanguineo renal em tempo renal nos
pacientes sépticos, [7] no entanto parece constituir um mecanismo preponderante no
desenvolvimento da disfuncdo glomerular nas primeiras 24-48 horas de sépsis.[18] Perante a
confirmacdo desta hipdtese, a administracdo de angiotensina Il podera ter efeitos benéficos no
rim, contribuindo para a restauracdo da TFG, situacdo ja documentada em alguns estudos

experimentais.[19]

GLOMERULO NORMAL GLOMERULO NA SEPSIS

TFG = normal TFG = baixa

Figura 1 | Mecanismo possivel de perda da TFG na IRA induzida por sépsis. Adaptado de Septic acute

kidney injury: new concepts (Bellomo et al., 2008). Abreviaturas: Gep — pressao glomerular capilar.

Outra teoria proposta defende que, apesar da conservacdo do fluxo sanguineo renal,
pode existir uma alteracdo na distribuicao intra-renal deste mesmo fluxo, com predominio do
fluxo cortical sobre o medular — redistribuicdo corticomedular — resultando em hipdxia
medular. Contudo estudos recentes sugerem ndo haver alteracoes significativas do fluxo intra-
renal durante a sépsis, afirmando que, podendos estas estar presentes, este ndo constitui um
mecanismo relevante, devido a conservacdo dos mecanismos de compensacdo [7]

dependentes das catecolaminas.[18] Apesar de as alteracbes hemodinamicas poderem ter o
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seu impacto, estas representam somente uma parte dos mecanismos responsaveis pela perda

de funcéo renal.[18]

INFLAMACAO E STRESS OXIDATIVO

Na sépsis, como resultado do processo inflamatorio sistémico, libertam-se citocinas
inflamatorias, metabolitos do 4acido araquiddnico, substancias vasoactivas, agentes
trombogénicos, e outros mediadores bioldgicos activos. [18, 20] A resposta inflamatéria
inerente a sépsis tem sido alvo de estudo, pois aparenta ser um factor potencialmente
determinante no desenvolvimento da IRA, uma vez que os rins sdo particularmente sensiveis
a lesdo desencadeada por mediadores inflamatorios, tais como a interleucina-1 (IL-1) e 0
factor de necrose tumoral-a (TNFa). Teoricamente estes mediadores induzem a libertacdo de
outras citocinas, amplificando a cascata inflamatoria, favorecem a expressao do factor
tecidular, com fendémenos trombdticos locais consequentes, e ainda induzem processos
apoptoticos celulares, atraves do aumento de espécies reactivas de oxigenio (ROS) e stress
oxidativo local. O stress oxidativo ocorre ndo s6 devido ao aumento de ROS, mas também
como resultado da diminuicdo de antioxidantes enddgenos, por aumento do consumo ou
ingestdo reduzida. No entanto, apesar de alguns estudos promissores na validacao desta teoria,
a administracdo de anticorpos anti-TNF ndo demonstrou qualquer efeito no desenvolvimento
de IRA, nem na sobrevida dos pacientes, contrariamente ao observado em estudos animais. [7,
18]

Estudos recentes tém-se focado no papel dos receptores Toll-like (TLR) na
fisiopatologia da sépsis, pois estes parecem desempenhar um papel de gatilho no desencadear
da resposta inflamatoria, através do reconhecimento dos agentes patogénicos e subsequente
activacdo da transcricdo de genes inflamatorios. Este mecanismo € benéfico na protec¢do do

organismo, no entanto a sobreactivacdo do mesmo conduz a desregulacdo da resposta
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inflamatoria normal. Apesar de os estudos animais serem ainda controversos os TLR tém sido
testados como potenciais alvos terapéuticos, com alguns resultados positivos.[21]

Aparentemente quer os mediadores pro-inflamatorios quer os anti-inflamatorios
circulantes estdo envolvidos na cascata de eventos que conduz a disfuncdo orgénica e, em
alguns casos, a morte. Ha dados recentes que defendem que a resposta anti-inflamatoria na
sépsis pode conduzir a um estado de imunoparésia com consequéncias tdo ou mais nefastas
que a resposta pro-inflamatoria. [22] Assim sendo pensa-se que grandes quantidades de
agentes prd e anti-inflamatdrios coexistam, contribuindo em conjunto para a leséo renal, razéo
pela qual alguns autores defendem que a remogdo inespecifica de mediadores, ao inves do
blogueio isolado de mediadores especificos, possa apresentar resultados mais favoraveis no
prognostico e sobrevivéncia dos doentes. Esta abordagem ndo implica a remocdo total dos
mediadores mas sim do seu excesso, ou do seu pico, atraves de técnicas de depuragéo renal
continuas, denominando-se de “hipdtese da concentragdo de pico”.[21]

Actualmente alguns estudos, em modelos experimentais de isquémia aguda e lesdo
toxica renal, demonstram que as células tubulares renais morrem através de processos
apoptoticos e necroéticos,[18] contudo, como ja referido anteriormente, a hipdtese de a
apoptose desempenhar um papel importante na lesdo tubular permanece controversa. A
apoptose de células tubulares por citocinas inflamatérias e lipopolissacarideo, normalmente
libertados nesta condicdo [8, 18], é tida em conta como um dos principais factores
responsaveis pelo desenvolvimento de IRA induzida por sépsis, [23] ndo havendo no entanto
evidéncia do seu grau de envolvimento.[21] Alguns estudos evidenciam uma activacao
precoce da cascata apoptotica nos rins septicos.[18] A distincdo entre apoptose e necrose tem
importantes implicacdes terapéuticas, uma vez que a necrose dificilmente pode ser travada, ao
passo que a apoptose tem formas de ser modulada. [24]

Como anteriormente referido ocorre também producdo de NO, podendo este ter efeitos

benéficos ou deletérios na funcdo renal. O NO é necesséario para a manutencdo do fluxo
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sanguineo renal e intra-renal e para a biogénese mitocondrial celular, no entanto pode também
funcionar como radical livre, e, se produzido em excesso, tem a capacidade de inibir a cadeia
de fosforilacdo oxidativa e, consequentemente, o consumo de oxigenio. Para além disso tem
também a capacidade de reagir com radicais livres, formando espécies reactivas mais toxicas,
como o peroxinitrito, lesivo para o DNA, proteinas e membranas. Este Gltimo provoca um
aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial com consequente diminuigdo do
gradiente electroquimico, diminuicdo da producdo energética, e activacdo de vias apoptoticas.
[7] Como anteriormente referido o0 NO é também responsavel pela vasodilatacdo sistémica e,
nesta situacdo, o estimulo hipotensivo vai desencadear a resposta adaptativa simpética e a
producdo de angiotensina, com consequente vasoconstricdo renal e retencdo de sodio e agua,
provocando uma diminuicdo da TFG.[25] Recentemente, Ishikawa et al. levaram a cabo um
estudo, em modelo animal, na tentativa de avaliar a importancia do NO na fisiopatologia da
doenca, chegando a conclusdo de que a administracdo de inibidores da NOS ndo tinha efeito
significativo na TFG, pelo que, podendo este ser um dos mecanismos da doenga, nédo

desempenha certamente um papel crucial na perda da funcéo renal.[19]

ACTIVACAO DA CASCATA DA COAGULACAO

Durante a sépsis ha caracteristicamente um estado pré-trombético e antifibrinolitico,
que pode culminar em faléncia multiorganica, com aumento acentuado da mortalidade. A
cascata inflamatdria induz lesdo endotelial, com consequente aumento da expressao do factor
tecidular[7], que por sua vez activa a cascata da coagulacdo nos capilares glomerulares,
conduzindo a leséo isquémica do rim (NTA).[1] Assim sendo, € evidente o papel do endotélio
vascular e da cascata da coagulacdo na fisiopatologia da sépsis.[21] Apesar de descritos
alguns casos relatando a presenca de depdsitos fibrilhares nos capilares glomerulares de
pacientes sépticos, um estudo mais recente demonstra que a trombose arterial/arteriolar €

infrequente e ndo se associa a presenca de coagulacédo intravascular disseminada. [7]
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DISFUNCAO MITOCONDRIAL

Para uma adequada funcdo mitocondrial é necessario o bom funcionamento dos
complexos da fosforilagdo oxidativa, a integridade da membrana mitocondrial, um aporte
suficiente de substratos e mitocondrias em nimero suficiente. [7, 26] Alguns autores sugerem
que apesar do aumento do fluxo sanguineo renal na sépsis hiperdindmica e do consequente
aporte aumentado de oxigénio este pode ndo ser suficiente para suprir as necessidades,
normalmente muito aumentadas na sépsis. Esta hipotese ja foi contrariada por alguns estudos
experimentais em animais que ndo relataram alteragfes significativas na taxa de ATP
produzido, pelo menos nas primeiras horas de doenga, mesmo na presenca de choque séptico
e andria. [13, 15] Contudo outros estudos levados a cabo na tentativa de avaliar a funcdo
mitocondrial renal na sépsis, reportaram alteracdes na mesma, possivelmente associadas ao
aumento dos radicais livres e do stress oxidativo.[7, 26]. Recentemente Tran et al. levaram a
cabo um estudo em modelos experimentais, nos quais verificaram a presenca de defeitos
mitocondriais marcados durante a sepsis que resolveram apds a normalizacéo da funcéo renal,
apoiando o papel da lesdo mitocondrial como um mecanismo de alto relevo na patogénese da
IRA na sépsis. Adicionalmente a disfuncdo mitocondrial pode funcionar como mecanismo

estimulante do stress oxidativo, agravando ainda mais a lesdo subjacente.[26]

Pathogen Infection Host responses Anti-inflammatory mediators

Pro-inflammatory mediators

Leucocyte activation
(Nitric oxide, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-0t)

Inflammation
Mitochondrial dysfunction
Microvascular flow Endothelial dysfunction
redistribution Tissue factor expression
Organ dysfunction Tissue injury
Death ML T Inhibition of fibrinolysis Activation of coagulation

coagulation/thrombosis

Figura 2 | Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na sépsis. Adaptado de Gupta et al, 2006.
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Em suma, varios mecanismos de lesdo tém sido propostos, e muitos deles confirmados
como parte integrante da fisiopatologia da IRA induzida por sépsis, no entanto sem certezas
quanto ao seu grau de envolvimento ou potencial lesivo. A luz do conhecimento actual
reconhece-se a etiologia desta condicdo como multifactorial, sendo no entanto importante
realcar que a sepsis e a lesdo renal subsequente passam por vérias fases, num continuum, nas
quais determinada via patoldgica pode estar mais ou menos activa. O esclarecimento desta
cronologia, reconhecendo qual a lesdo predominante em determinada altura, pode significar
um avango determinante na abordagem e tratamento adequado, uma vez que algumas
moléculas tidas como muito promissoras podem dever a sua falta de eficacia nos ensaios a
que foram submetidas simplesmente ao facto de ndo serem administradas no momento

ideal.[21]

Alteracoes Inflamacgao e stress
hemodinamicas oxidativo

Activacao da cascata da
coagulacao

Disfungdao Mitocondrial

Figura 3 | Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na IRA induzida por sépsis.
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Diagnostico

Tendo em conta a incidéncia e gravidade desta condicdo, o0 seu diagndstico precoce
torna-se essencial para o inicio atempado de medidas preventivas e/ou terapéuticas eficazes.
Como anteriormente referido, actualmente este € feito com base nos valores séricos da
creatinina e azoto ureico, bem como no débito urindrio, métodos com sérias limitacdes [7],
sobretudo no que diz respeito ao diagnostico precoce, atrasando assim a deteccdo da lesdo
renal e condicionando a actuacdo médica. A avaliacdo da funcdo renal € ainda mais
problematica nos doentes criticos, uma vez estes tém normalmente uma certa instabilidade
renal, dificultando deste modo a correcta interpretacdo dos marcadores rotineiramente
requisitados.[23] Adicionalmente a sépsis condiciona uma diminuicdo na producdo de
creatinina, sem outras alterac6es significativas no hematocrito ou nos fluidos extracelulares,
pelo que esta constitui um marcador muito pouco preciso de IRA neste contexto. [27]

O desenvolvimento das classificacbes RIFLE e AKIN veio ajudar um pouco, na
medida em que permitem quantificar o grau de disfuncdo presente, no entanto baseiam-se
igualmente em medidas pouco sensiveis. Assim sendo a investigacao cientifica recente visa a
validacdo de métodos que permitam a deteccdo precoce da IRA ainda antes da alteracdo dos
valores séricos de creatinina, pois estes s6 permitem o diagndstico na presenca de uma perda
da funcéo renal superior a 50%, 0 que representa um valor demasiado elevado. A clearance
da creatinina pode reflectir melhor as alteragdes funcionais do rim, no entanto estas também
s6 ocorrem muitas horas apés o inicio da lesdo celular renal, o que se revela pouco eficiente
se 0 objectivo for o bloqueio da agressao celular antes do compromisso funcional. A pesquisa
de novos biomarcadores é uma area com grande interesse pois, tal como refere Honore et al
“critically ill patients are dying from and not just with AKI”, realgando a IRA como factor de

risco de mortalidade independente.[23] Muitos novos marcadores tém sido alvo de estudo,
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como potenciais indicadores precoces, ndo invasivos e mais selectivos de IRA. Estes
marcadores poderdo também ter implicagcGes no esclarecimento da fisiopatologia da IRA

induzida por sépsis, bem como potencial prognostico.[28]

BIOQUIMICA E MICROSCOPIA URINARIAS

Alguns autores tém proposto a analise bioquimica e microscopica da urina como
potencial adjuvante no diagnostico, classificacdo, prognostico e abordagem clinica de IRA,
contudo no caso especial da sépsis ha uma séria escassez de estudos, o que limita a sua
utilizacdo. Alguns dos parametros bioquimicos que tém sido avaliados sdo o sddio urinério
(uNa), a excrecdo fraccionada de sodio (FeNa) e a excrecdo fraccionada na ureia (FeU),
visando sobretudo a distin¢do entre azotémia pré-renal (APR) e necrose tubular aguda (NTA).
No entanto estes testes sao limitados na determinagédo da etiologia e/ou gravidade da IRA. Na
sépsis isto é particularmente complexo pois ha numerosos factores a influenciar a excrecao
urinaria, para além de que APR e NTA normalmente ndo existem isoladamente mas sim num
continuum. Estes e outros testes bioquimicos urindrios tém um valor questiondvel no
diagnostico e classificacdo da IRA induzida por sépsis, bem como pouca relevancia no
prognostico, nomeadamente a nivel da recuperacdo renal, necessidade de TSR e mortalidade
global. A analise microscdpica da urina tem a vantagem de ser barata, muito disponivel e ndo
invasiva, e é definitivamente um bom indicador diagndstico de varias condi¢bes. Contudo, ha
muito poucos estudos que comparem as caracteristicas microscopicas da urina em pacientes
com IRA induzida por sépsis versus IRA de outras etiologias. Apesar de poderem existir
algumas alteracdes do sedimento na IRA induzida por sépsis, ha alguns estudos que relatam a
inexisténcia de alteracdes, mesmo apés 5 dias de doenca. A andlise do sedimento pode vir a
ter utilidade na predic¢do da gravidade e curso clinico da IRA, contudo a falta de dados

relativos a sépsis limita muito a sua utilizacdo. [14]
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[NOVOS BIOMARCADORES

O “biomarcador ideal” deveria conjugar varias caracteristicas: permitir uma detecgéo
fidedigna de IRA, ser suficientemente sensivel para detectar lesGes subclinicas, permitir
inferir o local exacto da agressdo renal, reflectir alteragdes na gravidade da leséo renal
dependentes do tempo, ser simples, barato e facilmente mensurdvel. No entanto é dificil
conjugar todas estas caracteristicas e, actualmente, a maioria dos marcadores sdo muito
dispendiosos ou pouco disponiveis, condicionando assim a sua utilizacéo fora dos estudos de
investigacdo.[28]

Até ao momento, apesar dos varios estudos e dos varios biomarcadores propostos, nao
ha ainda evidéncia quanto a sua sensibilidade e validade, sendo que para aumentar o poder
diagnodstico seria necessaria a obtencdo de varios concomitantemente, com as consequentes
implicacdes financeira que tal acarreta.[23] Apesar dos poucos estudos realizados no contexto
da sépsis em particular, pensa-se que esta condicdo podera condicionar um padrdo muito
distinto, no que diz respeito as alteracbes dos marcadores de IRA.[27, 28]

As combinagfes mais promissoras incluem um painel plasmatico (NGAL e Cistatina
C) e um painel urinario (NGAL, IL-18 e KIM-1). Estes painéis possivelmente terdo a
capacidade indiciar o momento da agressao inicial, bem como distinguir entre os varios tipos

e etiologias de IRA.[8, 27]

1. NGAL - NEUTROPHIL GELATINASE ASSOCIATED LIPOCALIN

A NGAL é uma proteina presente nos granulos secundarios intracitoplasmaticos dos
neutrofilos, libertada aquando da activacdo destes, sendo que normalmente tem uma baixa
expressdao em varios tecidos corporais (rim, pulmao, estbmago e célon). [7] A sua transcricdo
e libertacdo sofre um grande incremento aquando da lesdo epitelial e, desta forma, na IRA

liberta-se precocemente dos tubulos renais na presenca de lesdo isquémica ou tdxica, podendo
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ser detectada na urina (2 horas ap6s a lesdo) [7, 29] Uma revisdo recente mostrou que a
NGAL se eleva significativamente na IRA (de qualquer etiologia), e que esta elevagdo
precede o diagnostico clinico desta condicdo. Um estudo recente sugere que a detec¢do da
NGAL na urina é um método mais fidedigno de avaliacdo da IRA no contexto de sépsis do
que a sua detecgdo no plasma, uma vez que 0s niveis plasmaticos aumentados se podem dever
somente a activacdo intravascular dos neutréfilos circulantes.[7] Também recentemente
surgiram evidéncias de que este marcador podera ajudar a distinguir IRA ndo séptica e IRA
induzida por sépsis, pois os valores plasméticos e urinarios mostraram-se significativamente

mais elevados nesta Ultima.[8]

2. IL-18

A 1L-18 é uma citocina pro-inflamatéria libertada aquando da lesdo isquémica dos
tabulos renais, que pode ser facilmente detectada na urina. A luz da evidéncia actual, esta n&o
parece elevar-se na sequéncia de infeccdo, IRA pré-renal ou IR cronica, pelo que tem sido
apontada como um bom predictor de IRA nos doentes criticos em geral e nos doentes com
sépsis em particular, sendo as suas concentracdes mais elevadas neste contexto.[7, 28] Num
estudo realizado em doentes sépticos com sindrome de dificuldade respiratéria agudo os
valores urinarios elevados desta citocina precederam a evidéncia clinica de IRA em 24-

48h.[28]

3. KIM-1 - KIDNEY INJURY MOLECULE-1
A KIM-1 é uma proteina transmembranar das celulas tubulares proximais cuja
expressdo aumenta significativamente em resposta a estimulos isquémicos ou nefrotoxicos e
que pode ser detectada precocemente na urina aquando do desenvolvimento de IRA.[7, 29]
N&o ha evidéncia de qualquer diferenca entre os niveis de KIM-1 nos pacientes septicos e nao

sépticos.[28]
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4. CISTATINA C

A cistatina C é uma molécula livremente filtrada no glomérulo, sendo de seguida
totalmente reabsorvida e catabolizada nas células do tabulo proximal (TP), razdo pela qual
normalmente ndo é detectavel na urina. Deste modo, qualquer aumento na sua concentracao
urinaria indica lesdo ou disfuncdo tubular subjacente.[30] Em alguns estudos esta mostrou
uma capacidade preditiva da necessidade de TSR superior a muitos outros biomarcadores.[28]
Nejat el al. elaboraram um estudo que Ihes permitiu concluir que a cistatina C urinaria é um
bom marcador diagnostico de IRA, de seépsis isoladamente e de IRA induzida por sépsis,
sendo também um marcador de mortalidade independente. Uma vez que tem a vantagem de
ser um teste rapido preciso, simples e facilmente disponivel mais estudos deverdo ser

realizados tendo em vista a sua validagdo definitiva.[30]

5. L-FABP —L-TYPE FATTY ACID BINDING PROTEIN
A L-FABP ¢é uma proteina expressa nas células tubulares renais proximais que se
liberta para a urina em resposta a hipdxia tecidular. Até a data foram efectuados alguns
estudos, no entanto sem evidéncia clara da sua capacidade diagndstica e progndéstica na IRA
induzida por sépsis. Doi et al. reportaram niveis mais elevados do L-FABP no choque séptico
quando comparado a sépsis sem choque e a IRA de etiologia ndo séptica, referindo que este
marcador pode ter a capacidade de prever a gravidade e mortalidade associadas a IRA

induzida por sépsis, sendo no entanto necessario realizar mais estudos que o confirmem.[31]

6. NETRIN-1
A netrin-1 é uma proteina laminina-like possivelmente envolvida na
neovascularizacdo, adesdo celular e génese tumoral, que sofre excrecdo urinaria
aproximadamente 1 hora ap0s o inicio da lesdo renal, aumentando cerca de 30 vezes apos 3

horas e atingindo o seu pico maximo as 6 horas.[27]
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7. B2-M - B2 -MICROGLOBULINA
A PB2-microglobulina é filtrada livremente no glomérulo sendo posteriormente
reabsorvida e catabolizada no TP, pelo que normalmente é indetectavel na urina. Ndo ha
diferencas entre 0s seus niveis urinarios na sepsis, comparativamente aos pacientes ndo

sépticos e é fracamente preditiva da necessidade de TSR.[28]

8. al-M - al-MICROGLOBULINA
A ol-microglobulina é uma molécula muito semelhante a 2-microglobulina, contudo
a sua deteccdo precoce parece ter um excelente poder progndstico para a necessidade futura

de TSR.[28]

9. ABP - ADENOSINE DEAMINASE BINDING PROTEIN

A ABP ¢é uma glicoproteina da borda em escova das células do TP, cujos incrementos
urinarios se relacionam com o desenvolvimento de IRA, no entanto a maioria dos estudos
englobando este biomarcador foram realizados em pacientes ndo sépticos. Ainda assim parece

ser um marcador mais precoce e superior a 2-M e a a1-M.[28]

10. RBP — RETINOL BINDING PROTEIN
A RBP é livremente filtrada no glomérulo e posteriormente reabsorvida no TP, logo a
sua elevacdo na urina constitui um bom indicador de lesdo tubular renal, mostrando-se
normalmente muito elevada na IRA. Tem como maior desvantagem o facto de ndo

discriminar APR e NTA.[28]

11. HRTE-1 — PROXIMAL RENAL TUBULAR EPITHELIAL ANTIGEN
O HRTE-1 é um peptideo que faz parte da borda em escova do TP e que é libertado no
limen tubular na sequéncia da lesdo renal, ndo evidenciando no entanto qualquer diferenca

entre doentes septicos e ndo sépticos.[28]
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12. ENZIMAS URINARIAS

Muitas enzimas podem ser detectadas na urina apos a leséo renal e o seu padréo pode
ser Gtil na distin¢do entre os varios mecanismos lesionais que acometem o rim. Algumas das
enzimas que tém sido alvo de investigacdo sdo: alanina aminopeptidase (AAP), fosfatase
alcalina (FA) N-acetil-pB-glucosaminidase (NAG), lactato desidrogenase (LDH), a-glutationa
S-transferase (a-GST), n-glutationa S-transferase (n-GST), e y-glutamil transpeptidase (y -
GT). [28]

Os niveis aumentados de FA e de NAG na altura do diagnostico e um pico elevado de
NAG relacionam-se com um mau prognéstico, associando-se a um maior risco de morte ou de
dependéncia de TSR, no entanto ambos falham na distingdo entre NTA e APR. A NAG tem a
melhor capacidade de predic¢édo de necessidade de TSR, mas ainda assim mostra-se inferior a
cistatina C e a a1-M neste parametro. [28]

Esta descrito que, no momento da admissdo na UCI, todas as enzimas urinarias se
encontram elevadas (excepto a LDH) nos pacientes que desenvolvem IRA e precedem a
elevacdo da creatinina em cerca de 36h. Assim sendo estas sdo mais precisas e mais precoces
na deteccdo de IRA, quando comparadas com a elevacao da creatinina plasmatica e/ou com a

clearance da creatinina.[28]

13. NHE3 — URINARY NA’/H® EXCHANGER ISOFORM 3
O NHE3 é o transportador tubular de sddio mais abundante no rim, sendo responsavel
pela reabsorcdo de grandes quantidades de sodio previamente filtrado no glomérulo.
Normalmente ndo é detectavel na urina, contudo elevacdes anormais foram descritas em
doentes criticos com IRA e, segundo alguns estudos, este parece elevar-se mais

acentuadamente nos casos de NTA do que nos de APR.[28]
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H& muitos outros novos biomarcadores que tém sido caracterizados na IRA, mas que
no entanto ndo tém estudos efetuados no contexto da sepsis, nomeadamente cysteine-rich
protein 61 (Cyr61), perforina e granzima B, quimiocinas CXCR3-binding, endotelina urinéria
e SSAT urinaria. Mais estudos sdo necessarios para avaliar a sensibilidade e especificidade

destes marcadores nesta situagdo em particular.[28]

A Tabela 4 resume as principais associacdes entre os biomarcadores previamente

descritos e as caracteristicas clinicas e laboratoriais tradicionais, na IRA induzida por sépsis.

Associada Distingue Detecgdo subclinica ou Associado a Associado a
a ACr, IRAS de IRANS predictor de IRA necessidade de TSR mortalidade

Proteinas de baixo
peso molecular
= B2-M Sim Nao Sim Nao NA
al-M Sim Ndo Sim Sim NA
RBP Sim NA NA Sim NA
ABP Sim NA Sim NA NA
Cistatina C Sim Sim NA Sim NA
= HRTE-1 Sim NA NA NA NA
Enzimas tubulares
= a-GST Sim NA Sim Sim NA
= 7-GST Sim NA Sim NA NA
= y-GT Sim NA Sim Sim NA
= AAP Sim NA NA NA NA
= LDH Sim NA Ndo Nao NA
NAG Sim NA Sim Sim Sim
Sim NA Sim Sim Sim

- FA

Citocinas
Sim Sim Sim Sim Sim
Sim N3o NA NA NA

Sim NA NA NA NA

NGAL Sim Sim Sim NA NA

L-FABP Sim NA Sim NA NA

-—
-—
—
—

Tabela 4 | Resumo das associacfes entre alguns biomarcadores urinarios e as caracteristicas clinicas e
laboratoriais tradicionais, na IRA induzida por sépsis. Modificada e adaptada de Urinary biomarkers in
septic acute kidney injury (Bagshaw et al., 2007).

Abreviaturas: ACr, — variacdo da creatinina plasmatica; IRAS — insuficiéncia renal aguda séptica; IRANS —

insuficiéncia renal aguda ndo séptica.
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A implementacdo de métodos diagndsticos mais precisos e mais precoces pode
beneficiar de sobremodo o doente, na medida em que permite o inicio de terapias de suporte e
preventivas com efeito positivo no bloqueio da agresséo e deterioragdo renal. O atraso no
diagndstico associa-se sempre a um progndstico mais reservado.[28] Estudos randomizados,
multicéntricos sdo urgentemente necessarios para permitir a obtencdo de resultados validos

quanto ao potencial de utilizac&o de todas estas moléculas promissoras. [28]
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Prevencao/Tratamento

As metas mais importantes na abordagem da IRA induzida por sépsis sdo a prevencao
do seu aparecimento e a abordagem atempada e eficaz das suas complica¢des. O potencial
preventivo pode ser limitado pelo facto de a altura do diagndstico de sépsis poder haver ja
algum grau de lesdo renal.[32] De facto, varios farmacos nefroprotectores tém sido propostos,
infelizmente com resultados desencorajantes, pelo que de momento a prevencédo efectiva ndo
é totalmente possivel.[22] Nos ultimos anos a compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes a IRA induzida por sépsis sofreu sérios avancos, quebrando dogmas ha muito
estabelecidos e abrindo novos horizontes, o que podera vir a contribuir para o
desenvolvimento de novas abordagens visando a prevencdo. Deste modo, urge a realizacéo de
estudos randomizados e controlados que permitam validar determinadas técnicas preventivas
e/ou terapéuticas promissoras.[20]

As técnicas disponiveis podem dividir-se em técnicas ndo farmacoldgicas,
farmacoldgicas e técnicas de depuracdo sanguinea (Figura 4). [20]

Reposicdo da volémia

. " Manutencgdo da pressao de perfusdo renal
Medidas nao - .
- Evicgdo de nefrotdxicos
farmacologicas -
Suporte nutricional

Suporte ventilatério

Técnicas de Remocdo de citocinas

depuragdo sanguinea Terapia de substituicdo renal

Antibioterapia
Diuréticos

Medidas Vasopressores

farmacoldgicas Dopamina/fenoldopam
Insulina

Proteina C activada

Figura 4 | Abordagens preventivas/terapéuticas na IRA induzida por sépsis.
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MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

Neste capitulo as estratégias descritas visam sobretudo a prevencdo, com particular
realce para a hidratacdo e controlo da volémia, a manutencdo da pressao de perfusdo renal e o
ajuste ou, se possivel, a eviccdo dos agentes de contraste ndo ionizados e farmacos
nefrotoxicos.[20] Também importante para a reducdo da incidéncia de IRA nos pacientes
sépticos é o controlo dos factores de risco modificaveis que contribuem para o seu
desenvolvimento. Um estudo recente determinou que ha varios factores associados ao
aumento da incidéncia de IRA nos doentes criticos, nomeadamente o atraso da antibioterapia,
a infecgdo de origem abdominal, a fungéo renal de base, o elevado indice de massa corporal,
os IECAs e antagonistas dos receptores da angiotensina e a administracdo de sangue e
derivados.[33] Apesar de alguns destes factores ndo poderem ser abordados é essencial que os
que sdo passiveis de correccdo o sejam, com especial realce para a importancia da
identificacdo da origem da infeccdo e seu controlo, através de técnicas farmacoldgicas e/ou

cirurgicas.[34]

e HIDRATACAO E CONTROLO DA VOLEMIA

Apesar de ndo existirem grandes estudos randomizados que o suportem, ha muito que
se reconhece o papel da hipovolémia no desenvolvimento de IRA. Deste modo, é boa préatica
a adequada manutencdo do volume intravascular com a administracdo precoce de soro
isotonico  endovenoso  (melhores resultados quando comparado com  solucdes
hipotonicas).[20, 35] A administracdo precoce de fluidos é essencial na abordagem dos
doentes com sépsis, devendo ser interrompida logo que estes deixem de responder a esta
medida, sob pena de poder agravar o desenvolvimento de lesdo organica. [8, 24, 35] N&do ha
ainda consenso acerca da vantagem da utilizacdo de coldides versus cristaldides na reposicao
intravascular, e estudos actuais defendem que os coldides de 3? geracao sdo tdo seguros como

os cristaloides, ndo provocando maior incidéncia de IRA ou necessidade de TSR, pelo que
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consideram as duas abordagens equivalentes. No entanto, muito recentemente, Bayer et al.
levaram a cabo um estudo comparativo, que revelou que a utilizacdo de coldides,
contrariamente a utilizacdo isolada de cristaldides, se associava a uma maior incidéncia de
IRA e necessidade de TSR, permitindo no entanto alcancar uma pressdo arterial média
superior e valores mais baixos no SOFA score. Os autores alertam assim para a necessidade
de desenvolver estudos randomizados de larga escala na tentativa de esclarecer qual a melhor

abordagem a este nivel.[36]

e MANUTENGAO DA PRESSAO DE PERFUSAO RENAL

A importancia da manutencdo da pressdo de perfusdo renal é mais sustentada por
consenso de especialistas na area do que por ensaios clinicos que a validem.[20] O objectivo
da ressuscitacdo inicial é atingir valores de pressdo arterial média iguais ou superiores a
65mmHg e de pressdo venosa central entre 8 e 12 mmHg, bem como débitos urinarios
superiores a 0,5 mL/kg/h. [34] Para isto pode ser necessario recorrer a administracdo de
vasopressores — tema desenvolvido mais adiante — sem no entanto deixar de pesquisar
possiveis causas condicionantes da perfusdo, das quais 0 aumento da pressdo intra-abdominal
€ um bom exemplo.[8, 20] Um sindrome compartimental abdominal pode levar a um aumento
da pressdo venosa com consequente compromisso circulatorio e desenvolvimento rapido de

IRA, pelo que deve ser prontamente corrigido.[22]

e FARMACOS NEFROTOXICOS
Como se compreende facilmente 0s pacientes com sépsis necessitam quase sempre de
terapéutica farmacoldgica multipla, podendo esta acarretar varias consequéncias a nivel renal.
Alguns estudos recentes apontam para uma elevada percentagem de casos de IRA severa (19-
25%) em doentes criticos decorrente de nefrotoxicidade farmacoldgica, que pode surgir
através de varios mecanismos fisiopatologicos (Tabela 5). Ndo s6 0s agentes terapéuticos mas

também os radiofarmacos usados em potenciais exames de imagem podem ser lesivos para o
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rim, devendo restringir-se o0 uso destes, optar por contrastes iso-osmolares (preterindo os hipo
e hiperosmolares), e, sempre que possivel administrar fluidos e N-acetilcisteina. Esta Gltima,
apesar da falta de estudos que comprovem o seu beneficio na nefrotoxicidade induzida por
radiofarmacos, deve ser utilizada preventivamente, uma vez que apresenta baixo custo e um
bom perfil de efeitos colaterais.[20] O reconhecimento e eviccdo da administracdo de
substancias nefrotoxicas revelam-se assim de extrema importncia na prevencdo da IRA,

devendo constituir um dos pilares béasicos na abordagem dos pacientes com sépsis.

Nefrotoxicidade directa

Lesé&o tubular epitelial Necrose tubular aguda (ex.: aminoglicosideos)

Nefrose osmdtica (ex.: solucdes hipertonicas, imunoglobulina ev)

Nefrite intersticial Nefrite intersticial alérgica aguda (ex.: penicilinas)
Nefrite intersticial crénica (ex.: inibidores da calcineurina)

Necrose papilar (ex.: AINES)

Doenca glomerular Glomerulonefrite (ex.: sais de ouro, penicilamina, IECAS)

Vasculite (ex.: hidralazina)

Uropatia obstrutiva Nefropatia por cristais (ex.: aciclovir, indinavir)

\ Nefrotoxicidade indirecta

Diminuicao do fluxo vascular renal (ex.: IECAs, AINES)

Tabela 5 | Mecanismos nefrotéxicos conducentes a IRA. Adaptado de Non-dialytic management of sepsis-
induced acute kidney injury (Rajapakse et al., 2009). Abreviaturas: AINEs - anti-inflamatorios ndo esterdides;

IECAs - inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; ev - endovenoso.

e SUPORTE NUTRICIONAL

Em virtude de a IRA induzida por sépsis conduzir a um estado hipercatabdlico e
consumptivo geral, torna-se essencial que estes doentes mantenham um suporte nutricional
adequado. Este deve ser adaptado as necessidades do doente, tendo sempre em conta a
possivel sobrecarga de volume bem como as potenciais perdas proteicas num doente sob
TSR.[32] Um doente sobre TSR intermitente sofre perdas proteicas de cerca de 6-8g/dia ao

passo que num doente sobre TSR continua estas sdo de 10-15g/dia. Desta forma, a
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suplementacdo proteica adequada deve ser fornecida, ndo esquecendo 0s seus potenciais
efeitos adversos se em excesso, nomeadamente o acimulo de metabolitos em pacientes com
compromisso da funcéo renal. Para além disso é necessario ter em conta os fluidos associados
ao aporte nutricional na nutri¢cdo parentérica, que podem condicionar sobrecarga hidrica, bem
como a predisposicdo a desequilibrios metabdlicos e electroliticos (hiperglicemia,
hiperlipidemia, hiper ou hiponatrémia). Apesar de ndo haver grandes evidéncias acerca da
suplementacdo proteica ideal, varios autores, num consenso internacional, recomendam o
aporte proteico de 1,1-2,5g/kg/dia a pacientes sob TSR continua, de 1,1-1,2 g/kg/dia a
pacientes sob TSR intermitente e de 0,6-1g/kg/dia a pacientes ndo sujeitos a TSR. Néao ha
estudos especificos sobre as formulas nutricionais mais adequadas para estes pacientes, mas
seria de sobremodo importante esta determinacdo, para optimizacdo do suporte nutricional.

[37]

e VENTILACAO MECANICA
Estudos recentes sugerem que a ventilacdo com altos volumes correntes provoca uma
maior taxa apoptdtica e consequente disfuncdo renal.[7] Este fendmeno pode estar
relacionado com o aumento do ligando Fas, uma vez que estudos in vitro mostraram que o
blogueio do mesmo atenua a apoptose das células renais.[18] Assim sendo a utilizacdo de
baixos volumes correntes quando € necessario o suporte ventilatorio pode apresentar um papel

protector para o rim no contexto da sepsis.[22]

MEDIDAS FARMACOLOGICAS
Vaérios farmacos tém sido estudados como potenciais adjuvantes na abordagem da IRA
induzida por sépsis mas muitos sem eficacia comprovada, apesar do seu potencial a nivel

fisiopatoldgico. [20]
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e ANTIBIOTERAPIA

A antibioterapia empirica deve ser iniciada o mais precocemente possivel, de
preferéncia na primeira hora apds o reconhecimento do quadro séptico e depois da colheita de
sangue para hemocultura, se possivel.[34] O atraso na administracdo de antibioterapia
relaciona-se ndo s6 com a diminuicdo da sobrevivéncia dos pacientes mas também com a
progressdo para disfuncdo organica secundaria, nomeadamente renal. Desta forma regista-se
um aumento da incidéncia de IRA em doentes cujo tratamento antibiotico ndo foi prontamente
administrado.[12] Os farmacos administrados devem ser de largo espectro de accdo, cobrindo
agentes bacterianos e flngicos, e devem ter boa capacidade de penetracdo no foco de origem
da presumivel infeccdo. A prescricdo devera ser revista e ajustada diariamente, de modo a
optimizar a eficacia, a prevenir resisténcias, a minorar os efeitos toxicos e a diminuir 0s custos

monetarios que Ihe estdo associados.[34]

e DIURETICOS

Os diuréticos, sobretudo os diuréticos da ansa, sdo farmacos amplamente usados nas
UCI nos doentes criticos com IRA. A sua utilizacdo fundamenta-se no conceito de que, na
sequéncia da inibicdo da bomba Na'/K'/CI', havera diminuicdo da energia despendida no
ramo ascendente espesso da ansa de Henle e, consequentemente, das necessidades tubulares
de oxigénio. De facto, varios estudos in vitro demonstraram que altas concentracdes de
furosemida levam a uma reducdo na expressao do TNF-a, da IL-6, e da IL-8. Assim sendo, e
tendo em consideracdo que a mortalidade € maior na IRA oligurica que na IRA néo oligurica,
muitos médicos optam pela utilizacdo de altas doses de diuréticos da ansa na tentativa de
converter IRA oligirica em IRA ndo oligurica.[20] A sua utilizacdo podera também ser
benéfica no controlo da sobrecarga de fluidos, através do aumento do débito urinario, bem
como na homeostasia acido-base e electrolitica[32]. No entanto estudos recentes afirmam que

estes ndo acarretam qualquer beneficio na sobrevida ou na capacidade de recuperagéo renal,
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sendo que alguns apontam até para um possivel aumento do risco de morte e de nao
recuperacdo aquando da utilizacdo de diuréticos da ansa.[20] H& ainda muita controvérsia,
pelo que estudos de larga escala, randomizados deverdo ser levados a cabo na tentativa de
esclarecer o seu papel na IRA induzida por sépsis.[32]

O manitol apresentou resultados promissores em modelos animais, revelando efeitos
significativos a nivel do aumento do fluxo vascular renal bem como da clearance de radicais
livres durante a reperfuséo, contudo ndo se encontra indicado na abordagem da IRA induzida
por sépsis, podendo inclusivé associar-se a um maior risco de lesdo renal, quando comparado

a perfusdo com soro salino isotdnico isoladamente.[20]

e VASOPRESSORES

Os agentes vasoactivos sdo entdo dos poucos farmacos seguros e eficazes nesta
condicdo médica, sobretudo na presenca de um quadro de choque seéptico, no qual os seus
beneficios estdo bem documentados. Estes farmacos contribuem para a restituicdo da presséo
arterial média, uma vez que a sépsis se associa frequentemente a vasodilatacdo sistémica com
hipotensdo[20] e a fluidoterapia se mostra frequentemente insuficiente para a colmatar[32].
Apesar de previamente se pensar que estes farmacos poderiam ter efeitos deletérios, através
de uma potencial vasoconstricdo renal com agravamento da IRA, tal ndo se verifica,
registando-se até um aumento significativo na perfusdo renal aquando da sua administracdo.
[20] A norepinefrina é o farmaco de escolha nesta categoria, no entanto a vasopressina em
baixa dose pode ser adicionada a primeira permitindo a reducéo da dose de noradrenalina, ndo
tendo no entanto outros beneficios adicionais.[8, 20] Estudos recentes evidenciam que esta
conviccao pode ndo ser tdo linear e que a vasopressina pode ter efeitos benéficos superiores a
noradrenalina, [24] nomeadamente no choque séptico, no qual o doente pode responder mal as
catecolaminas, podendo nesse caso beneficiar muito com a administracdo de vasopressina ou

analogos. [8] Mais estudos sdo necessarios para esclarecer esta situacao.
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e DOPAMINA/FENOLDOPAM

A dopamina em baixas doses ndo apresenta qualquer beneficio comprovado na
prevencdo ou tratamento da IRA, contudo continua a ser amplamente utilizada nos doentes
criticos, possivelmente pelo seu efeito diurético precoce e seguranca aparente. [20] O
fenoldopam, um farmaco recente, andlogo da dopamina, tem efeitos vasodilatadores
esplancnicos bem como propriedades imunoldgicas, registando um efeito profilatico benéfico

no desenvolvimento de IRA em alguns estudos, contudo carece de mais investigacéo. [8, 32]

e |INSULINA

Fisiopatologicamente a insulina parece desempenhar um importante papel anti-
inflamatdrio na sépsis, bem como um marcado efeito anti-apoptotico, benéfico na prevencéo
da lesdo tubular mediada por stress oxidativo, que por sua vez € induzido na presenca de
hiperglicémia.[20]

Deste modo a insulina tem sido testada como uma terapéutica promissora, contudo ha
ainda um grande debate em seu redor. Varios estudos defendem que a normoglicémia no
paciente séptico reduz bastante a incidéncia de IRA e a necessidade de terapia de substituicéo
renal, ao passo que outros afirmam ndo haver beneficio significativo nessa abordagem,
nomeadamente 0 NICE-SUGAR, um grande estudo multicéntrico randomizado e controlado

muito actual. [8]

e PROTEINA C ACTIVADA
Imensas moléculas tém sido estudadas, com supostos beneficios nesta condicdo, no
entanto o0s ensaios clinicos ndo tém sido animadores. De facto, apenas a proteina C activada
(PCA) recombinante humana mostrou efeitos positivos na sobrevivéncia dos pacientes com
sépsis. [27] A PCA é uma proteina enddgena que promove a fibrindlise e inibe a trombose e a
inflamacéo, sendo que durante a sepsis, a reducao dos seus niveis esta associada a um risco de

morte aumentado. A PCA recombinante humana modula os padrbes de expressdo génica,

44

—
| —



[INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUZIDA POR SEPSIS]

actuando a nivel das vias prO e anti-apoptoticas e do ciclo celular, podendo assim
desempenhar um papel benéfico na inflamacgdo sistémica e sépsis. [22] Esta molécula foi j&
aprovada para o tratamento da sépsis, estando indicada no tratamento de doentes com risco de

morte elevado, segundo as guidelines da Surviving Sepsis Campaign.[34]

[MOLECULAS EM INVESTIGAGCAO

e INIBIDORES DAS CASPASES
Actuam em alvos envolvidos na cascata apopt6tica, prevenindo deste modo a apoptose
das células tubulares renais e modulando a resposta inflamatdria, com consequente melhoria
da funcéo renal. Ambos os efeitos sdo importantes, uma vez que as células apoptoticas podem
provocar inflamacdo focal, com lesdo ndo inflamatoria subsequente.[23, 24] Estes farmacos
mostraram um aumento da sobrevivéncia de 40-45% em estudos animais, contudo, em altas
doses, tém a capacidade de exacerbar a toxicidade do TNF, aumentando o stress oxidativo e a
lesdo mitocondrial que, por sua vez, podem desencadear choque hemodinamico, faléncia renal

e morte.[13]

e CLOROQUINA
Yasuda et al. documentaram recentemente o efeito protector da cloroquina num
modelo experimental, devido ao seu potencial de inibicdo do receptor Toll-like 9, um dos
principais moduladores da cascata inflamatdria, que reside primariamente no bago. [38] Os
resultados do estudo apontam para uma melhoria na gravidade da lesdo renal e na
sobrevivéncia dos doentes, bem como para um efeito de clearance bacteriana importante.

Contudo, ndo exerce qualquer efeito em esplenectomizados.[38]

e METIL-2 ACETAMIDOACRILATO

O Metil-2 acetamidoacrilato, analogo do etil piruvato, € uma molécula com

propriedades anti-inflamat6rias e anti-oxidantes potentes, apresentando resultados
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promissores em estudos experimentais. Pode diminuir a disfuncéo renal através da diminuicdo
dos niveis de citocinas, pré e anti-inflamatorias, circulantes e da quelagdo dos radicais
livres.[21] E mais potente e mais estavel que o etil piruvato (também com resultados
experimentais positivos), no entanto o seu efeito s6 é benéfico se administrado muito
precocemente (nas primeiras 12h). A sua eficacia podera ser aumentada se utilizado em

associagdo com a cloroquina. [39]

e TRANSFERENCIA DO GENE DO B2-ADRENORECEPTOR
A sobre-expressao do B2-adrenoreceptor, conseguida através da transferéncia do seu
gene, consegue aparentemente modular a disfungdo renal e a inflamagdo, através da
intervengdo em multiplas vias de sinalizagdo celulares, bem como da modulagédo do NO e da

angiotensina I1. [40]

e PDTC-INIBIDOR DO NF-«kB
Hocherl et al. descreveram esta molécula como um potencial alvo terapéutico, uma
vez que demonstrou atenuar a formacdo de citocinas pré-inflamatdrias, prevenir o
desenvolvimento de hipotensao (pela atenuacdo da diminuicdo na expressao da aquaporina 2)

e aumentar a sobrevivéncia na IRA induzida por sépsis. [41]

e GLUTAMINA
A glutamina apresenta propriedades anti-inflamatéorias, antioxidantes e
imunomoduladoras, parecendo diminuir a gravidade da lesdo renal e aumentar a sobrevida dos
doentes com IRA induzida por sépsis. E apenas necessaria uma dose Unica, logo que se
verifique a presenca do quadro séptico, promovendo esta uma diminuicdo dos mediadores

inflamatdrios, bem como da oxidacdo do NO e consequente stress oxidativo.[42]
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e PGC-1A
O PGC-1A é um factor importante na biogénese de mitocondrias integras, podendo vir
a desempenhar um papel importante na prevencdo ou melhoria da fungéo tubular renal, quer
através da compensacdo da disfuncdo mitocondrial subjacente a IRA induzida por sépsis, quer

pelos seus potenciais efeitos indutores das defesas antioxidantes enddgenas. [26]

e FOSFATASE ALCALINA

A fosfatase alcalina ¢ uma molécula de defesa enddgena abundante no tecido renal que
pode ser inactivada pelas ROS e pelo peroxinitrito. Heemskerk et al. descrevem no seu estudo
uma melhoria da funcdo renal na sépsis severa e choque séptico aquando da administracdo da
infus@o desta enzima, por um mecanismo que referem ser dependente da destoxificacdo do
LPS e consequente diminuicdo do NO produzido no rim. [43] No entanto, tendo em conta
estudos recentes que revelam ndo haver beneficio na administracao de inibidores da producéao
do o6xido nitrico [19] o mecanismo por detras dos efeitos benéficos da fosfatase alcalina pode

nao estar ainda bem esclarecido.

e CELULAS ESTAMINAIS MESENQUIMATOSAS (MSCs)
Gragas aos seus efeitos imunosupressores e renoprotectores, as MSCs apresentaram
efeito benéfico em varios modelos animais, através do estimulo a proliferacdo, maturacéo e
diferenciacdo das células tubulares renais. Recentemente as MSCs mostraram resultados
positivos em ratos com IRA induzida por sépsis.[27]
e HEME OXIGENASE-1 (HO-1) E PRODUTOS DO CATABOLISMO DO HEME (NO,
BILIVERDINA E BILIRRUBINA)
Estas moléculas apresentam importantes propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias
e anti-apoptoticas. Devido a estes efeitos estdo a ser levados a cabo estudos para avaliar a sua

utilidade na IRA induzida por sépsis. [27]
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e SINVASTATINA

Os inibidores da HMG-coenzima A reductase tém alguns efeitos pleiotropicos
independentes da regulacdo do metabolismo dos lipidos, dos quais se destaca a diminui¢cdo
dos niveis circulantes de citocinas prd-inflamatorias. Os seus beneficios na sépsis (e na IRA
induzida por sépsis) tém sido demonstrados, com diminuicdo da mortalidade e, se
administrados previamente a lesdo, com atenuacdo da IRA. O mecanismo pelo qual actuam
ndo estd ainda totalmente esclarecido, mas parece relacionar-se com efeitos a nivel da
regulagdo da permeabilidade vascular, diminuindo-a, o que resulta nam melhoria da

microcirculagdo intra-renal.[21]

e AP214 - ANALOGO DA HORMONA ESTIMULANTE DOS MELANOCITOS (aMSH)
A aMSH tem um efeito anti-inflamatorio semelhante aos corticosteroides, e 0 seu
andlogo mostrou ter um efeito renoprotector se administrado até 6 horas ap6s do inicio da

lesdo, diminuindo o desenvolvimento de IRA na sépsis.[21]

e ANTICORPO ANTI-CD147

Este anticorpo blogueia o CD147, um receptor da ciclofilina. A ciclofilina € uma
proteina libertada pelo figado em resposta a inflamacgéo, razdo pela qual os seus niveis se
encontram elevados na sépsis. Esta proteina tem accdo pré-inflamatoria, nomeadamente a
nivel da quimiotaxia e da activacdo das células endoteliais, tendo o seu bloqueio conduzido a
diminuicdo nas concentracdes de citocinas plasmaticas, diminuindo assim a lesdo renal

aguda.[21]

e GRELINA

A grelina é um peptideo produzido no estdbmago que apresenta propriedades anti-
inflamatdrias marcadas, decorrentes da estimulacdo da secrecdo de hormona do crescimento.
A sua administracdo exdgena mostrou ter um efeito protector no rim, através da diminuicao

das citocinas circulantes.[21, 27]

48

—
| —



[INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUZIDA POR SEPSIS]

e RESVERATROL
O resveratrol € um polifenol com propriedades vasodilatadoras e antioxidantes, pelo
que pode ter a capacidade de exercer uma accao benéfica sobre a fungéo renal, quer através da
melhoria da perfusdo, quer através da quelacdo de radicais livres. Num estudo recente esta
molécula apresentou resultados promissores na diminuigdo da mortalidade associada a IRA na
sépsis, quando administrado algumas horas ap6s o inicio do quadro clinico. Mais estudos séo
necessarios para esclarecer ndo s6 a qual a sua eficacia no Homem limas também o seu

verdadeiro mecanismo de acgdo.[44]

Pelos seus potenciais efeitos regenerativos e pro-proliferativos, algumas moléculas
tém sido estudadas tendo em vista a recuperacao renal apos a lesdo aguda, com resultados
ainda muito pouco consistentes. Destes destacam-se os factores de crescimento (FC) — FC
insulina-like (IGF), FC dos hepatdcitos, FC vascular endotelial (VEGF) —, a eritropoietina

(EPO), a BMP-7 (bone morphogenic protein-7) e a NGAL. [8]

TERAPIA DE SUBSTITUICAO RENAL

A circulacdo extra-corporal de sangue permite a purificacdo deste, tendo como
principais objectivos a remocdo de solutos (toxinas urémicas, citocinas) e fluidos
excedentarios bem como a optimizacdo da fluidoterapia, do aporte de farmacos, sangue e
derivados e do suporte nutricional.[32] No caso particular da sépsis, este método pode ser Util
ndo s6 como terapia de substituicdo renal mas também como adjuvante do tratamento da
sépsis em si, uma vez que pode facilitar a remocdo de mediadores inflamatorios. [45] E a

terapéutica life-saving sobretudo quando as estratégias anteriores falharam. [32]
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Técnicas de depuragao

sanguinea

1 1
“ CPFA Adsorgao
|

1 1
Intermitente Perfusao directa Adsor¢do com membrana
(carvao, PMX) (PMMA, PAN, etc)

Figura 5 | Técnicas de depuragdo sanguinea. Abreviaturas: PMX — polimixina.

Rim Bioartificial

e INDICACOES

A TSR no caso particular da IRA induzida por sépsis, esta indicada nas mesmas
circunstancias que em outros tipos de IRA, nomeadamente: azotémia grave, hipervolémia
refractaria, acidose metabolica grave, encefalopatia urémica, desequilibrios hidroelectroliticos
graves e edema pulmonar resistente aos diuréticos. No entanto, nos pacientes sépticos, a
presenca de oliguria persistente ou de acidose metabolica grave podem constituir indicacdo
suficiente para iniciar TSR, uma vez que nestes pacientes é frequente a auséncia de sinais de
azotémia.[8, 45] Alguns autores defendem o inicio precoce da TSR continua (TSRC), para
efeitos de imunomodulacédo,[8] no entanto as indicagfes concretas sdo ainda controversas. [1]
Apesar dos potenciais efeitos benéficos da TSR na sépsis, mesmo na auséncia de IRA,
actualmente ndo esté indicada a sua utilizacdo nestas condigdes.[32]

Ha dois mecanismos basicos de TSR: métodos de difusdo e métodos de convecgdo. A
dialise baseia-se sobretudo na difusdo, ao passo que a hemofiltracdo utiliza a convec¢do, no
entanto estas duas modalidades ndo sdo mutuamente exclusivas, podendo ser combinadas —
Hemodiafiltragdo. [46] H& muita discordia e debate quanto a escolha do método de depuragéo
(continuo ou intermitente), a escolha da técnica (difusdo ou conveccdo) e a eventual
combinacdo de técnicas. Deste modo, apesar do aparecimento de inUmeras técnicas

promissoras no tratamento da IRA induzida por sépsis, a falta de ensaios randomizados e
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controlados de larga escala e os resultados antagdnicos de estudos mais restritos limitam a sua

aplicacdo na pratica clinica diaria.[23]

e TIMING

Vaérios estudos recomendam o inicio precoce da TSR contudo ensaios randomizados
de larga escala sdo ainda necessarios para a obtencdo de dados mais fidedignos, uma vez que,
adicionalmente, ha estudos que suportam o contrario e outros até que remetem para os efeitos
potencialmente lesivos do inicio demasiado precoce da TSR. Enquanto se aguarda um
consenso acerca do tema, admite-se o inicio da TSR no estadio Injury da classificacdo RIFLE
ou no estadio 2 da classificagdo AKIN, no que concerne a pacientes sépticos, sobretudo se na
presenca de choque. Uma outra indicagdo para inicio da TSR consiste na sobrecarga de
volume, uma vez que esta abordagem se mostrou eficaz em doentes sem IRA mas com
hipervolémia refractaria a diuréticos.[23] Estudos defendem que o atraso no inicio da
terapéutica € um dos factores responsaveis pela alta taxa de dependéncia de dialise.[24] Desta
forma o desenvolvimento de novas estratégias diagndsticas, nomeadamente a nivel de
biomarcadores precoces, podera trazer maior esclarecimento quanto a esta problematica, que
permanece bastante controversa.[1, 46] Na auséncia de evidéncia clara, parece sensato o

inicio mais precoce, ao invés de um inicio mais tardio. [46]

e MODALIDADE

Qual a modalidade de TSR a utilizar é outro debate que permanece em aberto, com
fortes argumentos a favor e contra cada uma das opcoes. [8]

A TSRC é a modalidade preferida em doentes muito instaveis pois permite um melhor
controlo da volémia, da temperatura e dos equilibrios acido-base e hidroelectrolitico, bem
como uma nutricdo adequada, suporte e proteccdo de Orgdos vitais e desintoxicacdo
sanguinea.[8] Por estas raz6es a maioria dos intensivistas defende a primazia na utilizacdo de

técnicas continuas nas UCI, sobretudo em doentes instaveis (Tabela 6). A terapia continua

51

—
| —



[INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUZIDA POR SEPSIS]

utiliza-se frequentemente em casos de instabilidade hemodin&dmica, sindrome hepatorrenal,
aumento da pressdo intracraniana e hipervolémia. [23] As desvantagens associadas a esta
modalidade relacionam-se com a necessidade de anti-coagulagdo prolongada, com as
complicacbes associadas ao acesso venoso e com 0s custos que lhe estdo associados (2,5
vezes superiores aos da didlise intermitente).[46] A utilizacdo de uma ou outra técnica difere
muito de centro para centro e observa-se uma grande discrepancia relativamente as UCI
europeias e australianas, onde predomina a utilizacdo das técnicas continuas, face a realidade

norte americana, onde as técnicas intermitentes sdo preferidas. [47]

Vantagens da TSRC sobre a TSRI no doente critico

e Permite o aporte nutricional adequado, sem compromisso do balanco hidrico
e Diminui a necessidade de vasopressores durante a remocao de fluidos
e Aumenta a estabilidade hemodinamica

e Permite um controlo continuo da volémia e da temperatura

Tabela 6 | Vantagens da TSRC sobre a TSRI no doente critico; modificada e adaptada de Renal replacement

therapy in sepsis-induced acute renal failure (Rajapakse et al., 2009).

Alguns estudos defendem que esta técnica € superior as técnicas intermitente e hibrida
na remocdo de fluidos em casos de hipervolémia grave e a maioria dos entendidos recomenda
a terapia continua nos pacientes com IRA dependentes de vasopressores. Estudos recentes
relatam uma menor taxa de evolucdo para dialise crénica nos pacientes sob terapia continua
comparativamente aos submetidos a terapia intermitente. Outros estudos referem que ambas
as técnicas sdo comparaveis, quer a nivel da mortalidade quer a nivel da recuperacdo renal,
sobretudo se houver estabilidade hemodinamica. [23, 46] Assim sendo ndo ha evidéncia
suficiente para fazer uma recomendacao efectiva de uma ou outra modalidade. [46] As TSRC
sdo as mais amplamente utilizadas nas UCI europeias (Tabela 7). [48] A hemofiltracdo pode
ser feita de duas formas: hemofiltracdo arterio-venosa continua (em desuso) ou hemofiltracédo

veno-venosa continua (CVVH). A primeira acarreta mais riscos, nomeadamente de
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hemorragia extensa, pelo que a segunda € normalmente preferida. Esta UGltima pode ser
combinada com a didlise — hemodiafiltracdo veno-venosa continua (CVVHDF) - se as taxas

de depuracdo adequadas ndo forem atingidas com o primeiro método isoladamente. [46]

Técnicas de TSRC

SCUF e Apenas remove fluidos — ultrafiltracdo
(Slow Continuous Ultrafiltration)

¢ Sem interesse no contexto abordado

CVVH e Remove grandes quantidades de fluidos, para
(Continuous Venous-Venous Hemofiltration) promover a clearance de substancias.
e Maétodo de convecgao.

o Necessita de solugéo de reposicdo de fluidos.

e Eficaz na remocdo de moléculas de tamanho médio

(ex.: citocinas inflamatorias)

CVVHD e Remove substancias através de diferencas de
(Continuous Venous-Venous Hemodialysis) concentracdo (solugdo dialitica versus sangue).

e Meétodo de difuséo.

o Eficaz na remocdo de moléculas pequenas (que

passem através dos poros da membrana)

CVVHDF e Preferido nas UCI

(Continuous Venous-Venous Hemodiafiltration) Técnica hibrida — conveccio e difusio

o Necessita de solugdo dialitica e solucao de reposicao

o Eficaz na remocao de moléculas pequenas e medias.

Tabela 7 | Caracteristicas das varias técnicas de TSRC; Fonte: Renal replacement therapy in intensive care
unit (Dube et al. 2009).

Os pacientes com instabilidade hemodinamica ndo toleram terapia de substituicdo renal
intermitente (TSRI) mas a sustained low efficiency dialysis (SLED) podera constituir uma
alternativa viavel as TSRC[29], apresentando muito boa tolerabilidade hemodinadmica e
excelente clearance de moléculas de baixo peso molecular. [45] A SLED é uma técnica

hibrida ainda em estudo que promove melhor modulacdo imunitaria que a TSRI,[8] contudo o
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nivel de evidéncia acerca das suas potencialidades é ainda muito baixo (poucos ensaios
randomizados e controlados).[23]

A diélise peritoneal, por seu lado, estd contra-indicada em doentes com infec¢do
activa.[29]

No caso de existir evidéncia de acidose metabdlica pode ser necessario adicionar uma
solucgéo tampéo ao dialisado, nomeadamente o bicarbonato, o lactato ou o acetato. No entanto
0 bicarbonato é preferido na TSR em doentes criticos, uma vez que, num contexto de faléncia
multiorganica, o lactato e o acetato podem ndo ser convenientemente convertidos a
bicarbonato. [46]

A escolha do metodo a utilizar deve basear-se no estado clinico do paciente e ter em
conta variaveis, tais como o estado hemodindmico, a presenga ou ndo de disturbios

hidroelectroiticos e &cido-base e o risco hemorragico.[32]

e DIFUSAO VERSUS CONVECCAO

A difusdo permite a eliminacdo de moléculas pequenas ao passo gque a convecgao é
mais eficaz na eliminacdo de moléculas de médias-grandes dimensdes. No entanto, atraves da
utilizacdo de membranas de elevado cut-off é possivel remover moléculas grandes através da
dialise (difusdo), logo essa diferenca esbate-se. A utilizacdo de citrato e de membranas de
grande superficie contribui também para a reducdo das diferencas entre as duas técnicas.
Assim sendo até a data ndo ha& qualquer evidéncia da superioridade de uma técnica
relativamente a outra,[23] contudo, segundo Rajapakse et al. os métodos de conveccao sao
preferidos a didlise convencional nos doentes criticos, sendo a hemofiltragdo das modalidades
mais comummente utilizadas.[46] A técnica CVVHDF (atras referida), combina a difusao
com a conveccdo, permitindo a depuracdo simultanea de moléculas de peso molecular baixo e

médio/alto, sendo um dos métodos mais populares nas UCI. [47]
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O método escolhido deve basear-se na situacdo clinica do doente, na experiéncia dos

profissionais de salde com as técnicas disponiveis e na capacidade logistica da UCI. [49]

e DOSE

A “dose” de TSR mais indicada permanece ainda em estudo, uma vez que os dados
existentes sdo ainda controversos. Alguns estudos defendem que o tratamento através de
CVVHDF com altas doses (35 e 45mL/kg/h) melhora a sobrevida, comparativamente ao
tratamento com doses mais baixas (20mL/kg/h), no entanto outros estudos referem ndo haver
diferencas significativas na sobrevida entre os dois grupos.[8] Dois grandes ensaios clinicos
randomizados recentes associam a TSRC com doses a um melhor prognéstico associado,
contudo outro grande ensaio multicéntrico ndo evidenciou beneficios da dose de 40mL/kg/h
comparativamente a dose de 25mL/kg/h,[23] sendo que a primeira acarreta custos
adicionais.[1] Outro estudo também recente comparou terapia convencional (20ml/kg/h ou
hemodialise intermitente 3 vezes por semana) com terapia intensiva (35ml/kg/dia ou
hemodidlise intermitente diaria) reportando igualmente resultados semelhantes em ambas.[32]
Até a data poucos estudos foram conduzidos no sentido de avaliar a intensidade de TSR ideal
no caso particular do doente séptico pelo que, a luz do conhecimento actual, se recomenda
uma dose standard de 35mL/kg/h[23], tendo em conta que a dose prescrita é frequentemente
superior a dose normalmente alcangada, se consideramos as quebras inevitaveis na terapéutica
continua.[32] Muitos peritos consideram errada a determinacao de uma dose fixa defendendo
como melhor pratica a adaptacdo da dose individualmente. [24] Desta forma ndo é possivel o
estabelecimento de recomendac6es claras quanto a dose adequada na IRA induzida por sépsis.
[46]

As taxas de ultrafiltracdo convencional sdo provavelmente inadequadas na remocéo de
citocinas do plasma, pelo que a hemofiltragdo de alto volume (>35mL/kg/h e normalmente de

70-120mL/kg/h [22]) tem sido utilizada no contexto de sépsis, com aparente melhoria na

55

—
| —



[INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUZIDA POR SEPSIS]

hemodinamica e diminui¢do na necessidade de vasopressores [46] contudo os resultados s&o

ainda muito controversos.[32]

e ANTICOAGULACAO

A anticoagulagdo € uma necessidade em qualquer das modalidades escolhidas e nos
doentes sépticos esta pode ser dificil de manusear, devido hd coagulopatia frequentemente
associada.[46] Apesar de o anticoagulante mais utilizado ser ainda a heparina néo
fraccionada, a utilizagdo de citrato parece promissora na diminuicdo da mortalidade de IRA
induzida por sepsis, pois ha dados que defendem que este diminui o risco de hemorragia,
quando comparado com a heparina. A heparina fraccionada ndo estd indicada devido a
dificuldade em reverter o seu efeito. [23, 46] A suplementacdo com anti-trombina €
frequentemente negligenciada no tratamento com TSR mas reveste-se de particular

importancia nos doentes criticos, sobretudo septicos.[23]

Questdes relativas a utilizacdo de TSR nas UCI

Dose de TSRC Evidéncia a favor da utilizacdo da dose convencional (35mL/kg/h)

TSRC versus TSRI Consenso a_fa)/or_ da TSRC em pacientes hemodinamicamente instaveis,
mas sem evidéncia formal

Timing da TSRC Questéo por resolver, que requer mais investigagdo

Modalidade de TSRC  Quest&o por resolver, que requer mais investigacdo

Anticoagulagéo Questéo por resolver, que requer mais investigagdo

Tabela 8 | Questdes relativas a utilizacao de TSR nas UCI; modificado e adaptado de Continuous renal

replacement therapy: recent advances (Prowle et al., 2010).

REMOCAO DE MEDIADORES INFLAMATORIOS

As técnicas de depuracdo sanguinea no tratamento da sépsis visam atenuar os efeitos
das citocinas pr6 e anti-inflamatérias, promover uma clearance adequada do agente
patogénico envolvido e influenciar as células e mediadores sanguineos envolvidos na

inflamacdo sistémica. [50] Decorrente da utilizagdo das TSR no tratamento da IRA na sepsis
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observou-se que estas poderiam ter a capacidade de remover mediadores sanguineos
envolvidos na patogénese quer da sépsis quer da disfuncdo organica que Ihe esta subjacente,
pelo que muitos estudos se tém actualmente debrucado sobre as potencialidades da TSR no
tratamento da sépsis, mesmo na auséncia de IRA estabelecida. Na remog¢do de mediadores
podem ser utilizados métodos de conveccao, de difusdo ou de absorcéo.[50]

E de realcar que, mesmo que a remogio de citocinas do plasma seja eficaz, ndo ha
qualquer evidéncia acerca dos efeitos que essa reducdo possa ter a nivel dos processos
intersticiais e tecidulares. Estes processos, apesar de permitir uma elevada taxa de remogéo de
mediadores inflamatérios, carecem de actuacdo para além do compartimento

intravascular.[23]

e ADSORCAO

Na purificacdo sanguinea podem ser utilizadas substancias adsorventes (hemadsorc¢éo),
como resinas ou carvao vegetal activado, que possuem a capacidade de remocgéo de solutos
através de forcas hidrofébicas, electrostaticas, pontes de hidrogenio e forcas van der
Waals.[32] A adsorcdo pode ser feita atraves de hemoperfusdo directa (carvao, resinas,
polimixina B) ou de membranas utilizadas na CVVHDF (PMMA, PAN). [1] E possivel
aumentar a selectividade dos adsorventes, permitindo assim separar as moléculas de acordo
com o seu tamanho e polaridade e aumentar a remocdo de moléculas alvo que ndo séo
passiveis de ser captadas nas membranas de dialise de alto fluxo. Até muito recentemente a
falta de biocompatibilidade constituia um dos maiores problemas, que tém vindo a ser
ultrapassado com o desenvolvimento de novas resinas mais compativeis.[32] Estudos
confirmam os efeitos benéficos da hemadsorcdo com polimixina-B, um antibi6tico com alta
afinidade para a endotoxina, na interrup¢do da cascata bioldgica associada ao processo
séptico.[51] Esta melhora a pressao arterial média, diminui a necessidade de vasopressores,

melhora a oxigenacdo e o SOFA score e diminui a mortalidade no contexto de sépsis,[8, 51]
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bem como a necessidade de TSRC.[1] Adicionalmente foi descrita uma diminuicdo da
actividade pro-apoptética do plasma ap6s a utilizacdo da terapia extracorporal com
polimixina-B, [23, 24] parecendo esta efectiva na reducdo da disfungdo tubular proximal,
como consequéncia da reducdo dos niveis plasméticos de endotoxina.[1] Segundo alguns
autores observa-se uma diminuicdo dos scores das escalas RIFLE e SOFA, da proteindria e
das enzimas tubulares urinarias ap6s tratamento com polimixina.

Um estudo recente (2010) ex vivo com a resina Amberchrom CG161M, mostrou-se
bastante promissor, registando uma diminuicdo na taxa de apoptose das células renais, com
consequente limitacdo da extensdo da lesdo dai resultante. [52] Mais estudos, nomeadamente
estudos in vivo, séo necessarios para confirmar a utilidade desta nova resina.[32]

Matsuda et al. descreveram resultados positivos a nivel da remogdo de citocinas
aquando da utilizacdo de uma membrana de polimetil metacrilato (PMMA) na técnica de
CVVHDF ao invés da convencional membrana de poliacrilonitrilo (PAN). Neste estudo os
autores evidenciam ainda a superioridade da CVVHDF com PMMA relativamente a CVVH
de alto volume na remocéao de mediadores inflamatorios, no que diz respeito a seguranca e aos
custos associados. [53]

Uma nova geracdo de membranas com propriedades de adsorcdo de toxinas ou
imunomodulacdo tém demonstrado resultados experimentais promissores, mas carecem de

mais validagdo.[23]

e FILTRACAO PLASMATICA ACOPLADA A HEMADSORCAO (CPFA)

Esta técnica hibrida pressupfe a remocdo de medidores inflamatérios através da
utilizacdo de uma membrana de filtracdo de plasma acoplada a um dispositivo de
hemadsorcdo,[32] combinando as vantagens dos varios métodos de purificacdo sanguinea.
[50] Esta modalidade tem mostrado alguma vantagem relativamente a TSRC convencional na

remocdo ndo selectiva de mediadores e na estabilizacdo hemodindmica mas sdo necessarios
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mais estudos para se chegar a uma conclusdo valida.[8, 51] Este dispositivo foi recentemente
colocado no mercado e compreende um circuito que integra um filtro plasmatico, um cartucho

de adsor¢do e uma membrana de hemofiltracdo veno-venosa continua.[32]

e DISPOSITIVO DE ASSISTENCIA RENAL BIO-ARTIFICIAL (RAD)

Técnica promissora que se encontra ainda em fase de estudo tendo revelado resultados
muito animadores nos estudos com modelos animais. Baseia-se na obtencdo de um cartucho
contendo fibras ocas no seu interior, na superficie das quais sdo cultivadas cerca de 0,5 a
1x10® células tubulares renais ndo autélogas. Este é colocado em série com o filtro do
aparelho de circulacdo extra-corporal e aquando da passagem do ultrafiltrado ocorrem ndo sé
processos de reabsorcdo e eliminagdo de moléculas mas também fungdes metabdlicas,
imunoreguladoras e enddcrinas normalmente inerentes a funcdo renal normal. Nos estudos de
fase 2 que incluiram 58 pacientes observou-se um risco de morte 50% mais baixo no grupo
RAD, comparativamente com 0 grupo que se encontrava a fazer TSRC. A probabilidade de
recuperacdo da funcdo renal parece também aumentar aquando da utilizacdo desta técnica. [8,

22]
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Progndstico

IRA induzida por sépsis tem taxa de mortalidade de aproximadamente 70%, [20]
enquanto a mortalidade da IRA no geral € cerca de 45%.[1] No entanto, dos sobreviventes
apenas 20% n&o recupera a funcédo renal antes da alta.[22]

Alguns predictores da mortalidade intra-hospitalar sdo nos doentes com IRA induzida
por sépsis sdo: tensdo arterial diastolica baixa pré-TSR, baixos graus da escala de coma de
Glasgow pré-TSR e niveis elevados de lactato pré-TSR. O SOFA score tem sido descrito em
varios estudos como um importante factor prognostico.[16]

Para além dos efeitos negativos na sobrevivéncia a curto prazo, Lopes et al
descreveram o impacto na mortalidade a longo-prazo (2 anos), concluindo que os doentes
com IRA induzida por sépsis tém um risco de morte 3,2 vezes superior aos doentes com
sépsis sem IRA.[54] A IRA per se também conduz a diminuicéo da reserva renal, aumentando

o risco de doenca renal crénica subsequente.
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Conclusao

A IRA induzida por sépsis € um problema relevante, com sérias implica¢cbes humanas
e socioecondmicas, decorrentes das taxas de mortalidade e morbilidade que, apesar dos
grandes avangos na Medicina, permanecem muito elevadas. Deste modo multiplos esforgos
tém sido levados a cabo na tentativa de melhor compreender esta condi¢do, com a finalidade
de optimizar a sua abordagem a nivel do diagndstico, prevencdo e terapéutica. A luz do
conhecimento actual aceita-se que o mecanismo fisiopatoldgico subjacente a IRA induzida
por sépsis difere do implicado na IRA associada a outras causas, admitindo-se para esta uma
etiologia multifactorial.

Também varios biomarcadores tém sido testados, ambicionando o diagndstico mais
precoce desta condicdo, 0 que teria importantes consequéncias no ambito da prevencao e da
terapéutica. Os resultados mostram-se promissores contudo mais estudos sdo ainda
necessarios.

E consensual que, mais do que a implementacdo da terapéutica adequada, a grande
estratégia para diminuir o impacto da IRA na sepsis assenta na prevencao da sua instalacéo e
desenvolvimento, o0 que até ao momento ndo tem sido muito bem sucedido. A terapéutica
dirigida a alvos moleculares especificos bem como a implementacao de técnicas de depuracao
sanguinea na modulacdo da cascata inflamatoria na sépsis constituem ja passos muito
importantes no sentido de melhorar a sobrevivéncia dos doentes, contudo estdo ainda numa
fase muito precoce de investigacdo, sendo de elevada importancia o desenvolvimento de mais
estudo multicéntricos nesse sentido.

Quanto a abordagem da IRA ja estabelecida muitas questdes permanecem ainda em
aberto, quer a nivel das técnicas depurativas mais adequadas, quer ao nivel do timing da

implementacdo e da dose mais adequada, necessitando-se de mais estudos, para consolidar a
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definicdo de estratégias terapéuticas mais eficazes. E também importante realcar a influéncia
da experiéncia de cada centro na adequacdo dos melhores métodos no tratamento desta
condicéo clinica, pois verifica-se uma heterogeneidade marcada nos estudos, consoante o pais
em que sdo realizados.

Apesar dos muitos avangos e do ja vasto conhecimento, seriamente incrementado nos
ultimos anos, muito héa ainda por descobrir e por validar. A Tabela 9 resume algumas da éareas

de intervencéo, sobre as quais seria relevante incidirem estudos futuros.

Areas de intervencao cientifica necessarias na IRA induzida por sépsis

e Optimizacdo de modelos animais que mimetizem esta condicdo no Homem

e Esclarecimento do papel da modulagdo imune na sua abordagem

e ldentificacdo do perfil de biomarcadores mais sensivel e especifico para o seu diagnostico

e Reavaliacdo das intervencdes terapéuticas ja testadas, utilizando novos biomarcadores, ao

invés da creatinina plasmatica

Tabela 9 |Areas de intervencao cientifica necessarias na IRA induzida por sépsis. Adaptado de Sepsis and

acute kidney injury (Zarjou et al., 2011).
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