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RESUMO

A Injuria Renal Aguda (IRA) é uma doenca cujas principais causas sao as doencas
primarias, mas também pode ser resultado de terapias medicamentosas e procedimentos
meédicos. O aumento da expectativa de vida e consequente envelhecimento populacional,
juntamente com maior incidéncia de condi¢des comorbidas, principalmente Diabetes
Mellitus (DM) e Hipertenséo Arterial Sisttmica (HAS), pode levar ao desenvolvimento
de Doenca Renal Crdnica (DRC) e, por conseguinte, ao desenvolvimento de Insuficiéncia
Renal Aguda (IRA). Quanto a epidemiologia, a incidéncia de IRA ¢ dificil de avaliar
devido a falta de consenso em torno de sua definicdo. E importante que se estabeleca uma
definicdo padrdo para que possamos ter uma melhor compreensédo da magnitude do
problema. A incidéncia de infec¢bes hospitalares depende de fatores como idade, sexo,
comorbidades e local de internacdo dentro do hospital. Em paises desenvolvidos, a
incidéncia varia de 3 a 18,3%, enquanto em paises menos desenvolvidos é de 21%. A
IRA tem diversos subtipos que sdo importantes para identificar o prognostico, as opgoes
terapéuticas, as causas e outras condicdes associadas. Quanto as manifestacdes clinicas,
incluem disturbios neurologicos, cardiovasculares, respiratorios, hepaticos, digestivos,
cuténeos e de mucosas e renais. O diagndstico da IRA é feito com base na concentragdo
sérica de creatinina ou na diminuicdo do débito urinério, para que o tratamento e
prognoéstico sejam melhores. Ja a abordagem terapéutica, depende de varios fatores,
incluindo idade, comorbidades cronicas, DRC subjacente, estagio e duracao do episodio
e gravidade da recuperagéo renal. Quanto mais grave, maior o risco de desfechos ruins.
Para prevenir as IRA, é necessario realizar o0 manejo de fatores de risco modificaveis,
como a retirada de medicamentos nefrotoxicos, o controle adequado de comorbidades
pré-existentes, o controle precoce do foco infeccioso em casos de sepse, entre outros.
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ABSTRACT

Acute Kidney Injury (AKI) is a disease whose main causes are primary diseases, but it
can also be the result of drug therapies and medical procedures. The increase in life
expectancy and consequent population aging, together with a higher incidence of
comorbid conditions, mainly Diabetes Mellitus (DM) and Systemic Arterial Hypertension
(SAH), can lead to the development of Chronic Kidney Disease (CKD) and, therefore, to
development of Acute Renal Failure (ARF). As for epidemiology, the incidence of ARI
is difficult to assess due to the lack of consensus around its definition. It is important to
establish a standard definition so that we can have a better understanding of the magnitude
of the problem. The incidence of nosocomial infections depends on factors such as age,
sex, comorbidities and place of admission within the hospital. In developed countries, the
incidence ranges from 3 to 18.3%, while in less developed countries it is 21%. ARI has
several subtypes that are important to identify the prognosis, therapeutic options, causes
and other associated conditions. As for the clinical manifestations, they include
neurological, cardiovascular, respiratory, hepatic, digestive, cutaneous, mucous and renal
disorders. The diagnosis of AKI is based on the serum creatinine concentration or the
decrease in urinary output, so that the treatment and prognosis are better. The therapeutic
approach depends on several factors, including age, chronic comorbidities, underlying
CKD, stage and duration of the episode, and severity of renal recovery. The more severe,
the greater the risk of poor outcomes. To prevent ARIs, it is necessary to manage
modifiable risk factors, such as withdrawal of nephrotoxic drugs, adequate control of pre-
existing comorbidities, early control of the infectious focus in cases of sepsis, among
others.

Keywords: Acute Kidney Injury, diagnosis, kidney damage, pathophysiology, treatment.

1 INTRODUCAO

Doencas primérias sdo as principais causas de Injuria Renal Aguda (IRA), mas
com o avanco da medicina, a etiologia dessa doenca se tornou multifatorial. Com o
aumento da expectativa de vida e consequente envelhecimento populacional, pode ser
observado um aumento na incidéncia de condi¢des comdrbidas - em particular Diabetes
Mellitus (DM) e Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS). Isso também pode levar ao
desenvolvimento de Doenca Renal Cronica (DRC), que por si sO ja é um fator de risco
para o desenvolvimento de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA). A IRA pode ser classificada
em trés categorias anatdmicas: pré-renal; renal (intrarrenal ou intrinseca) e pos renal. O
diagnostico precoce e a abordagem clinica adequada sdo fundamentais para um
tratamento bem-sucedido (CLETO-YAMANE, T. L., 2019, CHANG-PANESSO, M.
2021).
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Quanto a epidemiologia, sua incidéncia é variavel devido a falta de consenso sobre
a sua definicdo, o que dificulta a avaliagdo de sua magnitude. H& necessidade de uma
definicdo padréo para a IRA. Essa incidéncia varia de 3 a 18,3% em paises desenvolvidos
e de 21% em paises menos desenvolvidos, dependendo da idade, do sexo, das
comorbidades e do local de internacdo do paciente (WEISS et al., 2019). Em relagdo a
fisiopatologia, os fatores de risco para a IRA incluem medicamentos, doencas pré-
existentes, alteraces hemodinamicas e envelhecimento renal (CHANG-PANESSO,
2021). A fisiopatologia da IRA ¢ considerada heterogénea, complexa e de explicacao e
entendimento insuficientes. A sepse € a etiologia mais comum e pode levar a interacdo de
vias fisiopatoldgicas, o que torna o tratamento individualizado. O tratamento da IRA deve
incluir ndo apenas o tratamento das alterac@es fisiopatoldgicas, mas também o tratamento
das doencas subjacentes que possam estar afetando a forma de apresentacdo da IRA
(PICKKERS et al., 2021, PROWLE et al., 2021).

Assim sendo, a IRA é uma condicdo que tem efeitos sobre a saude dos rins. O
objetivo da autorregulacdo renal é manter a TFG, ou seja, o fluxo sanguineo para
preservar a perfusdo renal (WEISS et al., 2019). A funcéo renal € determinada pela analise
dos biomarcadores creatinina sérica e débito urinario, permitindo identificar possiveis
acometimentos renais que podem levar a desfechos negativos a curto prazo. As
manifestacdes clinicas sdo diversas: distlrbios neuroldgicos, cardiovasculares,
respiratorios, hepaticos, digestivos, cutaneos e de mucosas e renais (REIS, 2020). A
investigacao inicial da IRA baseia-se na realizacdo de uma anamnese e um exame fisico
detalhado. Realizado com base na concentracdo sérica de creatinina ou na diminuicéo do
débito urinario, para que o tratamento de suporte possa ser aplicado e o prognostico seja
melhor (PICKKERS et al., 2021). Ferramentas de estratificacdo de risco sdo ferramentas
importantes que permitem a interpretacdo dos biomarcadores em contexto clinico. Por
exemplo, os biomarcadores de IRA tém maior sensibilidade e especificidade em pacientes
com alta probabilidade pré-teste, mas perdem esses beneficios se forem verificados
indiscriminadamente (GRIFFIN; LIU; TEIXEIRA, 2020).

Ademais, o tratamento da IRA envolve uma abordagem multifatorial, que levaem
consideracdo fatores como idade, comorbidades cronicas e doencas renais subjacentes. O
risco aumenta a medida que a gravidade do caso aumenta, portanto, € importante
identificar e tratar precocemente os sinais de IRA para reduzir o risco de desfechos ruins.
A abordagem atual da IRA inclui identificacdo e tratamento de causas associadas a

doenca, como deplecdo de volume, hipotensdo, uso de medicagbes nefrotdxicas e
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obstrucdo do trato urinario, removendo potenciais insultos renais e implementando
medidas de suporte para manter o equilibrio de eletrolitos, fluidos e &cido-base
(MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA; MALYSZKO, 2020). Por fim, embora ndo existam
medicamentos ou terapias especificas para reverter ou prevenir lesdes renais, novos
estudos estdo sendo realizados para explorar as possiveis estratégias de TRS, fluidos
intravenosos variados para a reposicdo volémica e pré-condicionamento isquémico
remoto (DJORDJEVIC, 2021).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informacdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a injaria renal aguda, sobretudo o0s aspectos

epidemioldgicos, fisiopatoldgicos e manejo terapéutico.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2023. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: acute kidney injury, treatment, management e diagnosis. Foram
encontrados 868 artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos
5 anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de
publicacdo em periodo superior aos Ultimos 5 anos foram excluidos da anélise,

selecionando-se 21 artigos pertinentes a discussao.

4 ETIOLOGIA

De forma geral, estudos apontam doencas primarias como as principais causas
relacionadas ao aparecimento da Injuria Renal Aguda (IRA). Entretanto, entende-se,
também, que com o0 avanco de terapias medicamentosas e procedimentos médicos, a
etiologia da IRA passou a ser considerada multifatorial. N&o raro e, principalmente em
ambientes hospitalares de maior complexidade como em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), o mesmo paciente esteja exposto a diversos tipos de tratamentos, aumentando as
chances de leséo renal (CLETO-YAMANE, T. L., 2019).

Diante disso, com 0 aumento da expectativa de vida e consequente
envelhecimento populacional, a maior incidéncia de condicbes comorbidas,
principalmente Diabetes Mellitus (DM) e Hipertensdo Arterial Sisttmica (HAS), pode

levar ao desenvolvimento de Doenca Renal Crénica (DRC) - doenga que por si so ja é
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fator de risco para o desenvolvimento de IRA. Somado a isso, as nefrotoxinas e o estresse
oxidativo secundario ao uso de determinados farmacos sdo responsaveis por uma grande
porcentagem dos casos de IRA em idosos. Como exemplo, podemos citar os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) - medicamentos amplamente utilizados na
prética clinica e que reduzem a perfusdo capilar glomerular e os anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINES) (CHANG-PANESSO, M. 2021).

E importante destacar que a Insuficiéncia Renal Aguda n&o pode ser considerada
lesdo de orgdo singular, uma vez que pode representar danos em 6rgéos distantes, como
é o caso do pulméo, coracgdo e 6rgaos do trato gastrointestinal (GUMBERT, S. D., 2020).

No que se diz respeito tanto as questdes conceituais como aos aspectos
diagndsticos, a IRA pode ser classificada em trés categorias anatbmicas: pré-renal; renal
(intrarrenal ou intrinseca) e pos renal. O evento precipitante da IRA pré-renal (referente
a aproximadamente 60 a 70% dos casos) é a hipoperfusdo - evento que pode ocorrer de
forma secundéria a redugdo do volume extracelular ou em estados patologicos, em que o
fluido extracelular é normal, mas ha diminuicdo do volume arterial efetivo. Tais casos
podem ser vistos na sepse, na insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e na cirrose
avancada (GRIFFIN; LIU; TEIXEIRA, 2020, GUMBERT et al., 2020, GIST etal., 2022).

Ja as causas da IRA renal (referente a aproximadamente 25 a 40% dos casos) sao
variadas e podem envolver qualquer por¢cdo do néfron e do intersticio renal e sdo
classificadas de acordo com seu sitio primario de lesdo. Alguns dos insultos que afetam
a funcdo hepética e podem evoluir para a IRA sdo: doencas autoimunes, infeccdo por
hepatite B e infeccdo por hepatite C (GUPTA, K., 2021). Por fim, a IRA pds-renal
(referente a aproximadamente 5 a 10% dos casos) pode ocorrer nos quadros de obstrucao
bilateral do fluxo urinario ou em pacientes com apenas um rim quando o Unico trato do
fluxo urinario é obstruido (GRIFFIN; LIU; TEIXEIRA, 2020, GUMBERT et al., 2020)

5 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de IRA é um dado bastante variavel devido a auséncia de um
consenso sobre a definicdo da condicdo, situacdo que dificulta a avaliagdo de sua
magnitude e reforca a necessidade de uma defini¢do padrdo para a IRA. Sendo assim, em
2004 foi criada a primeira definicdo padronizada e, ap6s modificacdes, atualmente a
classificacdo KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome), publicada em 2012,
é reconhecida mundialmente e amplamente utilizada (CLETO-YAMANE et al., 2019).

A incidéncia é influenciada por fatores como idade, sexo, comorbidades e local de
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internacdo do paciente dentro do hospital, variando de 3 a 18,3% em paises desenvolvidos
e de 21% em paises menos desenvolvidos (WEISS et al., 2019, CHANG-PANESSO,
2021).

A IRA é uma condi¢do comum encontrada em contexto de terapia intensiva e esta
relacionada com expressiva morbidade e mortalidade, além de demandar grande recurso
financeiro para o tratamento. Doenga renal cronica, doenca renal em estagio terminal ou
comprometimento funcional renal sdo exemplos de morbidades encontradas a curto e
longo prazo em pacientes apos recuperacdo de uma injuria renal aguda (GRIFFIN; LI1U;
TEIXEIRA, 2020). Dentro do ambiente de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), as
etiologias mais comuns de IRA sdo sepse, cirurgia cardiaca, insuficiéncia hepatica aguda,
hipertensdo intra-abdominal, sindrome hepatorrenal, malignidade e sindrome
cardiorrenal (GRIFFIN; LIU; TEIXEIRA, 2020).

A IRA possui diversos sub-fendtipos e sua identificacdo é fundamental para
determinar o progndstico e as opc¢des terapéuticas, bem como as causas e outras condi¢oes
que possam estar associadas (GIST et al., 2022). Em comparagéo aos adultos, criangas
com IRA evoluem com necessidade de maior tempo de hospitalizacdo, internacdo em
UTI e uso de suporte ventilatorio invasivo (CLETO-YAMANE et al., 2019). A taxa de
mortalidade em pacientes pediatricos de 0 a 12 anos que evoluiram com necessidade de
dialise apos IRA foi de 53,3%, no Brasil. Pacientes no periodo neonatal obtiveram taxa
de mortalidade ainda maior (CLETO-YAMANE et al., 2019). O risco de mortalidade
aumenta em pacientes com maior tempo de internacdo, submetidos a ventilacdo
mecanica, dialise e com hipoalbuminemia. A incidéncia de LRA diagnosticada pelo
critério pRIFLE, em pacientes pediatricos, foi de 11,4%. Em contrapartida, pacientes
diagnosticados pelos critérios do KDIGO foi de 12,2% (CLETO-YAMANE et al., 2019).

Desde o surgimento da COVID-19, observou-se a ocorréncia de IRA em 30% dos
pacientes hospitalizados em decorréncia da infeccdo viral, sendo a complicacdo
extrapulmonar mais comum identificada no grupo de pacientes acometidos e relacionada
com maior mortalidade. Também foi avaliado que os pacientes em uso de ventilagdo
invasiva obtiveram maior risco de evoluir com IRA. Acredita-se que a patogénese entre
as condigdes seja multifatorial e, apesar de ndo totalmente esclarecida, existam
mecanismos de leséo renal direta e indiretamente, como anormalidades hemodinamicas,
hipoxemia e tempestade de citocinas (ADAMCZAK; SURMA; WIECEK, 2022).
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6 FISIOPATOLOGIA

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da IRA incluem
medicacdes, comorbidades prévias, mudancas hemodinamicas e envelhecimento
intrinseco do rim (CHANG-PANESSO, 2021). Poréem, os estudos disponiveis que
retratam a fisiopatologia da IRA, se resumem em relacionar apenas uma Unica causa aos
danos renais, sendo que na prética clinica € comum encontrar etiologias multifatoriais que
se associam aos processos inflamatdrios, nefrotoxicidade e presenca de lesbes, as quais
danificam a microcirculacdo renal e o aporte de oxigénio. Ou seja, a fisiopatologia da
IRA é considerada heterogénea, complexa e de explicacéo e entendimento insuficientes.
Em algumas situacdes se observa a sobreposic¢do de vias fisiopatoldgicas, transformando
o tratamento em uma demanda individualizada, sendo que essa interacdo é mais
observada na sepse, considerada a etiologia mais comum de IRA em pacientes graves.
Essa necessidade de tratamento individualizado, em alguns casos, pode justificar em certo
grau possiveis falhas nos ensaios clinicos (PICKKERS et al., 2021, PROWLE et al.,
2021).

Além de apresentar uma fisiopatologia complexa, é necessario levar em
consideracdo a presenca de doencas subjacentes que podem afetar a forma de
apresentacdo da IRA. Ao desconsiderar a doencga intrinseca do rim especifica, é
constatado que a patologia pode apresentar uma variagdo que inclui desde a diminuigéo
da taxa de filtracdo glomerular (TFG), até necrose tubular franca. O surgimento de
mudancas hemodindmicas locais ou sistémicas acontece por meio de lesdo tubular
reversivel ou estresse, que se relaciona com a diminuicdo da TFG (PICKKERS et al.,
2021). Se tratando de IRA p0Gs-operatoria, é observado alguns mecanismos em comum
para o surgimento dessa patologia, dentre eles estdo algumas causas fisicas que incluem
obstrucdo, estresse oxidativo, fatores inflamatorios e vasoconstricao; também € habitual
a presenca de lesdo de reperfusdo e nefrotoxinas endégenas ou exdgenas (PROWLE et
al., 2021).

A IRA abrange diversos sub-fenétipos que podem ser manifestados em ambiente
hospitalar, como o uso de medicamentos nefrotoxicos, cirurgia cardiaca e sepse. Em
relacdo a nefrotoxicidade, foi certificado que algumas drogas como os aminoglicosideos,
vancomicina e anfotericina B, possuem ligacdo direta com o efeito nefrotdxico,
contribuindo para o desenvolvimento de necrose tubular aguda nos pacientes (GIST et
al., 2022). Em relagdo a IRA associada a sepse, constata-se uma resposta desequilibrada

do sistema imune a infeccdo em vigéncia. Na IRA septica sdo observadas modificacdes
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na microcirculagdo renal (shunts), as quais ocasionam em uma diminui¢do da perfusdo
nos glomérulos, em contrapartida, hd maior perfusdo renal global. A baixa ocorréncia de
necrose tubular aguda nas analises histoldgicas da IRA séptica, corroborou para esse
fendmeno. Atualmente, as evidéncias mostram que esse € um disturbio complexo e que
determinados fatores fazem com que essa patologia seja multifatorial, por englobar as
alteragbes de fluxo sanguineo macro e micro circulatorio, além de disturbios
inflamatdrios e metabdlicos (REIS, 2020, GIST et al., 2022).

Ademais, o rim é considerado um 6rgdo de atividade metabdlica intensa, sendo
assim, algumas vias metabolicas tém sido estudadas para melhor entendimento da
fisiopatologia dessa doenca. Uma delas que tém recebido destaque atualmente, é a via
que envolve o mau funcionamento mitocondrial e dano do metabolismo energético, em
decorréncia da falha de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+) e reprogramacéo
metabolica. O NAD+ é essencial para o0 metabolismo energético, sendo que a diminuicao
do mesmo tem sido constatada em pacientes que desenvolveram IRA em um contexto
pos-cirurgico cardiaco. Além disso, em um ensaio clinico randomizado de fase 1,
observou-se um precursor do NAD+, que foi responsavel pela diminui¢do dos niveis de
creatinina no pds-operatorio; porém um estudo maior se encontra em andamento
(PICKKERS et al., 2021). Ja a reprogramacédo metabolica, possui relacdo com a baixa do
suprimento de oxigénio e substrato, sendo essa, uma resposta da modificacdo da
fosforilacdo oxidativa em producéo de energia diminuida, via glicélise. A separacdo entre
estrutura e funcdo, caracteriza a IRA e pode ter associacdo com a perda da integridade
celular, que ocorre devido a mecanismos de sobrevivéncia celular, que inclui a reducgéo
de funcdo ndo vitais, como a diminui¢do de espécies reativas de oxigénio (PICKKERS et
al., 2021).

7 MANIFESTACOES CLINICAS

A IRA ¢é uma enfermidade clinica ampla que esta presente em todos 0s espectros
de idade e impacta tanto a estrutura organica como a funcionalidade dos rins. Em
condicGes de normalidade, a perfusdo renal é mantida a partir de uma autorregulagéo, que
tem como objetivo manter a TFG suficiente para preservar a perfusdo do 6rgdo, como o
fluxo de sangue na circulagéo sistémica (WEISS et al., 2019).

A funcdo renal ¢é estabelecida a partir do valor de creatinina sérica e do débito
urinario. A partir da analise desses biomarcadores, é possivel determinar um provavel

acometimento renal e inferir potenciais desfechos negativos a curto prazo, como
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hipervolemia, distdrbios &cido-base e disfuncdo do sistema imunoldgico (REIS, 2020).
Em pacientes cujo balanco hidrico é positivo, isto é, quando o acumulo de liquido
ultrapassa a razdo de 5% da massa corporal, 0 acometimento de multiplos sistemas é
presumivel. As manifestacdes clinicas sdo diversas: distarbios neuroldgicos (déficit
cognitivo, delirium); cardiovasculares (distdrbios de conducdo, diminuicdo do
inotropismo, disfuncdo diastdlica); respiratérios (reducdo de trocas gasosas e da
complacéncia pulmonar); hepaticos (colestase, reducdo da producdo de proteinas);
digestivos (sindrome de méa absorcao, ileo paralitico); cutaneos e de mucosas (dificuldade
de cicatrizacdo, infeccGes, lesbes por pressao); e renais (aumento da pressao intersticial,
reducdo da perfusdo renal, retencdo de agua e sodio, e sindrome compartimental renal)
(REIS, 2020).

Quando analisada a ocorréncia de IRA em pacientes pediatricos, € possivel
associar a doenca a fatores como idade, dotacdo de néfrons e desenvolvimento renal de
cada paciente. Dessa forma, as manifestac6es clinicas em neonatos e criangas tornam-se
variaveis conforme a causa ou as condic@es clinicas concomitantes (GIST et al., 2022).
Alguns pacientes tornam-se expostos a nefrotoxicidade de medicamentos quando
hospitalizados, provocando varios mecanismos de lesdo renal. Outras formas clinicas
estdo associadas a cirurgias neonatais por disfungdo congénita, a fragilidade do neonato
em detrimento a condicdo clinica de gravidade, presenca de doenga oncoldgica ou a
desregulacdo imunoldgica adjunta a sepse (GIST et al., 2022).

Em comparacdo a populacdo de jovens e adultos, a prevaléncia de IRA em
pacientes idosos é ainda mais expressiva. Alguns fatores de risco que corroboram para
essa maior susceptibilidade consistem em alteracGes hemodinamicas relacionadas a idade
(aumento progressivo da pressdo arterial sistolica), comorbidades associadas
(destacando-se Hipertensdo, Aterosclerose e Diabetes Mellitus, que podem levar ao
desenvolvimento de DRC), uso de determinados medicamentos nefrotdxicos, assim como
alterac@es renais intrinsecas ao envelhecimento (Glomeruloesclerose, Atrofia Tubular e
TGF reduzida, a titulo de exemplo) (CHANG-PANESSO, 2021).

8 DIAGNOSTICO

O diagnostico da lesdo renal aguda deve ser realizado de maneira precoce, de
forma que o tratamento de suporte e o progndstico sejam melhores. Atualmente o
diagndstico é baseado na concentracéo sérica de creatinina ou na diminuigdo do débito
urinario (PEERAPORNRATANA et al., 2019). O grupo KDIGO propés uma defini¢édo
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de consenso e um sistema de estadiamento para a prética clinica (a definicio KDIGO)
que se baseia no aumento da creatinina sérica (Scr) em 7 dias e/ou na presenca de oliguria,
que permitiu a pesquisa mais rapida da IRA. Mas, o diagnostico pelos critérios KDIGO
devem ser interpretados no contexto clinico, visto que a urina também pode ser
influenciada por fatores ndo renais e relacionados a taxa de filtracdo glomerular
(PICKKERS et al., 2021).

Em relacdo a microscopia de urina, foi constatado que ela é muito especifica,
porém pouco sensivel para detectar o agravamento da doenca. Segundo o autor
Peerapornratana et al., uma pontuagdo > 3 teve sensibilidade e especificidade de 0,67
(intervalo de confianca [IC] de 95%: 0,39-0,86) e 0,95 (IC 95%: 0,84-0,99). Dessa
forma, concluiu-se que o sedimento urinario ajuda no estabelecimento da causa de IRA e
em seu prognoéstico, mas a sensibilidade para detectar a patologia e sua piora, é baixa
(PEERAPORNRATANA et al., 2019).

Os novos biomarcadores renais demonstram a presenca de lesdo renal, com o
objetivo de identificar e tratar a IRA subclinica. Eles foram considerados superiores aos
convencionais para diagnostico precoce, prognostico e estimativa de mortalidade. Sdo
eles: NGAL, TIMP-2, IGFBP7 e cistatina C. Esses marcadores sdo liberados nos tubulos,
dessa forma, permitindo conclusdes sobre os mecanismos da leséo e aspectos da fungéo
renal (WEISS et al., 2019).

Além disso, as ferramentas de estratificacdo de risco sdo importantes, pois
permitem a interpretacdo dos biomarcadores em contexto clinico adequado. Como
exemplo das troponinas cardiacas, os biomarcadores de IRA s&o Uteis em pacientes com
alta probabilidade pré-teste e perdem sensibilidade e especificidade caso eles sejam
verificados de forma indiscriminada (GRIFFIN; LIU; TEIXEIRA, 2020). Uma das
ferramentas € o teste de estresse de furosemida, que quando feito estima a gravidade da
IRA. O paciente recebe 1,0 mg/kg de furosemida IV se ndo tiver feito uso prévio de
furosemida e 1,5 mg/kg se exposto anteriormente. Um débito urinario inferior a 200 mL
nas préximas duas horas demonstrou ter sensibilidade de 87% e especificidade de 84%
para prever a progressdo para LRA no estagio 3 (GRIFFIN; LIU; TEIXEIRA, 2020).

9 MANEJO TERAPEUTICO
A IRA é uma sindrome complexa, heterogénea, tendo causas variadas, desde
aquelas relativamente benignas, a exemplo da IRA pré e pds-renal, até a faléncia multipla

de Orgdos, e por isso, 0 prognostico e tratamento variam muito entre 0s pacientes e suas
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respectivas formas de apresentacdo da doenga. O manejo terapéutico da IRA vai depender
de diversos fatores, como idade do paciente, comorbidades cronicas, DRC subjacente,
estagio e duracdo de um episodio de IRA, grau de recuperacdo renal, e a chance de
desfechos ruins aumentam de acordo com a gravidade. A abordagem atual da LRA inclui
identificacdo e tratamento de causas associadas a doenca, como deplecdo de volume,
hipotensdo, uso de medicacdes nefrotdxicas, obstrucéo do trato urinario, devendo ser feita
a remocdo de potenciais insultos renais, medidas de suporte para manter o equilibrio de
eletrolitos, fluidos e &cido-base (MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA; MALYSZKO,
2020).

Porém, frequentemente, mesmo com o manejo ideal, as medidas iniciais ndo
fornecem um controle seguro da homeostase, e os pacientes desenvolvem a LRA grave,
tendo de ser instituida a terapia de substituicdo renal (TSR). Suas indicacdes baseiam-se
principalmente no desenvolvimento de sintomas refratarios ao uso de diuréticos,
sobrecarga hidrica acompanhada de risco de vida, além de desequilibrios solutos graves,
junto a hipercalemia e acidose (MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA; MALYSZKO,
2020). O critério clinico para iniciacdo da TSR é presenca de anudria > 6h ou débito
urindrio < 200mL em 12h ou sobrecarga de volume, como edema pulmonar ndo
responsivo a diuréticos e o critério laboratorial consiste na presenca de hipercalemia >
6,5 mmol/L ou acidose metabdlica com pH < 7,2 ou ureia > 30 mmol/L ou creatinina >
300 pmol/L (DJORDJEVIC, 2021). Os pacientes com insuficiéncia hepatica aguda, por
exemplo, requerem TSR precoce, relativamente cedo no curso da LRA (GRIFFIN; LIU;
TEIXEIRA, 2020).

No tratamento de pacientes muito graves o contexto clinico € muito importante,
visto que a presenca de sepse, faléncia de outros 6rgaos e desnutricdo podem influenciar
no resultado. Na suspeita de infec¢do ou sepse, 0 manejo consiste em administracdo de
antibidticos, juntamente a identificacdo da fonte séptica, e ressuscitacdo volémica
apropriada, o que pode reduzir a mortalidade. Deve-se, no entanto, ter cautela com
antimicrobianos possiveis nefrotdxicos, como a vancomicina gquando combinada a
piperacilina-tazobactam, aminoglicosideos ou anfotericina B (MANRIQUE-
CABALLERO; DEL RIO-PERTUZ; GOMEZ, 2021). A ressuscitacdo volémica deve ser
feita com cristaloides balanceados, com o objetivo de corrigir a hipovolemia intravascular
sem causar uma sobrecarga de fluidos e complicagdes associadas, como um novo episédio
ou progresséo da LRA (PICKKERS et al., 2021). SolucGes salinas devem ser

abandonadas, visto que o uso de fluidos com alta concentragéo de cloreto aumenta o risco
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de LRA. O aporte volémico deve ser seguido da aplicagédo de agentes vasopressores,
sendo a norepinefrina a droga de primeira escolha (GRIFFIN; LIU; TEIXEIRA, 2020).

Pacientes que desenvolvem a LRA em contextos perioperatorios, a exemplo de
cirurgias cardiacas abertas, requerem alguns cuidados basicos no pds-operatorio, sendo
eles: evitar que haja baixo débito cardiaco através do uso de inotropicos e reposicao
volémica, prevenir hipotensdo com controle de volume ideal e uso de vasopressores, em
que se deve manter a pressdo arterial média (PAM) > 60 mmHg, evitar uso de agentes
nefrotdxicos e otimizacdo do indice glicémico, em que a glicemia deve estar < 6,1
mmol/L (GRIFFIN; LIU; TEIXEIRA, 2020). Alguns estudos demonstraram que 0 uso de
solugdes cristaloides balanceadas, que sdo protetores renais, e evitar solu¢des de amido
reduzem as taxas de LRA. Além disso, a minimizacdo do tempo da circulacdo
extracorporea ¢ o uso de técnicas “off-bypass” estdo associadas a redugdo da LRA
causada por cirurgias cardiacas (DJORDJEVIC, 2021).

Na LRA associada a hipertensdo intra-abdominal, com sindrome compartimental
abdominal estabelecida, o tratamento de escolha é a laparotomia descompressiva
continua, apesar de sua alta morbidade. Algumas medidas menos invasivas para controlar
a hipertensdo intra-abdominal incluem sedacdo adequada para controlar o tonus da
musculatura abdominal associada a blogueio neuromuscular temporario, ou
descompressdo através de paracentese ou sucgdo nasogastrica (GRIFFIN; LIU;
TEIXEIRA, 2020).

Em pacientes com LRA concomitante a cirrose hepatica, a intervencdo médica
deve ser imediata e todos os fatores possivelmente contribuintes para a injaria renal
devem ser reconhecidos. Caso o paciente faca uso de medicacdes anti-inflamatdrias nao
esterdides, estas devem ser descontinuadas ou evitadas por completo, visto que sdo
nefrotdxicas. Caso apresente sangramento gastrointestinal deve ser transfundido e na
vigéncia de alguma infeccdo deve receber antibioticoterapia associada a suplementagéo
de volume adequada. Em pacientes com estagio 2 ou 3 de LRA deve-se suspeitar de
sindrome hepatorrenal associada, a qual tem como critérios diagnésticos: auséncia de
melhora da creatinina apds a retirada de todos os agentes nefrotdxicos e expansao
volémica com 1g/kg/24h por 48 horas. O tratamento do paciente em questdo consiste em
terapia vasoconstritora com terlipressina, noradrenalina octreotida ou midodrina, sendo a
terlipressina aquela que possui evidéncias mais robustas de eficacia. O tratamento
vasopressor deve ser feito junto a suplementacdo de albumina, para evitar perda de débito

cardiaco ou de volume circulante efetivo. O objetivo da terapéutica é atingir uma meta de
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1,5 mg/dL ou menos, com uma reducédo de pelo menos 50% da creatinina sérica (GUPTA
etal., 2021).

Muito se discute a respeito do uso de diuréticos de alca (DA) no tratamento da
LRA, entre eles, principalmente, a furosemida. Os DA sdo muito usados em medicina
intensiva, visto que agem de forma a eliminar grandes quantidades de eletrdlitos e agua,
mas com a condi¢do de que os rins estejam capazes de realizar a filtracdo renal. Porém, a
filtracdo glomerular esta reduzida na LRA de diversas etiologias, por isso, até entdo os
dados disponiveis de estudos prévios ndo suportam a ideia do uso de DA como uma
terapia eficaz na IRA (PATSCHAN et al., 2019)

Para os individuos sobreviventes a IRA, pode ser benéfico um monitoramento
préximo da funcdo renal e proteindria, junto ao controle da pressdo arterial, fatores de
risco cardiovasculares e principalmente o risco substancial do desenvolvimento de doenca
renal cronica (DRC) em estagio terminal ou agravamento de doenca renal pré-existente
(KOYNER; HAINES; BOUCHARD, 2020, CHANG-PANESSO, 2021). A educagéo do
paciente também ¢é fundamental, o qual deve ser ensinado a evitar uso de anti-
inflamatdrios ndo esteroidais, tomar medicacfes de uso continuo em doses adequadas,
evitar outros fatores de risco associados a nefrotoxicidade e acompanhar funcéo renal de
forma rigorosa (MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA; MALYSZKO, 2020).

Por fim, conclui-se que até o presente momento ndo existem medicamentos ou
terapéutica especifica que previnam e tratem a LRA. Mais estudos sdo necessarios para
identificar intervencdes que possam melhorar alteracdes renais intrinsecas que
predispdem a LRA, ou terapias que possam aumentar a resposta de reparo renal ou
diminuir o risco de progressdo para DRC. Alguns agentes, no entanto, parecem
promissores para o tratamento da LRA, porém ainda sem eficacia comprovada, como
drogas baseadas em células, estresse mitocondrial, metabolismo celular, associadas a
efeitos antioxidantes, apoptose, mecanismos de reparo e hemodinamica sistémica. Alguns
destes estdo progredindo em fases iniciais de ensaios clinicos (CHANG-PANESSO,
2021, PICKKERS et al., 2021).

10 FATORES DE RISCO

A IRA é uma condi¢cdo médica que se relaciona intrinsecamente com um pior
prognéstico e um aumento significativo na taxa de mortalidade. Devido seu grande
impacto ndo sé para o paciente como um todo, mas também, para o sistema de saude, é

de suma importéncia saber identificar os fatores de risco associados ao seu
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desenvolvimento. Existe uma associacdo importante entre 0S mecanismos
fisiopatolégicos e os fatores de risco (CHANG-PANESSO, 2021). Os principais pilares
ligados a fisiopatologia sdo inflamacéo, estresse oxidativo, hipoperfusdo renal e uso
agentes nefrotoxicos que se correlacionam diretamente com a presenca de comorbidades
(DM, HAS, DRC), idade avancada, desidratacdo e exposicdo a medicamentos
potencialmente causadores de nefrotoxicidade, esses que se enquadram nos principais
fatores de risco (LEE et al., 2018).

A relacdo entre o rim e coracdo € de grande importancia para o entendimento dos
fatores de risco associados a IRA. Cada vez mais tem sido demonstrado que o
acometimento primario de um desses 6rgaos causa uma disfuncéo secundaria do outro
(DJORDIJEVIC, 2021). Uma das principais associacdes sao as alteracdes hemodinamicas
causadas pela HAS como, aumento da resisténcia vascular, hipertrofia ventricular
esquerda e disfuncdo diastolica que a longo prazo causam prejuizo do fluxo sanguineo
renal e, consequente, aumento da chance de ocorréncia de eventos isquémicos e resposta
de reparo ineficaz (CHANG-PANESSO, 2021). O acometimento renal causa disfungédo
cardiaca por meio de diversos mecanismos como, sobrecarga hidrica, acimulo de toxinas
urémicas, acidose metabdlica e os desequilibrios eletroliticos, como hiper/hipocalemia,
que em sua maioria afetam, principalmente, a contratilidade miocardica podendo
desencadear arritmia com risco de vida (GUPTA et al., 2021).

Um importante fator de risco modificavel é o uso de drogas nefrotdxicas como,
AINES, antibidticos (glicopeptideos, aminoglicosideos) e anti-hipertensivos (IECA,
BRA). A associacdo entre o uso da polifarmécia e a idade avangada é estabelecida, diante
disso, idosos sdo uma populagéo de risco maior para o desenvolvimento da IRA. Com o
avancar da idade a TFG tende a reduzir independente de doenca renal associada,
entretanto, sabe-se que a maior parte desse grupo populacional possui comorbidades
como HAS, DRC e DM que, como, exposto anteriormente sdo importantes fatores de
risco (CHANG-PANESSO, 2021). Uma outra droga bastante utilizada e associada ao
desenvolvimento de IRA é o uso de contraste em procedimentos diagndsticos como,
angiografia coronariana e tomografia computadorizada que causa uma patologia
conhecida como nefropatia induzida por contraste (MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA;
MALYSZKO, 2020).

Os estados hiper inflamatorios sdo um importante fator de risco para o
desenvolvimento da IRA Diante de uma resposta imunoldgica exacerbada, ocorre uma

desregulacdo dos mecanismos fisioldgicos podendo levar a um aumento na producéo de
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citocinas e mediadores inflamatdrios que desencadeiam morte celular e lesdo endotelial
(ADAMCZAK; SURMA; WIECEK, 2022). O resultado desse processo se resume em
intenso estresse oxidativo o que pode levar ao desenvolvimento de micro trombos
intravasculares e isquemia. Etiologias importantes como COVID-19 e a sepse sao
exemplos que induzem inflamag&o sistémica, podendo culminar em hipoperfuséo
intravascular e, consequentemente, diminuicdo do aporte sanguineo renal (PETEJOVA
et al., 2020). Pacientes portadores de comorbidades pré-existentes como, DRC, HAS e
DM possuem um estado inflamatorio basal e que ao ser submetido a uma sobrecarga séo
mais susceptiveis a sofrer com aumento rapido de biomarcadores trombdticos diretamente
relacionados ao desenvolvimento da IRA (VIJAYAN et al., 2021).

Reconhecer os fatores de risco da IRA tem como principal objetivo a deteccao
precoce do comprometimento da funcdo renal e prevencdo da progressdo para uso da
terapia renal substitutiva. Pacientes com risco de IRA precisam ser rastreados de forma
precoce otimizando o prognostico e os desfechos clinicos para esses pacientes (POSTON;
KOYNER, 2019).

11 PROGNOSTICO E PREVENGAO

A IRA é um quadro grave com alta morbimortalidade a curto prazo, afetando
também o progndstico de longo prazo (PICKKERS et al., 2021). Hipervolemia, uremia,
desequilibrio eletrolitico, disturbios acido-base e disfuncdo imunoldgica sdo exemplos de
possiveis desfechos agudos. A longo prazo pode haver a piora de quadros de DRC pré-
existentes, maior taxa de readmissao hospitalar e piora da qualidade de vida do individuo
(DJORDJEVIC, 2021). Pacientes internados em UTI com quadro de LRA em
necessidade de TRS possuem prognostico ruim, podendo alcancar taxas de mortalidade
em curto prazo que ultrapassam 50%, e individuos com episddios prévios desse tipo de
lesdo possuem maiores taxas de mortalidade em até 10 anos apds o evento quando
comparados a populacdo geral (GRIFFIN; LIU; TEIXEIRA, 2020, REIS, 2020). Ha
evidéncias que sugerem que 0 prognostico é individualizado de acordo com a
implementacdo de cuidados pds-IRA, principalmente em pacientes com creatinina
aumentada, recuperacdo renal incompleta ou lenta e proteindria. H4 a sugestdo de
monitoramento da fungédo renal e proteinaria, da presséo arterial e da triagem de outros
fatores que aumentem o risco cardiovascular para estabelecer os cuidados necessarios, e
estdo sendo estudadas intervencGes especificas que influenciem no progndstico, como a

educacdo do paciente e o uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
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(SRAA), havendo indicacdes de melhora em termos de mortalidade e progressédo de DRC
(KOYNER; HAINES; BOUCHARD, 2020).

O prognéstico sera afetado por fatores variados por ser uma complicacdo de
etiologia multifatorial. Em casos de LRA em pacientes com insuficiéncia respiratoria, a
mortalidade aumenta de 2 a 3 vezes, principalmente pelo fato de um quadro ser fator de
risco para o desenvolvimento do outro. Ja quando a lesdo esta associada a insuficiéncia
hepética aguda, observa-se maiores taxas de necessidade de TRS precoce e risco adicional
de desenvolvimento de edema cerebral (GRIFFIN; LIU; TEIXEIRA, 2020). Outro fator
que impacta no prognéstico é a idade do paciente, jA que idosos possuem maior
susceptibilidade a desenvolver LRA e menor capacidade de reparacdo renal apds o
episodio, muitas vezes evoluindo com DRC (CHANG-PANESSO, 2021). As criancas
com LRA, por sua vez, apresentam mortalidade variavel, podendo chegar a mais de 60%
em pacientes em dialise, além de apresentarem maior tempo de internacdo em unidades
intensivas e maior necessidade de introducdo de ventilagdo mecénica, podendo também
progredir com DRC (CLETO-YAMANE et al., 2019). J& no pds-operatdrio de cirurgias
cardiacas com o desfecho de LRA grave e necessidade de TRS, a mortalidade em 60 dias
ultrapassa 50%, indicando também mau prognéstico (DJORDJEVIC, 2021).

Em geral, para a prevencdo das IRA, é necessario o manejo de fatores de risco
modificaveis, como a retirada de medicamentos e agentes nefrotoxicos, o controle
adequado de comorbidades pré-existentes, o controle precoce do foco infeccioso em
quadros de sepse, dentre outros (PEERAPORNRATANA et al., 2019, DJORDIJEVIC,
2021). Existem algumas recomendacOes para a prevencdo da LRA que sdo classificadas
de acordo com a forga de evidéncia e subjetividade. A substituicdo do uso de solugéo
salina 0,9% por soluc6es hipotdnicas como o Ringer lactato para o restabelecimento da
volemia € recomendado fracamente e tem baixa forca de evidéncia. O uso de diuréticos
de alca para impedir um balanco hidrico positivo, por sua vez, é recomendado fracamente
e com muito baixa forca de evidéncia. Para a prevencdo de lesdo em pacientes
previamente hipertensos que evoluiram com choque séptico, é fortemente recomendado
que o alvo da pressdo arterial média seja entre 80 e 85 mmHg. Além disso, ha fortes
evidéncias de que 0 uso de estatinas no pds-operatorio de cirurgias cardiacas ndo previne
LRA, sendo o seu uso contraindicado (REIS, 2020).

Em relacdo a prevencdo das lesdes renais ap0Os cirurgias cardiacas, além da
retirada de fatores de riscos modificaveis, o uso de inotrépicos e reposi¢do volémica para

melhorar o débito cardiaco, a preven¢do da hipotensdo e da hipercloremia, o suporte
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nutricional adequado e a manutencédo da glicemia < 6,1 mmol/L mostraram-se eficazes.
Hé estudos que exploram o uso do &cido ascorbico intravenoso no perioperatorio, 0 uso
de esteroides para modulacdo da resposta inflamatoria, o de bicarbonato de sédio para
alcalinizacdo da urina como efeito renoprotetor e os efeitos da atuacdo do manitol, mas
eles ndo alcancaram relevancia estatistica na prevencao da IRA (GUMBERT et al., 2020).
Via de regra, faltam recursos eficazes para a prevencao e reversao de lesdes renais, ainda
ndo existindo medicamentos e terapias que possibilitem esse cenario, entretanto, ja estdo
sendo realizados novos estudos que exploram estratégias de TRS, fluidos intravenosos
variados para a reposicdo Vvolémica e pre-condicionamento isquémico remoto
(DJORDJEVIC, 2021).

12 CONCLUSAO

Sabe-se que a IRA ocorre devido as doencas primarias, porém, a etiologia dessa
doenca se tornou multifatorial. Dentre os principais fatores associados, a incidéncia de
comorbidades como, Diabetes Mellitus (DM) e Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS),
influenciam o desenvolvimento de Doenca Renal Crénica (DRC) e, consequentemente, 0
desenvolvimento de IRA. A patologia apresenta diversas manifestacdes clinicas,
disturbios neuroldgicos, respiratorios, cardiovasculares, digestivos, hepaticos, cutaneos e
de mucosas e renais. Diante disso, faz-se necessario uma coleta de uma anamnese
completa e exame fisico bem feitos. lanca-se mao de exames com base na concentracdo
sérica de creatinina ou na diminuicdo do débito urindrio, com o intuito do suporte ser
aplicado e o progndstico ser melhor. Ademais, o tratamento da IRA deve abranger néo
apenas o tratamento das alteracdes fisiopatoldgicas, mas também das doencas subjacentes
associadas. Sendo assim, é notoria a necessidade de mais estudos, almejando melhores
técnicas terapéuticas, com intuito de reduzir as complicacfes e mitigar a progressao da
IRA.
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