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EDITORIAL

As novas fronteiras da lesao renal aguda

The new frontiers of acute kidney injury

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma espécie de sindrome incégnita. Tem defini-
¢oes e conceitos mutdveis e no conta com a possibilidade de diagnéstico histol6-
gico de uso clinico, quer pela impraticabilidade da execugao da bidpsia renal em
pacientes criticos, quer pela natureza focal e pela preferéncia pela camada externa
da medula, jd que compromete mais os glomérulos justamedulares, de acesso ain-
da mais dificil.V

Sua fisiopatologia ¢ multifacetada e depende de muitos mecanismos que en-
volvem endotélio, gluicocilix, citoesqueleto, integrinas, linfocinas e quimoquinas,
para citar apenas alguns, tendo componentes inflamatérios e participagao de neu-
tréfilos e de macréfagos/mondcitos nos modelos experimentais mais estudados
de isquemia e reperfusio em animais”’ e mesmo em estudos de rins humanos de
doadores de 6rgaos que tiveram seu glicocdlix analisado 77 vivo, recentemente.

Os estudos experimentais elucidam um nimero importante de aspectos da
LRA, mas tém, em comum, o fato de avaliarem um agente etiolégico e poucos
desfechos em cada estudo. Exatamente o oposto do que ocorre no paciente no
qual mais de um fator conhecido, de ordem isquémica ou téxica, atuam sincro-
nica ou caoticamente e no qual existem multiplas interagdes entre os 6rgaos.”

As fases da LRA descritas como pré-renal, iniciagao, extensio, manutengao
e recuperago, possivelmente, nio se processam homogeneamente em todos os
nefros, mas essa sindrome teve, ao longo do tempo, suas multiplas definicoes
(mais de 30 delas, como estimado em algumas revisoes) baseadas no nivel sérico
de creatinina.”’ Recentemente, foram propostos novos métodos de classificagio
de LRA®® que utilizam também os niveis séricos de creatinina, mas, agora, de
forma dinimica e padronizada.

Virios medicamentos foram tentados, com o objetivo de prevenir e tratar a
LRA, ¢ os resultados promissores em estudos animais nao foram brilhantes quan-
do utilizados em humanos. E possivel que o problema tenha sido do diagnéstico
e nao do tratamento?

E relativamente recente a compreensio de que aumentos muito pequenos (0,3
mg/dL) de creatinina sérica tém impacto na mortalidade,” que o custo associados
a esses aumentos ¢ elevado® e que pacientes com LRA podem evoluir para insu-
ficiéncia renal cronica estddio 5 e ficarem dependentes de didlise.”” A implicacao
dos altissimos custos envolvidos em tratar pacientes criticos com métodos dialiti-
cos, entretanto, ¢ conhecida hd muito tempo e muito bem caracterizada e quan-
tificada, sugerindo que, apesar da alta mortalidade e do alto custo, a qualidade de
vida dos sobrevivente é bastante aceitdvel."”

A prevencio da LRA e a redu¢io do niimero de pacientes com LRA que ne-
cessitam de didlise sao de importancia capital.
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A andlise da urina a procura de biomarcadores na LRA
¢ antiga e, recentemente, um grande volume de conheci-
mento sobre biomarcadores tornou-se disponivel. Alguns
desses biomarcadores estao ja disponiveis para uso na medi-
cina critica. Estd clara a capacidade desses biomarcadores de
predizer quais pacientes criticos de maior risco para adquirir
LRA, quais os pacientes com LRA de maior risco para evo-
luir para necessidade de didlise, e quais os pacientes com
maior risco de bito.™"

A monitorizacao de eletrdlitos urindrios sempre foi objeto
de pesquisa em pacientes com LRA. Mais recentemente, a
utilizagao da abordagem quantitativa da acidose trouxe uma
nova perspectiva de pesquisa. O principal regulador da SID,
sigla para o inglés strong ion difference (diferenca de 4nions
fortes) ¢ o rim. Uma andlise mais ampla dessa fisiologia estd
fora do escopo deste texto, mas, de forma simplificada, o
4nion mais importante na urina é o fon sulfato (SO4), que
¢ derivado do metabolismo do 4cido sulftirico, e o cition
mais importante é o amoénio (NH4+). Quando um ion for-
te, como o lactato, ¢ associado ao plasma, o SID plasmdtico
diminui. Uma forma de contrarregulacio ¢ o aumento da
excrecio de cloro urindrio aumentado, levando 4 diminuicao
do SID urindrio."? Para a preservacio do sédio, a excregio do
cloro se faz em conjunto com NH,+. Os pacientes com aci-
dose metabdlica grave sob cuidados intensivos, em sua maio-
ria, tém algum grau de LRA; assim, a compensacio renal da
acidose nao ocorre e, como consequéncia, observam-se a SID
urindria positiva e a concentragio plamdtica alta de cloro.
Por outro lado, em pacientes com resposta renal adequada,
observam-se SID urindria negativa e A[AG] - A[HCO(3)
(-)]. Esses achados, comumente relacionados a diagndstico
de alcalose metabdlica, podem ser interpretados como uma
resposta renal a acidose metabolica.!”

Em paciente com LRA, a andlise da ureia e de eletrélitos
urindrios geralmente demonstra desregula¢io na excrecio
de dgua livre/natriurese e uma desregulagio do transporte
de ureia."” Em pacientes com LRA com acidose metabé-
lica, hd componente elevado de SID urindria (diferenca de
fons fortes na urina)."” O estudo publicado nesta edicao
da RBTI"® corrobora esse achado. A possibilidade de que
acompanhamento didrio de parimetros simples, como ni-
vel de fésforo, 4nions nao mensurdveis e potdssio urindrio,
com diminui¢io em sédio urindrio e cloro urindrio e SID
urindria, persistentemente pode facilitar o diagnéstico pre-
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coce de LRA, mesmo antes de queda de débito urindrio e
creatinina, torna-se uma questao atrativa. Essa hip(’)tese estd
sendo testada pelo mesmo grupo em um estudo prospectivo
e j4 foi exemplificada em relato de caso."” E importante
salientar que a desproporcio entre a reabsorgao de sédio e
4nion ¢ o fator critico na determina¢io do pH urindrio e na
excre¢do de dcido. Virios 4nions afetam o pH urindrio bem
como a excre¢o de dcidos, por meio de sua influéncia no
gradiente elétrico estabelecido pelo transporte ativo de s6-
dio nas células tubulares renais. De acordo com essa hipdte-
se, a magnitude desse gradiente e determinado pelo relativo
potencial de movimentagao transepitelial dos anions dispo-
niveis, aqueles que tem transporte epitelial mais facilitado
tém uma maior tendéncia de acompanhar o sédio e, desse
modo, diminuir a diferenca de potencial. Entdo, a mudanca
de pH urindrio podem ser relacionada ao movimento passi-
vo de hidrogénio em resposta 8 mudanga de gradiente trans-
tubular. Essa explica¢io nao exclui a possibilidade do trans-
porte ativo de hidrogénio no processo de acidificagio."®
A natureza quimica desses anions, chamados nao mensu-
rdveis, ¢, em sua maior parte, desconhecida e sua minoria é
composta por aminodcidos, acido trico e 4cido organicos."?”
Adicionando maior complexidade, esses Anions ainda po-
dem ser bicarbonato urindrio, como, por exemplo, na aci-
dose tubular renal. Finalizando, mudancas na SID urind-
ria, NH4+, pressao parcial de gis carbonico (PaCO2) ou
fosfato (PO4) levam, de maneira independente e direta, a
uma via final comum, que é uma mudanga no pH urindrio.
Dessa forma, a observagao seriada do pH urindrio pode dar
uma avaliacdo acurada da excrecio 4cida.”

Neste contexto, o estudo publicado neste niimero da
Revista Brasileira de Terapia Intensiva'® ¢ pioneiro em de-
monstrar a associacdo de marcadores laboratoriais cujo cus-
to ndo ¢ alto com mortalidade e possivelmente com diag-
néstico precoce de LRA.

Alarga, por isso mesmo, ainda mais a fronteira da LRA,
desde a superagao do conhecido e inadequado limite defi-
nido, na década de 1990, pela Sociedade Internacional de
Nefrologia, no nivel de 2mg/dL de creatinina sérica, que era
necessdrio para o diagndstico dessa condigio.

Nio existe funcio renal, mas um nitimero de funcoes
renais cujas caracteristicas e importancia sao cada vez mais
reconhecidos e que nao se limitam a medicdo de creatinina
e diurese.
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