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Mortalidade nos Pacientes que Desenvolveram Injudria Renal
Aguda por Sepse

Bianka Mota Barros!
Lorenna Cristina Leite Lira?

Resumo:

A insuficiéncia renal aguda associada a sepse (IRAS), também conhecida como IRA séptica, €
uma complicacdo habitual no paciente na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A IRAS ¢é
caracterizada pontualmente como aumento da creatinina sérica e/ou diminuicdo do débito
urinario, segundo o Kidney Disease: Improve Global Outcomes (KDIGO), com existéncia
concomitante de sepse definida pela presenca dos critérios do consenso de Sepse-3. O objetivo
deste trabalho foi analisar a taxa de mortalidade dos pacientes com IRAS. O presente trabalho
foi confeccionado através de pesquisa de literatura nas seguintes bases de dados PubMed,
MedLine, Scielo e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Os filtros utilizados foram estudos
datados dos ultimos 5 anos, nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa, classificados

como ensaios clinicos randomizados controlados, revisdes sistematicas e metanalises. De 81
artigos, foram incluidos 25 estudos nesta revisdo. Foi analisada a taxa de mortalidade em
pacientes com IRAS guando comparados a pacientes com IRA néo séptica e foram avaliados
possiveis fatores de piora da sobrevida em pacientes com IRAS. Desses fatores foram
identificados o ndo acompanhamento por um nefrologista, necessidade de terapia renal
substitutiva, utilizacdo de ventilacdo mecénica, taxa de recuperacédo renal e recaida, tempo de
permanéncia na UTI, estagio 111 nos critérios KDIGO. Todos os fatores estudados repercutiram
em maior taxa de mortalidade e diminuicdo da sobrevida nos pacientes com IRAS de forma
superior a pacientes com IRA ndo séptica. Sendo assim, a sepse aumenta de forma importante
o indice de mortalidade em pacientes com IRA e potencializa negativamente as condigdes
clinicas.

Palavras-chave: injuria renal aguda; mortalidade; sepse.

Abstract:

Acute renal failure associated with sepsis (AKIS), also known as septic AKI, is a
common complication in patients in the Intensive Care Unit (ICU). AKIS is characterized
occasionally as an increase in serum creatinine and/or a decrease in urinary output, according
to the Kidney Disease: Improve Global Outcomes (KDIGO), with concomitant sepsis defined
by the presence of the Sepsis-3 consensus criteria. The objective of this study was to analyze
the mortality rate of patients with AKIS. The present work was carried out through a literature
search in the following databases PubMed, MedL.ine, Scielo and Virtual Health Library (BVS).
The filters used were studies dating from the last 5 years, in English, Spanish and Portuguese,
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classified as randomized controlled trials, systematic reviews and meta-analyses. Of 81 articles,
25 studies were included in this review. The mortality rate in patients with AKIS was analyzed
whem compared to patients with non-septic AKI, and possible factors that worsen survival in
patients with AKIS were evaluated. Of these factors, follow-up by a nephrologist, need for renal
replacement terapy, use of mechanical ventilation, rate of renal recovery and relapse, length of
stay in the ICU, stage Il in the KDIGO criteria were identified. All the factors studied resulted
in a higher mortality rate and decreased survival in patients with IRAS more than in patients
with non-septic AKI. Therefore, sepsis significantly increases the mortality rate in patients with
AKI and negatively potentiates clinical conditions.

Keywords: acute kidney injury; mortality; sepsis.



1 INTRODUCAO
1.1 Tematica

A insuficiéncia renal aguda associada a sepse (IRAS), também conhecida como IRA
séptica, € uma complicacdo habitual no paciente critico e esta associada a altas taxas de
morbidade e mortalidade (PEERAPORNRATANA et al., 2019). A IRA e a sepse estdo
interligadas, sendo a sepse um fator contribuinte importante daquela e a IRA de qualquer
origem esta associada a um maior risco de sepse. Essa relacdo € tdo intrinseca que a sepse €
responsavel por mais de 50% dos casos de IRA com mortalidade de até 40% dos casos (MA et
al., 2019).

Embora a IRAS seja conhecida e bem elucidada ha muito tempo, ainda ha dificuldade na
identificacdo exata do seu inicio em um quadro de sepse em evolucdo, sendo de quase
impossivel constatacdo, principalmente pelo fato de serem duas doencas de diagnosticos
essencialmente clinicos, o que leva a dificuldade de intervencdo em tempo oportuno a fim de
evitar piora do quadro (PEERAPORNRATANA et al., 2019)

A patogénese da IRAS é complexa e Unica, podendo ter alteraces de natureza funcional e
ndo estrutural, com anormalidades microvasculares, mas nao histopatologicas (MA et al.,
2019), por ter uma fisiopatologia ndo tdo bem esclarecida, o diagnostico fica ainda mais dificil
com progressivo aumento da mortalidade e da morbidade dos pacientes. Atualmente novas
evidéncias surgem e com elas novas hipoteses fisiopatologicas como, 0s principais mecanismos
que podem ter um papel fundamental no desenvolvimento de IRA por sepse sdo: disfuncédo
microvascular, inflamacéo e reprogramacédo metabdlica; mas essas informacdes ainda néo estdo
completamente elucidadas (PEERAPORNRATANA et al., 2019).

As duas etiologias mais frequentes de IRA na UTI sdo sepse e hipovolemia, principalmente
por hipotensdo ou choque e ndo raramente as duas estdo associadas (MONTOMOLI; DONATI;
INCE, 2019). Ademais, grande parte das drogas utilizadas para o tratamento da sepse sao
nefrotdxicas e expdem os rins a lesdes graves (PEERAPORNRATANA et al., 2019).

A sepse pode evoluir para choque séptico rapidamente e o desenvolvimento de IRA durante
0 choque séptico aumenta a mortalidade e prolonga a permanéncia hospitalar piorando o
progndstico do paciente (YUE et al., 2022). No entanto, as informacfes sobre esta entidade

ainda sdo limitadas, algumas pesquisas recentes mostram-se promissoras, mas 0S mecanismos



sdo complexos e permanecem pouco compreendidos, os pesquisadores tém lutado por
diagndsticos mais rapidos e precisos desta ocorréncia clinica (SKUBE et al., 2018).

Por fim, os médicos precisam entender claramente o curso clinico desta sindrome complexa
para melhorar o atendimento do paciente tanto a curto quanto a longo prazo, faltam entéo
intervencgdes especificas para prevencdo e tratamento da IRAS (PEERAPORNRATANA et al.,
2019). Mediante o exposto, este estudo se faz pertinente de modo a sintetizar as melhores
informacdes existentes e potencializar ndo s6 o tratamento médico desses pacientes como

também seus mecanismos e diagnosticos.
1.2 Objetivos

Analisar a taxa de mortalidade dos pacientes com injdria renal aguda de etiologia séptica,
bem como pontuar os fatores que agravam ou melhoram o progndstico dos pacientes

acometidos, e sinalizar seus preditores conhecidos.
1.3 Justificativa

A escolha desse tema foi baseada na experiéncia que tivemos durante uma simulacao
realistica na qual foi apresentado um caso de uma paciente que estava na UTI com um quadro
grave de sepse e que posteriormente, evoluiu com IRA. Devido as complicacdes do caso a
paciente ficticia veio a dbito. Esse fato nos despertou uma ddvida sobre o que havia levado a
morte a paciente, se teria sido a IRA ou a sepse e quais seriam as correlagcbes com o prognostico
dos pacientes acometidos pelo quadro em questdo. Quando pesquisado em livro-texto, ndo foi
referida essa associacdo e bem como ndo foi explicitado o progndstico quando esses fatores
estavam associados. Mediante esse contexto, optamos por procurar na literatura médica sobre

0 assunto e foi constatado que era um assunto pouco abordado e pouco referenciado.
1.4 Composic¢ao do trabalho

O trabalho sera composto pela introducdo, revisdo da literatura, procedimento

metodoldgico, apresentacdo e analise dos dados e por fim as considerages finais.

2 REVISAO DE LITERATURA

Para melhor compreenséo da determinagdo da pesquisa, conceitua-se as concepcoes



essenciais para o entendimento da questdo fundamental do trabalho. Para tal, demonstra-se ,

noc¢des de sepse, injuria renal aguda e injdria renal aguda associada a sepse.
2.1 Sepse

A sepse pode ser definida como a resposta sistémica desregulada do corpo a infeccéo,
variando de disfuncdo organica a choque séptico e faléncia de multiplos 6rgaos, dentre eles 0s
rins, decorrente de injdria renal aguda (IRA) (SKUBE et al., 2018). A infeccdo se destaca por
ser a principal causa de morte em pacientes que se encontram em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) por todo o globo. Para mais, o envelhecimento populacional somado ao aumento da
incidéncia de infec¢bes por bactérias multirresistentes ao redor do mundo implicam em um

crescimento anual de casos de sepse. (MA et al., 2019).

Para definir sepse, o Terceiro Consenso Internacional para Sepse e Choque séptico publicou
0 conceito Sepse-3, que utiliza a pontuacdo do SOFA - Sequential Organ Failure Assessment
(Avaliagio de Faléncia de Orgdo Sequencial) (LAMBDEN et al., 2019). Os critérios incluidos
nessa pontuacdo sdo: pressdo parcial de oxigénio arterial, fracdo inspirada de oxigénio,
contagem de plaquetas, Escala de Coma de Glasgow, concentracdo seérica de bilirrubina,

pressdo arterial e funcéo renal. (SKUBE et al., 2018).

Ademais, a patologia em questdo € extremamente dispendiosa para o0 servi¢o de saude e,
procede em disfuncdo maltipla de 6rgdos ou mesmo choque séptico. Portanto, a sepse tornou-
se a principal causa do crescimento da morbimortalidade em UTI. Esse crescimento se

caracterizou por, nas Ultimas décadas, uma variacao de 25% a 80% (WANG et al., 2017).

2.2 Injuria renal aguda

O numero de patologias graves que requerem tratamento intensivo tem aumentado
constantemente, seja pelo avanco tecnoldgico, seja pelo aumento da expectativa de vida. Nesse
ambito, a injaria renal aguda é uma das faléncias organicas que mais acometem pacientes
criticos afetando cerca de 40% desses (HUANG et al., 2020).

A IRA, de forma geral, é definida como uma reducéo subita da funcdo renal, aumento de
creatinina sérica e/ou diminui¢do do débito urinario sendo um quadro clinico frequente em
pacientes na UTI (PINHEIRO et al., 2019). Para melhor categorizagcdo da doenga, foram

definidos alguns critérios diagndsticos, 0 mais relevante na atualidade é o critério Kidney



Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2012 que estabelece IRA como aumento de
creatinina > 0,3 mg/dL em 48 horas ou aumento de creatinina >1,5 vezes o valor basal
conhecido ou presumido anterior a 7 dias ou débito urinario < 0,5 mL/kg/h por 6 horas
(KELLUM et al., 2012, p. 8). Além disso, 0 KDIGO conta com o estadiamento da doenca que

aponta ainda uma predicdo da mortalidade.

A sindrome da lesdo renal aguda ainda pode ser classificada quanto a etiologia em pré-renal,
renal (ou intrinseca) e pds-renal (ou obstrutiva). Diante disso, a sepse, entdo, é caracterizada
como uma etiologia da IRA intrinseca causando leséo direta na estrutura renal (SKUBE et al.,

2018), como evolugdo ou ndo a fatores pré-renais como hipotensdo ou choque.
2.3 Injuria renal aguda associada a sepse

A lesdo renal aguda se apresenta com taxa de incidéncia em torno de 5 a 6% entre os
pacientes internados na UTI, dentre esses pacientes a sepse € tida como a etiologia mais comum,
sendo considerada assim uma complicacdo corriqueira em pacientes criticos devido aos altos

niveis de transmissao de infeccdo hospitalar (PINHEIRO et al., 2019).

A IRAS é caracterizada pontualmente como aumento da creatinina sérica e/ou diminuicdo
do débito urinario, segundo o KDIGO, com existéncia concomitante de sepse definida pela
presenca dos critérios do consenso de Sepse-3. Assim, trata-se de uma disfuncdo de patogénese

complexa.

A saber, quanto a fisiopatologia, hd estudos os quais afirmam que, primeiramente,
evidencia-se uma alteracdo de natureza funcional, com auséncia nas primeiras 48 horas, de
repercussdes histopatoldgicas. Porém, nesse prazo ja se encontram as anormalidades
microvasculares e ha inicio de irritacdo tubular. Nesse cenario, devido a redistribuicdo da
perfusdo renal, a medula entra em hipdxia, contribuindo para a instalacdo da IRAS (MA et al,
2019).

No entanto, ndo é simples diagnosticar prematuramente nem a IRA, nem a sepse por falta
de critérios diagnosticos de desenvolvimento de doenca precoce, considerando que 0s critérios
supracitados sdo observados quando ja se tém um quadro avancado da doenga, o que dificulta
intervengdes répidas e adequadas para a prevengdo da doenga renal (PEERAPORNRATANA
et al., 2019).

Dessa forma, a IRAS é um quadro recorrente em pacientes hospitalizados e graves, que



atinge em média 50% desses, sendo fator de importante impacto no desenvolvimento de
doencas cronicas e que incide em altas taxas de mortalidade (PEERAPORNRATANA et al.,
2019).

2 PROCEDIMENTO METODOLOGICO

No trabalho cientifico, foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, de forma a
sintetizar o conhecimento embasado em evidéncias cientificas e incorpora-lo a uma
aplicabilidade pratica. Essa revisdo utilizara entdo passos definidos a priori para a elaboracdo
da revisdo integrativa: (1) Elaboragdo da pergunta norteadora; (2) busca ou amostragem na
literatura; (3) coleta de dados; (4) analise critica dos estudos incluidos; (5) discussao dos dados;
(6) apresentacdo da revisdo integrativa (TORONTO; REMINGTON, 2020). A seguir seréo

descritas as fases que se aplicam dentro da metodologia cientifica deste trabalho.
3.1 Elaboracéo da pergunta

Segundo Toronto e Remington (2020, p.4), esse processo se inicia com a identificacao
clara de um problema a partir de uma lacuna na literatura. A Pratica Baseada em Evidéncias
propde que 0s problemas clinicos sejam organizados de acordo com a estratégia PICO que
representa um acronimo para paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes (desfecho)
(SANTOS, C. et al., 2007). Esses elementos sdo fundamentais para a questdo da pesquisa e para
a construcdo da pergunta, com vistas a realizacdo da busca bibliografica das evidéncias
(SANTOS, C. et al., 2007). A pergunta desse trabalho de acordo com o acrénimo PICO é:
Pessoas com IRA e sepse concomitantes na UTI tem menor taxa de sobrevida do que pacientes

com sepse sem IRA na UTI?
3.2 Busca ou amostragem na literatura

O presente trabalho foi confeccionado através de pesquisa de literatura nas seguintes
bases de dados PubMed, MedL.ine, Scielo e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), no periodo de
1° de Fevereiro de 2022 a 16 de Agosto de 2022. Além das pesquisas de banco de dados,
também realizamos pesquisas de ‘artigos relacionados’ no PubMed para todos os estudos

incluidos na revisdo e também revisamos as listas de referéncia de todos os estudos incluidos.

Ademais, a pesquisa foi realizada por meio de descritores em saude (DeCS e MeSH)
para a formagao das palavras-chave e utilizacdo dos operadores booleanos, de modo a ter uma

maior acuracia na pesquisa. Os seguintes termos de pesquisa foram usados: (séptico OR sepse



OR sepse grave OR septicemia OR choque séptico OR associado a sepse) AND (injdria renal
aguda OR lesdo renal aguda OR insuficiéncia renal aguda OR IRA) e seus respectivos na lingua
inglesa. N&o incluimos literatura cinzenta (literatura que ndo foi publicada) ou resumos de

conferéncias.

Os filtros utilizados nos estudos foram somente ensaios clinicos randomizados
controlados, revisdes sistematicas e metanalises. Em relagdo ao tempo, 0s estudos pesquisados
foram datados dos Gltimos 5 anos, tendo assim os dados mais recentes da literatura. Em relacéo
a lingua, foram utilizadas as linguas inglesa, espanhola e portuguesa para assegurar maior

abrangéncia do estudo.

Na avaliagdo e leitura dos artigos utilizados nesta revisdo foram avaliados os itens
definidos no PRISMA P (Preferred Reporting Itens for Systematic Review and Meta-analysis
Protocols) como recomenda MOHER et al. (2009) para a escolha de artigos bem formulados e

também para a confeccao desta revisdo integrativa.
3.3 Critérios de inclusédo e exclusdo

Dois revisores (B.B e L.L) participaram de todo o processo de recuperacdo da literatura.
A primeira selecdo foi realizada com base no titulo e resumo para que aqueles que eram
duplicatas ou eram irrelevantes para o tema do estudo fossem descartados. Os textos completos
de todos os artigos potencialmente relevantes foram recuperados e avaliados com base nos

critérios de inclusao e exclusdo da revisao.

Incluimos estudos quantitativos, qualitativos e de métodos mistos realizados em
pacientes que estavam na UTI e possuiam IRA e sepse concomitantes. Os critérios inclusivos
foram trabalhos com pacientes: (1) na primeira admissdo na UTI (2) com diagnéstico de choque
séptico na admissao, (3) entre 18 e 89 anos. Os critérios de exclusdo foram trabalhos nos quais:
(1) O tempo de permanéncia dos pacientes na UTI foi inferior a 48h, (2) pacientes receberam
terapia de substituicdo renal previamente, (3) pacientes vieram a ébito dentro de 48h apos
admissdo em UTI, (4) a amostra tenha sido realizada em gestantes, (5) referem-se ao pos-

operatorio de transplante renal, (6) a pesquisa fora realizada em amostragem ndo humana;

Dentro desses parametros foi selecionado um total de 24 artigos apds leitura de texto
completo por dois autores (B.B, L.L). Na figura 1 apresenta-se um fluxograma com o0s

principais pontos na selecdo dos artigos avaliados para a confecgdo desta revisao.
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Figura 1 - Fluxograma de selecdo

Artigos
MEDLINE/PubMed (n=70), Scielo (n=9),
BVS (n=2)

Analise de titulo/resumo
N=76

l

Excluidos na analise de
titulo/resumo
N =38

l

Acesso e analise de texto
completo seguindo critérios

de inclusio e exclusdo
N =38
Estudos incluidosno

trabalho
N=25

Remocdo de duplicatas I
N=5

Fonte: Dos autores, 2022.

3.4 Avaliacao das limitacGes metodologicas e qualidade dos estudos

A avaliacdo tem sido descrita como uma analise sistematica da literatura de modo a
avaliar sua confiabilidade, qualidade e relevancia de acordo com o contexto estudado
(TORONTO; REMINGTON, 2020, p. 46). Todas as evidéncias foram avaliadas quanto a

qualidade antes da inclusdo nesta reviséo.

Na avaliacdo quanto a qualidade e relevancia foi avaliado o método de estudo, sendo
organizados segundo a piramide de nivel de evidéncia da medicina baseada em evidéncias
descrita no MONTAGNA, E. et al (2020, p.2), na qual se divide em 5 niveis sendo: |
Metanalises, Il Revisdes Sistematicas, Il Ensaios Clinicos Randomizados, IV Estudos de
Coorte e Caso-Controle e V Estudos Transversais e Relatos de Caso. Essa relagdo esta
apresentada nos quadros 2, 3, 4 e 5. A distribui¢do dos quadros foi considerada de acordo com
as 4 questdes norteadoras da presente revisao: 1. Qual a fisiopatologia da IRAS?; 2. O que a
literatura indica sobre a mortalidade e os fatores associados a IRAS?; 3. Quais as consideracdes
acerca dos tratamentos disponiveis para IRAS?; 4. Como avaliar e diagnosticar a IRAS?. Cada

questdo originou sua respectiva matriz de analise para melhor compreenséo.
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Para avaliar a confiabilidade dos estudos incluidos nesse trabalho, optamos por avaliar
0s vieses presentes em cada artigo da literatura, visto que, o viés afeta a confiabilidade e a
validade das descobertas (TORONTO; REMINGTON, 2020, p. 17).

O quadro 1 aponta os principais vieses vistos em cada trabalho que cumpria os critérios
de inclusdo. O viés de selecdo inclui viés de amostragem, viés de ndo-respondentes e o0 Viés de
perda de acompanhamento. O viés de informacéo inclui viés de memoria, viés do entrevistador
e viés do instrumento. O viés de publicacdo envolve revisdes que utilizaram apenas trabalhos

publicados em suas analises.

Apos analise dos vieses ndo foi excluido nenhum artigo previamente selecionado.

Quadro 1 - Vieses presentes nos artigos selecionados

ARTIGO VIES

YUE, S. et al. Viés de selecdo
ABEBE, A. et al.
PINHEIRO, K. et al.
CHUNG, K. et al.
TEJERA, D. et al.
COSTA, N. et al.
TANG, W. et al.
FOLKESTAD, T. et al.
WU, G. et al.

WANG, Z. et al.
CHANG, C. et al.

REYNOLDS, P. et al.




BROWN, R. et al.

SKUBE, S. et al.

MA, S. et al.

JOANNIDIS, M. et al.

ZAYED, Y. etal.
MOSKOWITZ, A. et al.
PEERAPORNRATANA, S. et al.

MONTOMOLI, J. et al.

Viés de publicacéo

12



CAIRONI, P. et al.
LIU, J. et al.

COSTA, N. et al.
FOLKESTAD, T. et al.
MESSMER, A. et al.
CHANG, R. et al.

YUE, S. et al.

13

Viés de informacéo

Fonte: Dos autores, 2022.

3 APRESENTACAO E ANALISE DOS DADOS
A presente pesquisa estrutura a categorizacdo dos dados a partir de uma apresentacéo

objetiva destes, por meio de matrizes e, em sequéncia, as sinteses de cada uma, e de uma se¢éo

de andlise das informacGes demonstradas.

3.1 Apresentacéo dos dados

Segundo Toronto e Remington (2020, p. 58), para a fase da analise de dados ¢ essencial

a criacdo de uma matriz de revisdo, sendo Util para extracdo dos dados de pesquisas publicadas

ou artigos académicos. As matrizes foram construidas utilizando o Microsoft Word, como

pontos da matriz foram utilizados autor, ano de publicacdo, método de pesquisa, amostra, nivel

de evidéncia (de acordo com a piramide de evidéncias visualizada na figura 2) e resultados.

Quadro 2 - Matriz de revisdo com dados abstraidos e alinhados com a pergunta: Qual é a fisiopatologia da
IRAS?

Autor Ano | Método

Amostra

Evidéncia | Resultados

Skube, S. | 2018 | Revisdo de
et al. literatura

[ Os mecanismos da LRA®
associada a sepse sao pouco
compreendidos

Peerapor | 2019 | Revisédo de
nratana, literatura
S. etal.

1 Sé&o trés o0s principais
mecanismos de
desenvolvimento da S-
AKI®@: disfuncéo
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microvascular, inflamacéo e
reprogramacao metabolica.

Ma, S. et
al.

2019

Revisdo de
literatura

A AKI® séptica se relaciona
com auséncia de alteracdes
histopatoldgicas,
anormalidades
microvasculares e estresse
tubular. Portanto, admite-se
que a hipoxia medular renal
seja devido a redistribuicédo
da perfuséo renal.

Notas: (1) LRA = lesdo renal aguda; (2) S-AKI = injdria renal aguda séptica; (3) AKI = injaria renal aguda.

Fonte: Dos autores, 2022.

Quadro 3 - Matriz de revisdo com dados abstraidos e alinhados com a pergunta: O que a literatura

indica sobre a mortalidade e os fatores associados a IRAS?

(pacientes)

Autor Ano | Metodo Amostra Evidéncia | Resultados

Skube, S. | 2018 | Reviséo de I A mortalidade intra-

et al literatura hospitalar de pacientes com
LRAW séptica é maior que
30%, variando de acordo
com o estagio AKIN® de
35% no estagio 1 a 64% no
estagio 3.

Peerapor | 2019 | Revisio de [ Pacientes com S-AKI® sem

nratana, literatura melhora da condicdo

S. etal. apresentaram probabilidade
de 44% de mortalidade.

Ma, S. et | 2019 | Revisdo de I Cerca de 50% dos casos de

al. literatura AKI® s3o causados por
sepse, a mortalidade desses
chegam a 40%.

Abebe, 2021 | Estudo N =203 v A gravidade e duracdo da

A etal. observacional | (pacientes) AKI, hipercalemia, e curto

prospectivo tempo de internacao

hospitalar sdo preditores de
mortalidade.

Liu, J. et [2020 | Revisdo N =47 I Os fatores de risco usuais

al. sistematica e | (artigos) para S-AKI foram: choque

metanalise N =55.911 séptico, hipertensao, diabetes

mellitus, infeccéo
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abdominal, tabagismo,
culturas sanguineas
positivas,  emprego  de
vasopressores e ventilagdo
mecanica. Alguns outros
citados  foram:  doenca
hepatica, infeccbes, uso de
diuréticos ou ACEI® e

transplante de 6rgéos.

Pinheiro, | 2019 | Estudo N =302 v LRA associada a sepse tem
K. etal prospectivo (pacientes) mortalidade de 38%, maior
observacional do que LRANns® com
mortalidade de 16%.
Necessidade e duracdo de
VMO foram maiores na
LRAs® e DRCags® se
comparadas a LRAns e
DRCagns?,
Tejera, D. | 2017 | Estudo de N =401 v A mortalidade de pacientes
et al. coorte e (pacientes) com LRA foi de 41,8%
acompanham enquanto a de pacientes sem
ento LRA foi de 14%. Os fatores
mais consideraveis para LRA
foram doenca renal crénica,
choque e sepse grave.
Costa, N. | 2020 | Estudo N =99 AV, Os niveis de PAD4V nio
et al. clinico (pacientes) alteraram a progressao de S-
observacional AKI, a necessidade de
prospectivo TRS®2 ou a mortalidade em
pacientes com  choque
séptico.
Wu, G. et [ 2017 | Reviséo N =18 I Os fatores de risco mais
al. sistematica e | (estudos) frequentes para 0
metanalise N =3.941 desenvolvimento de AKI
(pacientes) foram: idade, TBSA®3),

TBSA de espessura total,
queimadura de chama, leséo
por inalacdo, indice de
gravidade abreviada de
queimadura na admissao,
escore de avaliacdo de
faléncia de 6rgdos na
admissao, nitrogénio da ureia
sanguinea de linha bésica e
sepse. Ademais, pacientes
vitimas de queimadura e




16

evolucdo para AKI possuem
maior vocacdo a ter longa
permanéncia em unidade de

(pacientes)

terapia intensiva e alta
mortalidade.
Wang, Z. | 2017 | Metanalise | N =10 I 0 DM aumenta
et al. (estudos) drasticamente a incidéncia de
LRA em pacientes sépticos.
Folkestad | 2020 | Reviséo N =33 I Cerca de 38% dos pacientes
, T.etal sistematica e | (estudos) queimados evoluiram com
Metanalise | N = 8200 AKI na UTI®, destes, 12%

receberam  RRT@®. A
existéncia de AKI foi
relacionada ao aumento da
LOS®) e da mortalidade.

Notas: (1) LRA = lesdo renal aguda; (2) AKIN = Acute Kidney Injury Network; (3) S-AKI = injuria renal aguda

séptica; (4) AKI= acute kidney injury; (5) ACEI = angiotensin converting enzyme inhibitors; (6) LRAns = LRA

ndo séptica; (7) VM = ventilacdo mecanica; (8) LRAs = LRA séptica; (9) DRCags = doenca renal crénica

agudizada séptica; (10) DRCagns = doenca renal cronica agudizada nédo séptica; (11) PAD 4 = peptidylarginine
deiminase 4; (12) TRS = terapia renal substitutiva; (13) TBSA = total burn surface area; (14) DM = diabetes
melitus;; (15) UTI = Unidade de Terapia Intensiva; (16) RRT = renal replacement therapy; (17) LOS = length of

stay.
Fonte: Dos autores, 2022.
Quadro 4 - Matriz de revisdo com dados abstraidos e alinhados com a pergunta:Quais as consideragdes
sobre os tratamentos disponiveis para a IRAS?

Autor Ano | Método Amostra Evidéncia | Resultados

Skube, S. | 2018 | Revisdo de I A atribuicdo da ressuscitacao

et al literatura volémica e da TRS @ em
pacientes com LRA®
associada a sepse ndo esta
bem compreendida.

Ma, S. et | 2019 [ Revisdo de I Quanto ao choque

al. literatura vasodilatador, 0 uso de

vasopressina, angiotensina |1
e a2 Agonistas receptores -
adrenérgicos. como terapia
adjunta  se mostraram
Viaveis.
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Montomo
li, J. et al.

2019

Revisdo de
literatura

O saldo positivo de fluidos
foi relacionado a um maior
risco de desenvolvimento de
AKI® ¢, também, um sinal
de mau prognostico para
recobramento da funcdo
renal.

Chung,
K. et al.

2017

Ensaio
clinico
multicéntrico
randomizado

N =28
(pacientes)

O HVHF® se mostrou eficaz
tanto na resolucdo do choque
quanto na recuperacdo da
funcdo dos odrgdos de
pacientes queimados com
choque séptico e AKI.

Zayed, Y.
et al.

2021

Metanalise

N=7
(estudos)
N =839
(pacientes)

O uso de vitamina C, tiamina
e hidrocortisona em
pacientes com sepse (com ou
sem choque) ndo apresentou
reducdo da mortalidade, de
incidéncia de AKI, tempo de
internagdo em UTI®), Porém,
houve diminuicao da
pontuagdo do SOFA® no 3°
dia apos serem
randomizados.

Joannidis,
M. et al.

2017

Opinido de
especialistas

Recomenda-se  fortemente
intervencao com
ressuscitacdo volémica com
cristaloides, uso de
norepinefrina visando um
MAPP(® de 65-70 mmHg e a
ndo utilizacdo de diuréticos
para protecao renal.

Moskowit
Z, A et
al.

2017

Estudo caso-
controle

N =60
(pacientes)

Os pacientes acometidos por
choque sépticos que
receberam tiamina
mostraram menores niveis de
creatinina sérica e menor
indice de progressdo para
RRT®),

Tang, W.
et al.

2020

Revisdo
sistematica e
metanalise

N =392
(pacientes)

A utilizacdo da Fosfatase
Alcalina em pacientes com
SA-AKI® mostrou eficacia
em proteger o rim, mas com
efeito tardio na evolucdo da
doenca.
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Messmer,
A. etal

2020

Revisdo
sistematica e
metanalise

N =31
(estudos)
N =31.076
(pacientes)

O excesso de fluidos e o
saldo positivo cumulativo
destes se relacionam com
incremento da mortalidade
de pacientes graves.

Chang, C.
et al.

2021

Metanalise

N=6
(estudos)
N =816
(pacientes)

O wuso de hidrocortisona
associada a vitamina C e
vitamina B1 mostrou o poder
de encurtar a durabilidade de
vasoativos em  pacientes
sépticos. Porém, ndo
apresentou reducéo do escore
SOFA, da mortalidade,
incidéncia de AKI e tempo
de internacdo em UTI e em
hospital.

Reynolds,
P.etal

2020

Revisdo de
literatura

N=6
(estudos)
N =706
(pacientes)

O excesso de fluidos resulta
em deterioracéo
hemodinamica e de funcdo
renal. Mas, a implementacéo
de fluidos em niveis
controlados, é segura e
concede  beneficios  no
tratamento de LRA e
melhora de sobrevida.

Brown,
R. et al.

2019

Ensaio
clinico
randomizado

N =1.641

Em pacientes sépticos, o
emprego de cristaloides
equilibrados apresentou
menor mortalidade
hospitalar de 30 dias em
comparacao ao emprego de
soro fisioldgico.

Chang, R.
et al.

2019

Estudo de
coorte
prospectivo

N =680
(pacientes)

O tempo anterior a
hemostasia em pacientes
com trauma hemorragico foi
relacionado a reducdo da
mortalidade de 30 dias,
incidéncia de AKI,
ARDS(9 MOF® e sepse.

Notas: (1) TRS = terapia de substituicdo renal; (2) LRA = lesdo renal aguda; (3) AKI = acute kidney injury; (4)
HVHF = high-volume hemofiltration; (5) UTI = Unidade de Terapia Intensiva; (6) SOFA = Sequential Organ

Failure Assessment; (7) MAP = mean arterial pressure; (8) RRT = renal replacement therapy; (9) SA-AKI =

sepsis-associated acute kidney injury; (10) ARDS = acute respiratory distress syndrome; (11) MOF = multiple-

organ failure.

Fonte: Dos autores, 2022.
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Quadro 5 - Matriz de revisdo com dados abstraidos e alinhados com a pergunta de revisdo: Como

avaliar e diagnosticar a IRAS?

Autor

Ano

Método

Amostra

Evidéncia

Resultados

Peerapor
nratana,
S.etal.

2019

Revisdo de
literatura

Biomarcadores podem
complementar a avaliagdo
clinica, testes funcionais e
critérios que visam melhorar
a deteccdo precoce da lesdo
renal aguda por sepse.

Montomo
li, J. et al.

2019

Revisdo de
literatura

Reconhecimento das
alteracdes da
microcirculacdo  sublingual
pode substituir avaliagdo das
alteragbes microcirculatorias
renais para apontar o risco de
desenvolvimento de AKI®,

Yue, S. et
al.

2022

Coorte

N = 2415
(pacientes)

ApoOs integrar 11 fatores de
risco que independem de AKI
em choque séptico,
desenvolveu-se um modelo
de escore a fim de avaliar a
estimativa de risco de AKI
em pacientes com choque
séptico internados em UTI®),
Este, apresentou desempenho
satisfatorio e boa
aplicabilidade clinica.

Caironi,
P.etal.

2018

Ensaio
clinico
randomizado

N = 1818
(pacientes)

A afericdo antecipada e a
trajetoria da penKid® foi
eficaz em antever AKI,
melhorar a funcdo renal e
necessidade de RRT® em
pacientes sépticos ou com
choque séptico em fase
aguda.

Notas: (1) AKI = acute kidney injury; (2) UTI = Unidade de Terapia Intensiva; (3) penKid = plasma

proenkephalin A 119-159 (4) RRT = renal replacement therapy.

Fonte: Dos autores, 2022.

A andlise de dados se baseia na distribuicdo da literatura nas matrizes evidenciadas na

apresentacdo dos dados. Nestas, os artigos foram dispostos de acordo com as 4 quest0es
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norteadoras da presente reviséo: 1. Qual a fisiopatologia da IRAS?; 2. O que a literatura indica
sobre a mortalidade e os fatores associados a IRAS?; 3. Quais as consideracdes acerca dos
tratamentos disponiveis para IRAS?; 4. Como avaliar e diagnosticar a IRAS?. Essa
configuracéo facilitou o processo de anélise de qualidade e dos dados em si concomitantemente.

Com relagdo a fisiopatologia da IRAS, a literatura em questdo concorda, em geral, em
seus trés principais mecanismos: disfuncdo microvascular, inflamacdo e reprogramacao
metabdlica (Peerapornratana, S. et al, 2019). Skube, S. et al (2018) descreve que a leséo
isqguémica do rim é secundaria as alteracdes microcirculatérias, que causam desvio e
redistribuicdo sanguinea renal, levando a danos estruturais e reducao da pressdo de filtracdo
glomerular. Os mecanismos ocorridos na sepse que predispde e desencadeiam IRA sdo:
inflamacéo, estresse oxidativo, disfungdo microcirculatoria, incompatibilidade de fluxo
sanguineo, alteraces na bioenergetica, adaptacdes de células tubulares e feedback tubular-
glomerular disfuncional (Skube, S. et al, 2018). Dessa forma, a hipdxia ocorrida na medula
ocorre devido a redistribuicdo da perfusdo intrarrenal (Ma, S. et al, 2019), decorrente de todos
os fatores supracitados.

Sobre a mortalidade a literatura em estudo evidenciou uma variacdo de 40-80% dos
pacientes internados em UTI, seus fatores associados se distribuem em: choque séptico,
hipertenséo, diabetes mellitus, infeccdo abdominal, historico de tabagismo, culturas sanguineas
positivas, uso de vasopressores e ventilagdo mecénica, abordados por Liu, J. et al. (2020).
Pinheiro, K. et al (2019), em seu estudo evidencia que a descontinuidade da atencdo com o
nefrologista e necessidade de terapia de substituicdo renal sdo fatores determinantes para o
aumento da mortalidade. Pinheiro, K. et al (2019), Peerapornratana, S. et al (2019) e MA, S. et
al, (2018) demonstraram que o tempo de permanéncia na UTI se fez diretamente proporcional
ao acréscimo nas porcentagens de mortalidade. A reducdo de sobrevida também foi avaliada na
andlise de Tejera, D. et al (2017) pelo estadiamento da IRA, sendo a Ill (KDIGO) a de pior
prognostico.

Em referéncia aos tratamentos disponiveis, a literatura apresenta diversas formas e como
elas interferem no curso da doenca. Em se tratar de fluidos/reposicdo volémica, Skube, et al.
explicita que seu papel no manejo ainda ndo € certo, porém, Montomoli, J et al., Messmer, A.
et al., Joannidis, M. et al. e Reynolds, P. et al. apontam que um saldo positivo de fluidos esta
associado a maiores riscos de mortalidade. Entretanto, Brown, R. et al mostra que o uso de
cristaloides em quantidades adequadas pode reduzir esse risco. Em caso de choque
vasodilatador, Ma, S. et al (2019) apresenta vasopressina, angiotensina Il e o2 Agonistas

receptores-adrenérgicos como terapias adjuntas. Em pacientes queimados, Chung, K. et al.
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(2017) demonstrou seguranca e boa resposta na hemofiltracéo de alto volume. A vitamina C, a
tiamina e a hidrocortisona foram abordadas em estudos de Zayed, Y. et al. (2021), Moskowitz,
A. etal. (2017), Chang, C. et al. (2021) mas ndo houve consenso sobre seus efeitos na IRAS,
tempo de internacdo ou reducdo do escore SOFA. Tang, W. et al. (2020) apresentou bons
resultados acerca do uso de fosfatase alcalina visando a protecdo da fungéo renal, melhorando
a mortalidade tardiamente e os indices de biomarcadores precocemente.

A respeito do diagnostico e maneiras de avaliar a IRAS, Peerapornratana, S. et al. (2019)
protagonizou biomarcadores para deteccéo precoce e para orientar 0 manejo bem como prever
a recuperagdo. Montomoli, J. et al.(2019) em seu estudo evidenciou alteracbes da
microcirculacdo sublingual para avaliagdo de risco para desenvolver IRAS. A plasma-
proencefalina, tratada no estudo de Caironi, P. et al. (2018) mostrou boa previsdo de IRA e

avaliacdo da necessidade de terapia de substitui¢do renal.

3.2 Anélise de dados

Com o intuito de analisar de forma acurada o conflito chave do nosso trabalho que séo
as questdes que influenciam na taxa de mortalidade dos pacientes, abaixo serdo apresentados
0s principais fatores estudados associados a diminui¢do da sobrevida em pacientes com IRAS

ou com IRA néo séptica.

3.2.1. Sepse

De maneira geral, a sepse se mostrou como o principal fator de mortalidade associado a
IRA, prolongando o tempo de internacdo, piorando o progndstico dos pacientes e aumentando
a chance de desenvolvimento de IRC. A IRAS teve os piores desfechos no Pinheiro, K. et al
(2019) a IRAS teve 38% de mortalidade, enquanto a IRA ndo séptica atingiu 16%. No estudo
realizado por Tejera, D. et al (2017) a incidéncia de IRAS na UTI atingiu 75% e taxa de
mortalidade de 38%. No estudo de revisdo de literatura do Skube, S. et al (2018) o indice de
mortalidade por IRAS é maior que 30%, podendo atingir até 64% em IRA no estagio 1l de
KDIGO. Segundo o estudo do Peerapornratana, S. et al (2019) com 16.968 pacientes da UTI a
IRAS foi associada a maior risco de morte (odds ratio: 1,48) e maior tempo de internacdo em
comparacdo com a IRA nado séptica (37 vs. 21 dias respectivamente). Dessa forma, a sepse €
um fator preditor de mortalidade na IRA e quando associado a outras condic¢@es clinicas o

desfecho pode piorar gradativamente.

3.2.2. Acompanhamento por nefrologista
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O estudo de Pinheiro, K. et al (2019) mostrou que o0 ndo acompanhamento pelo
nefrologista em pacientes com IRAS esté associado intrinsecamente ao aumento da mortalidade
(OR =5,3), foi visto que a avaliacdo so era solicitada em pacientes no estagio 111, com a doenca
avancada. Dessa forma, aponta-se a necessidade de solicitar a avaliacdo desse profissional de
maneira precoce, sendo o acompanhamento multiprofissional e ndo somente do intensivista

responsavel.
3.2.3. Necessidade de terapia renal substitutiva

Pacientes que tiveram necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) intra-hospitalar
foi fortemente associada a um pior prognéstico e maior indice de mortalidade. No estudo
realizado por Pinheiro, K. et al (2019) com 302 pacientes dos quais 75% apresentaram IRAS
foi observado que pacientes com IRAS necessitaram mais de TRS (37% na IRAS vs. 8% na
IRANS), Peerapornratana ainda apresentou dados que determinam a progressao para IRC em
pacientes que necessitaram de TRS. Foi visto que essa necessidade se deu principalmente
devido ao uso de drogas nefrotdxicas como aminoglicosideos, vancomicina associada com
piperacilina-tazobactam e anfotericina B, bem como a utilizacdo de radiocontrastes
intravenosos para exames de imagem. No entanto, sabe-se que pacientes criticos apresentam
alta incidéncia de infeccdo, podendo a terapia antimicrobiana se causa de IRA, da mesma forma
que a IRA pode facilitar o desenvolvimento de infecgdo, dificultando o entendimento sobre
causa e efeito (Pinheiro, K. et al, 2019), mas essa correlacdo pode ser mitigada com a

coparticipacdo de um nefrologista junto ao intensivista responsavel pelo caso.
3.2.4. Utilizacédo de ventilagdo mecanica

A utilizacdo de ventilacdo mecéanica foi avaliada na maioria dos estudos analisados
(PEERAPORNRATANA, S. et al, 2019; MA, S et al, 2018) e foi visto que em média a duracéo
da ventilagdo mecanica (VM) foi o dobro em pacientes com IRAS do que em outros grupos
como IRA, sepse ou IRC. Visto que a VM € um fator de risco isolado para aumento de
mortalidade na UTI, esse ponto se mostrou importante na avaliacdo se mostrando como fator

de diminuicdo da sobrevida.
3.2.5. Taxa de recuperacéo renal e recaida

Outro ponto relevante foi a taxa de recuperacdo renal e a taxa de recaida de IRA.

Segundo Peerapornratana, pacientes que tiveram reversdo da IRAS dentro de 24h apds a
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documentacéo tiveram uma mortalidade hospitalar reduzida (OR: 0,64), no entanto, € comum
a recaida da IRAS ap0s a recuperacdo inicial, na analise com 16.968 pacientes 32%
apresentaram recaidas de IRA durante a hospitalizacdo, o que afetou substancialmente a
sobrevida, sendo que pacientes com IRAS com recuperacao tiveram uma taxa de mortalidade
de 28% e aqueles com IRAS sem recuperacgéo atingiram 44% de mortalidade. Desse modo,
pacientes mesmo com uma recuperacdo parcial parecem ter melhores prognésticos, além disso,
aqueles sem recuperacdo tém maior chance de evolugdo para IRC que aumentaria mais oS

preditores de mortalidade.
3.2.6. Periodo de permanéncia na UTI

A permanéncia na UTI foi outro fator de grande relevancia na diminui¢do da taxa de
sobrevida do paciente com IRAS, nos estudos de Pinheiro, K. et al (2019), Peerapornratana, S.
etal (2019) e MA, S. et al, (2018) foi vista a mesma relacdo, de que pacientes com IRAS tiveram
0 tempo de permanéncia na UTI duas vezes maior do que pacientes somente com sepse ou
somente com IRA. Além disso, Pinheiro, K. et al (2019) mostrou que cada dia de permanéncia

na UTI aumentou em 33% a probabilidade de paciente com sepse desenvolver IRA.
3.2.7. Estadiamento KDIGO

Um dos fatores de maior importancia visto nos estudos foi o estadiamento nos critérios
AKI-KDIGO, todos os estudos apontaram que a progressao para o estagio 111 aumenta o indice
de mortalidade entre os pacientes com IRAS, em comparacdo com o0s pacientes com IRA
estagio | e estagio 1. Além disso, no estudo de Tejera, D. et al (2017) foi visto que a maior
parte dos pacientes sépticos foi classificado como estagio I11 (44,8%) sendo explicada pela
rapida deterioracdo clinica dos pacientes com as duas comorbidades e a taxa de mortalidade
nesse grupo atingiu em torno de 63%, enquanto o estagio | teve em média 22% e o estagio 1l
cerca de 29%. Esses nUmeros mostraram a importancia do estadiamento do paciente e sua

correlacdo com o percentual de sobrevida dos pacientes.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A IRAS ¢é uma desordem frequente em doentes graves internados em UTI e esta associada
a altas taxas de mortalidade. Essa entidade esta vinculada a uma menor sobrevida em relacéo a

IRA ndo séptica. Esse mau progndstico decorre de fatores que alteram o curso da doenca para
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um pior desfecho, séo eles: ndo acompanhamento pelo nefrologista, necessidade de terapia renal
substitutiva, utilizacdo de ventilagdo mecénica, taxa de recuperacao renal inicial ndo satisfatoria
e consequente recaida, periodo de permanéncia em UTI e estadiamento KDIGO. Alguns
aspectos melhoram o progndstico do paciente como uma reposicao volémica com cristaloides
equilibrada (com estrito cuidado para evitar o balanco positivo), hemofiltragdo de alto volume
e fosfatase alcalina. Atualmente, explora-se o uso de biomarcadores e normogramas para
deteccdo precoce e avaliacdo da doenca, mas faltam bases de dados amplas e confidveis que
validem esses métodos. Todavia, apesar das pesquisas atuais para essas terapias adjuntas (com
excecdo do uso de cristaloides) e métodos de avaliacdo do curso da doenca, ainda ha pouca
viabilidade em incluir tais condutas no cotidiano da satde publica brasileira, tratando-se de uma
realidade ainda distante e onerosa para o Sistema Unico de Satde. A relevancia do presente
estudo se encontra na exposicdo da necessidade de continuar e estimular pesquisas futuras a
respeito da IRAS, especialmente por se tratar de uma patologia com uma taxa de sobrevida tao
preocupante e prevalente, a fim de mudar as perspectivas de seguimento, tratamento e

mortalidade.
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