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Glossario de siglas, acronimos e abreviaturas

ADQI — Acute Dialysis Quality Initiative

AINE — Anti-inflamatorio néo esteroide

AKIN — Acute Kidney Injury Network

ANP — Peptideo natriurético atrial

ARA — Antagonista dos receptores da angiotensina
ASA-PS — American Society of Anesthesiologists physical status
BCP — Bypass cardiopulmonar

CABG - Coronary artery bypass surgery

CEUS - Ecografia realgada com contraste

CyC - Cistatina C

DAC - Doenca arterial coronaria

DM - Diabetes mellitus

DRC - Doenca renal cronica

DU — Debito urinario

EO - Endogenous ouabain

FEVE — Fracdo de ejecdo ventricular esquerda

HIA — Hipertensdo intra-abdominal

HTA — Hipertensdo arterial

IC — Insuficiéncia cardiaca

ICC - Insuficiéncia cardiaca congestiva

IECA — Inibidor da enzima conversora da angiotensina
IGFBP7 — Insulin-like growth factor binding-protein 7
IL-18 — Interleucina 18

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes



KIM-1 — Kidney injury molecule-1

L-FABP — Liver-type fatty acid binding protein

LRA — Lesdo renal aguda

NGAL — Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

NIA — Nefrite intersticial aguda

NNECDSG - Northern England Cardiovascular Disease Study Group
NTA — Necrose tubular aguda

PaCO2 — Pressdo arterial de CO2

RCRI — Revised Cardiac Risk Index

RIFLE — Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease
RMN — Ressonancia magnética nuclear

RRI — Indice de resisténcia renal

sCr — Creatinina sérica

STS — Society of thoracic surgery

TA — Tenséo arterial

TAmM — Tenséo arterial media

TFG — Taxa de filtracdo glomerular

TIMP-2 — Tissue inhibitor of metalloproteinases 2

TSR — Terapéutica de substituicdo renal



Resumo

Introducdo: A lesdo renal aguda (LRA) é uma complicacdo grave e frequente nos doentes
submetidos a cirurgia. Esta associada a um aumento significativo da mortalidade, do risco de
doenca renal cronica (DRC), de hemodidlise apos alta e ainda a elevados custos e utilizacéo
de recursos, mesmo apos resolugdo da mesma. O objetivo deste trabalho consiste numa
melhor compreensdo acerca da etiologia e dos fatores de risco que contribuem para a LRA
peri-operatdria, do desenvolvimento de scores preditores de LRA neste contexto e de novas
técnicas imagioldgicas que permitem a detecdo do risco ou da lesdo renal propriamente dita
em fase precoce, e do estudo de biomarcadores séricos e urinarios de lesdo renal, que
demonstram ser boas ferramentas para predicao do risco.

Materiais e métodos: A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando a base de dados
PubMed, com os filtros para lingua inglesa, lingua portuguesa, e textos livres e completos,
publicados nos ultimos 10 anos. Os termos MeSH pesquisados foram: “acute kidney injury”,
“surgical patient”, “major surgery”, “perioperative acute kidney injury”, como topicos major,
e “etiology”, “physiopathology”, “prediction score”, “prevention”, de forma associada aos
termos anteriormente referidos.

Resultados: Ao longo dos anos, estabeleceram-se vérios critérios para definir LRA,
nomeadamente os critérios da classificacdo RIFLE, os critérios do grupo AKIN, e por fim os
critérios da KDIGO. De uma forma geral e simplista, a LRA apresenta-se clinica e
analiticamente como oligdria inapropriada e/ou aumento nos niveis de creatinina sérica acima
dos valores de referéncia. A cirurgia esta entre as causas principais de LRA nos doentes
hospitalizados. As causas de LRA podem ser divididas em causas pré-renais, renais ou
intrinsecas, e pos-renais. A etiologia mais frequente da LRA no contexto pos-operatorio diz
respeito a causas pré-renais, nomeadamente a hipovolémia e hipotensdo; seguindo-se as
causas renais, sendo que as mais frequentemente presentes sdo a necrose tubular aguda por
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isquemia ou por substancias que causam lesdo tubular direta. Nos estudos realizados, 0s
fatores de risco conhecidos que mais predispdem a LRA peri-operatoria sao: idade avancada,
doenca renal pré-existente, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca,
doenca vascular periférica, doenca cerebrovascular, toma de substancias nefrotdxicas ou que
alterem a autorregulacdo do fluxo sanguineo renal, IMC elevado. Existem multiplos estudos
sobre scores de predicdo de LRA peri-operatoria, principalmente no contexto da cirurgia
cardiaca, e consequentes medidas de prevencao quando o risco de lesdo renal permanente esta
presente.

Discussao e conclusdo: Perante os varios estudos existentes sobre scores de predicdo de LRA
peri-operatoria, parece exequivel a criacdo de modelos e recomendacdes uniformizados, para
predicdo do risco de LRA peri-operatoria sendo que, consoante o tipo de cirurgia, se deve
individualizar a atitude, tendo em conta a etiologia e os fatores de risco mais associados a esse
procedimento e as possiveis medidas de prevencdo. Estudos futuros devem incidir no impacto
da implementacdo destes scores e medidas na incidéncia de LRA em diferentes contextos

cirurgicos.

Palavras-chave: Lesdo renal aguda, doente cirtrgico, lesdo renal aguda peri-operatoria,

etiologia, fisiopatologia, fatores de risco, scores de predicdo, prevencao.



Abstract

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a serious and common complication in surgical
patients. It is associated with a significant increase in mortality, increased risk for chronic
kidney disease, hemodialysis after discharge and high costs and resources utilization, even
after full recovery. The goal of this work is to get a better understanding about the etiology
and risk factors that contribute to perioperative AKI, the development of AKI predictive
scores in this context and new imaging techniques that allow the detection of the risk of AKI
or the early onset of AKI, and the study of serum and urinary biomarkers of AKI seem to be
good strategies to prediction of risk and, consequently, implementation of appropriate
preventive measures.

Methods and materials: The literature research was made on PubMed database, with filters
for English language, Portuguese language, free and full texts, published in the last 10 years.
The MeSH terms used in this research were: “acute kidney injury”, “surgical patient”, “major
surgery”, “perioperative acute kidney injury”, asS major topics, and “etiology”,
“physiopathology”, “prediction score”, “prevention” linked with previous mentioned terms.
Results: Over the years, several criteria for AKI definition have emerged, such as RIFLE
criteria, AKIN group criteria, and KDIGO guidelines. In a general and simplistic way, AKI
presents clinically and analytically as inappropriate oliguria and / or increase in serum
creatinine levels above the reference values. Surgery is among the leading causes of AKI in
hospitalized patients. Causes of AKI can be divided into pre-renal, renal or intrinsic, and post-
renal causes. The most common etiology of AKI in the postoperative context is related to pre-
renal causes, such as hypovolaemia and hypotension; followed by renal causes, such as acute
tubular necrosis due to ischaemia or nephrotoxicity. In several studies, the risk factors that
predispose the most to perioperative AKI are advanced age, pre-existing kidney disease,

hypertension, diabetes mellitus, heart failure, peripheral vascular disease, cerebrovascular
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disease, nephrotoxic agents that affect renal blood flow regulation, and high body mass index.
There are multiple studies about perioperative AKI prediction scores, especially in the context
of cardiac surgery, and consequent prevention measures when the risk of permanent kidney
injury is present.

Discussion and Conclusion: Given the existence of several studies about perioperative AKI
prediction scores, it seems feasible to create uniform guidelines to predict the risk of
perioperative AKI, depending on the type of surgery, the attitude should be individualized,
according to the etiology and risk factors most associated with the procedure, prevention
measures can be implemented. Future studies should focus on the impact of the
implementation of these scores and measures on the incidence of AKI in different surgical

contexts.

Keywords: Acute kidney injury, surgical patient, major surgery, perioperative acute kidney

injury, etiology, physiopathology, risk factors, prediction score, prevention.



Introducéo

A lesdo renal aguda (LRA) é uma complicacdo grave e frequente nos doentes
submetidos a cirurgia. Esta associada a um aumento significativo da mortalidade, do risco de
doenca renal cronica (DRC), de hemodidlise apos alta e ainda a elevados custos e utilizacdo
de recursos, mesmo apos resolucdo da mesma (1-10). E conhecido que a LRA que culmina
em necessidade de diélise é um fator de risco independente para a morte (1,9,11-14).
Demonstrou-se que mesmo aumentos minimos nos valores de creatinina sérica estdo
associados a aumento quer da mortalidade a curto prazo quer a longo prazo,
independentemente da ocorréncia de resolugéo da LRA (1,7-9,15).

A LRA peri-operatdria, que pode ir desde diminuicdo ligeira da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) a doenca renal terminal, pode afetar até 50% dos doentes cirdrgicos (1,3,9,
10,16). Ocorre em cerca de 20-30% dos doentes submetidos a cirurgia cardiaca (7,12,17,18) e
mais do que 30% dos doentes submetidos a cirurgia ndo cardiaca (1,17).

A maioria dos ensaios clinicos realizados para investigar a LRA peri-operatoria focou-
se na cirurgia cardiaca (10,12,13,17,19-21). Deste modo, existe mais informacdo sobre
epidemiologia, etiologia, fatores de risco, métodos de predicdo e scores de risco de LRA e
meios de prevencdo no contexto da cirurgia cardiaca do que em cirurgia ndo cardiaca, razao
pela qual maioritariamente irei referir informacdo sobre estudos nessa area e se reforca a
necessidade de mais estudos noutros contextos cirdrgicos.

Apesar da incidéncia e do seu grande impacto, a LRA permanece uma das
complicacdes pds-operatorias mais subdiagnosticadas e subtratadas (8,9).

O objetivo deste trabalho consiste numa melhor compreensao acerca da etiologia e dos
fatores de risco que contribuem para a LRA peri-operatoria, do desenvolvimento de scores
preditores de LRA neste contexto, de novas técnicas imagioldgicas que permitem a detecdo

do risco ou da leséo renal propriamente dita em fase precoce, e do estudo de biomarcadores
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séricos e urinarios de lesdo renal, que demonstram ser boas ferramentas para predi¢éo do risco
(8,22,23).

Deste modo, existe a possibilidade de prevencdo da LRA, mitigacdo quando esta
ocorre e quando é detetada numa fase precoce e/ou instauracdo imediata do tratamento nos

doentes com LRA estabelecida (8,9).
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Materiais e Métodos

A revisdo da literatura teve como fonte a base de dados PubMed, com os filtros para
lingua inglesa, lingua portuguesa e textos livres e completos, publicados nos ultimos 10 anos
(desde 25/09/2007 a 25/09/2017). Os termos MeSH pesquisados foram: “acute kidney injury”,
“surgical patient”, “major surgery”, “perioperative acute kidney injury”, como topicos major,
e “etiology”, “physiopathology”, “prediction score”, “prevention”, de forma associada aos
termos anteriormente referidos.

Com a equacdo de pesquisa [("acute kidney injury” AND "surgical patient”) OR
("acute kidney injury™ AND "major surgery") OR (“"perioperative acute kidney injury”) OR
("perioperative acute kidney injury™ AND "etiology™) OR (“perioperative acute kidney injury"
AND ("prevention” OR "prediction score™)) OR (“"perioperative acute kidney injury” AND
"physiopathology™) OR (“postoperative acute kidney injury” AND (prevention OR etiology))
AND ((free full text[sb] AND full text[sb]) AND "last 10 years"[PDat] AND (English[lang]
OR Portuguese[lang]))] foram obtidos 122 resultados no dia 25 de setembro de 2017. Destes,
apos leitura de titulos e resumos, ou nos que suscitaram ddvida, de todo o artigo, selecionei 85
artigos, excluindo os restantes por ndo irem de encontro aos objetivos pretendidos para o
trabalho.

Sempre que justificavel, foram consultadas as referéncias bibliogréaficas de artigos
obtidos com a equacdo de pesquisa, bem como outros artigos similares. Para além disso,
guando necessario, foram realizadas pesquisas mais direcionadas para o objetivo de responder
a algumas questdes que surgiram durante o trabalho.

No total, 95 artigos foram referenciados para a realizagdo desta revisdo narrativa da

literatura.
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Resultados

Definicéo de LRA

Nas Ultimas décadas, a LRA tem adquirido uma maior atencdo e importancia, em
termos de investigacdo cientifica. No entanto, a falta de uma definicdo de LRA comum a
todos os estudos realizados neste ambito, tem dificultado o processo de comparacgédo dos dados
obtidos, e assim de obtencdo de conclusdes mais concretas acerca do tema (24-26).

De uma forma geral e simplista, a LRA apresenta-se clinica e analiticamente como
oliguria inapropriada e/ou aumento nos niveis de creatinina sérica acima dos valores de
referéncia (1,6,8).

Ao longo dos anos, estabeleceram-se varios critérios para definir LRA, nomeadamente
os critérios da classificacdo RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney
disease), os critérios do grupo AKIN (Acute Kidney Injury Network) e, por fim, os critérios da

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), os quais apresento de seguida.

RIFLE

O grupo da Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) apresentou o sistema de
classificacdo RIFLE em 2004, que define 3 graus de severidade e 2 consequéncias da LRA,
de forma a estandardizar a definicdo, com base nos valores de creatinina sérica e no débito

urinario (Tabela 1) (27).

AKIN
Em 2007, o grupo AKIN prop8s ajustes aos critérios anteriormente referidos,
caracterizando a LRA pela sua ocorréncia de forma abrupta (em menos de 48 horas), com

alteracdes menores nos valores da creatinina serica em doentes ap0s ressuscitacdo volémica
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adequada e ainda a classificacdo da LRA estadio 3 nos doentes a receber TSR (terapéutica de
substituicdo renal) (Tabela 1) (28). Estas classificacdes de LRA ndo apresentam vantagens

inequivocas uma relativamente a outra (28,29).

KDIGO

Em 2012, o grupo de trabalho KDIGO realizou uma revisdo dos critérios
anteriormente descritos e apresentou uma defini¢do unica para utilizacdo na pratica clinica e
investigacdo. Segundo este, a LRA é definida quando qualquer um dos seguintes 3 critérios
esta presente (Tabela 1) (30):

e Aumento na creatinina sérica (sCr) de >1.5 vezes mais do que o valor de base, e se

se reconhece ou presume que tenha ocorrido nos dltimos 7 dias;

e Aumento na creatinina sérica > a 0.3 mg/dL em 48h;

e Oliguria (Débito urinario (DU) <0.5 mL/kg/h) em 6h.

A epidemiologia da doenca renal peri-operatéria foi quase que completamente

redefinida desde a publicacdo destas defini¢des de consenso (30).

Epidemiologia da LRA peri-operatoria

A cirurgia estd entre as causas principais de LRA nos doentes hospitalizados;
dependendo do tipo de procedimento cirurgico a que o doente é submetido, a LRA complica o
curso hospitalar até 50% dos doentes cirargicos (1,6,8-10). Aproximadamente 1/3 de todos 0s
casos de LRA adquirida no hospital ocorre no contexto pds-operatorio (9,24,31).

A incidéncia de LRA, em varios estudos, varia entre 25%, nos doentes submetidos a
cirurgia de trauma (3,8), e 75%, nos doentes submetidos a reparacdo de rutura de aneurisma

da aorta abdominal (8,32).
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De acordo com um estudo multinacional, multicentro, epidemiolégico e prospetivo de
2005 sobre LRA numa unidade de cuidados intensivos (UCI) com 29,269 doentes, constatou-
se que 41% dos doentes que desenvolveram LRA na UCI foram admitidos ap6s um
procedimento cirargico: cirurgia cardiovascular foi o contexto mais comum (56.4%), seguido
de cirurgia do trato gastrointestinal (27.8%), trauma (5.5%), cirurgia pulmonar (4.4%),
cirurgia renal (2.4%), ortopédica (1.5%), neuroldgica (1.3%) e procedimentos ginecoldgicos
(0.8%) (24).

Mais recentemente, num estudo observacional de coorte da Veterans Health
Administration Data de 2016, utilizando os critérios da KDIGO para definicdo de LRA,
constatou-se que a LRA pds-operatoria ocorreu em 11.8% dos 161,185 doentes hospitalizados
por cirurgias major (LRA estadio 1, 76.1% dos doentes; estadio 2, 14.6%; estadio 3 sem
necessidade de TSR, 7.1%; estadio 3 com necessidade de TSR, 2.2%); a cirurgia cardiaca
apresentou o0 maior risco de LRA poés-operatdria, seguindo-se a cirurgia toracica, vascular,
uroldgica, e de otorrinolaringologia (31).

No contexto da cirurgia cardiaca, a taxa de mortalidade varia entre 1% e 30%,
consoante a definicdo de LRA em que o estudo se baseou (9); no entanto, a taxa de
mortalidade demonstra ser consistentemente alta, independentemente da definicdo, quando

existe necessidade de terapéutica de substitui¢do renal (TSR) (9,17).

Etiologia da LRA peri-operatoria

As causas de LRA podem ser divididas em causas pré-renais, renais ou intrinsecas, e
poOs-renais, representando respetivamente 30-60%, 20-40% e 1-10% de todas as causas, no
contexto cirdrgico (9,33). Um sumario das possiveis causas de LRA no contexto cirdrgico é

apresentado na Tabela 2.
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Varios mecanismos fisiopatoldgicos foram identificados como estando presentes em
situacOes de LRA peri-operatdria, tais como: comprometimento hemodinamico, hipoperfusdo
e hipoxia celular, inflamacéo sistémica, lesdo de isquemia-reperfusdo, producéo de radicais de
oxigénio, efeitos nefrotdxicos diretos, fatores metabdlicos, microembolizacdo, ativacédo

neurohormonal (17,33,34).

e Causas gerais de LRA peri-operatoria

1. Pré-renais

As causas pré-renais incluem aquelas que levam a diminuicéo da perfusdo da arteriola
aferente, sem lesdo renal associada, se tratadas atempadamente (33). No contexto pos-
operatdrio, a hipotensdo e a hipovolémia sdo as duas causas mais importantes de perfuséo
renal diminuida (5,9,24,35,36). Um estudo multinacional e multicentro sobre LRA em
doentes criticos, demonstrou que 34% da LRA nesses doentes estava associada a cirurgia
major, 27% a choque cardiogénico, 26% relacionada com hipovolémia e 18% potencialmente
relacionada com farmacos (24).

Neste contexto, ocorre reducdo no fluxo sanguineo medular, e a medula renal, com as
suas necessidades metabdlicas elevadas, é particularmente vulneravel a hipoperfusdo e
hipoxia (9,33).

Quanto a hipotensdo, uma tensdo arterial média (TAm) de 60-65 mmHg é
normalmente suficiente para manter a perfuséo renal num doente sem doenca cardiovascular
prévia (21,36). Pressbes de perfusdo mais baixas podem manifestar-se como DU diminuido
(5,35). No doente pds-operatorio, a hipotensdo pode estar relacionada com analgesia
neuroaxial ou sedacdo (35). A isquemia ou faléncia cardiaca devem ser consideradas como
causas de hipotensdo, especialmente em doentes com doenca cardiaca (35). A hipotenséo

acompanhada de taquicardia exige avaliacdo imediata para averiguar a existéncia de
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hipovolémia, insuficiéncia adrenal e anafilaxia (35). A hipotensdo com bradicardia pode
indicar um elevado bloqueio B, bloqueio a nivel cardiaco, bloqueio neuro-axial alto ou
hipoxemia prolongada (35). Uma hipotensao relativa pode ocorrer quando doentes com HTA
pré-existente apresentam valores de pressdo sanguinea significativamente mais baixos do que
a sua tensdo arterial (TA) habitual (35).

A hipovolémia marcada esta frequentemente associada a hipotensdo, mas € possivel
que ocorra uma perda de até 15% do volume sanguineo antes de se manifestar hipotensdo
(35). Causas de hipovolémia incluem a reposicdo insuficiente do sangue perdido na cirurgia e
a desidratacdo; a desidratacdo, por um lado, pode estar relacionada com diurese osmatica (por
exemplo, por hiperglicemia ou administracdo de manitol), com ascite, e perdas pré-
operatorias como as causadas por vomitos ou preparacdo intestinal (35). Por outro lado, a
hipovolémia relativa ao rim pode ocorrer em estados euvolémicos ou hipervolémicos quando
a perfusdo renal esta diminuida (35).

Uma causa importante de hipovolémia relativa no contexto perioperatorio é a
hipertensdo intra-abdominal (HIA) (36,37). Esta ocorre quando a pressao intra-abdominal
aumenta de um valor normal de 5-7 mmHg para valores superiores a 12 mmHg (38). A HIA
resulta da acumulacdo intra-abdominal de fluidos e pode ocorrer no contexto de edema ou
hemorragia intra-abdominal, ou pode ser explicada pela excessiva administracdo de fluidos
(35,37,38). A pressao abdominal elevada compromete a pré- e pds-carga renal, predispondo a
disfuncéo renal. Se a presséo intra-abdominal excede os 20-25 mmHg, pode culminar em
sindrome compartimental abdominal, que pode contribuir para a reducdo do fluxo plasmético
renal, aumento da pressdo venosa renal, congestdo microvascular renal, elevacdo das
catecolaminas, angiotensina Il e citocinas inflamatdrias e hipertensdo da capsula renal

(35,37,38).
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2. Renais ou intrinsecas

A necrose tubular aguda (NTA) é uma das causas renais mais importantes de LRA no
contexto peri-operatorio (36). As duas principais causas de NTA sdo: isquémica e nefrotdxica
(por agentes nefrotoxicos com origem exogena, como por exemplo os aminoglicosideos, ou
enddgena, como a hemoglobina ou mioglobina) (33). A isquemia renal pode causar disfuncéo
endotelial vascular e epitelial tubular que se torna aparente assim que o fluxo sanguineo é re-
estabelecido. Tanto mecanismos apoptoticos, como mecanismos imunes estdo implicados na
disfuncdo renal que segue a isquemia e reperfusdo (39). No contexto peri-operatorio, a
isquemia e reperfusdo podem ocorrer com hipotensdo sistémica peri-procedimento, no
contexto de bypass cardiopulmonar ou apos clampagem da crossa da aorta para reparacao
vascular ou controlo de hemorragia (35). A exposicdo a nefrotoxinas exogenas, como
radiocontraste iodado administrado em procedimentos endovasculares a quase todos 0S
doentes que serdo submetidos a cirurgia cardiaca, esta também associado a NTA (17,36). A
hemolise, que pode ocorrer no contexto de hemorragia, também pode contribuir para
nefrotoxicidade pela libertacdo de hemoglobina livre (40). Também a rabdomiolise pode ser
uma causa, sendo que o aumento da concentracdo de mioglobina sérica, uma substancia
nefrotdxica enddgena se em quantidades excessivas, parece predizer a incidéncia de LRA
(41).

A nefrite intersticial aguda (NIA) estd menos comummente associada a LRA no
periodo pos-operatorio imediato. Indmeros antibidticos (por exemplo, penincilinas,
cefalosporinas, sulfonamidas), AINEs e diuréticos estdo entre os fA&rmacos mais associados a

NIA induzida por farmacos (33,35).
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3. Pos-renais

Causas pos-renais de LRA sdo as que levam a obstrucdo do sistema urinério distal a
pélvis renal; geralmente, a obstrucdo deve afetar ambos os rins, ou apenas um no caso de
existir um rim Unico, para que ocorra LRA (33). No entanto, caso esteja presente DRC prévia,
pode ser suficiente o atingimento de um rim (33). A obstrucédo pode ser a nivel interno (por
exemplo, por codgulos de sangue) ou externo (por exemplo, obstrucdo ou tor¢do do cateter
urinario) (5,35).

A obstrucdo funcional pode ocorrer em situacbes em que ha dificuldade no
esvaziamento vesical (por exemplo, bexiga neurogénica, espasmo vesical ou retencdo urinaria

relacionadas com narcoticos) (35,37).

e Causas de LRA no contexto especifico da cirurgia cardiovascular

Neste contexto, os doentes podem ter risco aumentado de LRA como resultado de
isquemia renal associada a presumivel disfuncdo cardiaca pré-operatéria, maior incidéncia de
hemorragia e de sindrome do baixo débito cardiaco, e ainda ativacdo do complemento pelo
circuito do BCP (21).

Um estudo no contexto de cirurgia adrtica major (40), concluiu que a hemolise é uma
consequéncia frequente no contexto de BCP, causada pelo stress mecénico do circuito, e
resulta na libertacdo de hemoglobina a partir dos eritrocitos lisados para o plasma; a
hemoglobina livre reage com o déxido nitrico para formar metemoglobina e nitrato; sendo o
Oxido nitrico um importante vasodilatador com um papel central na regulacdo do fluxo
sanguineo, a diminuicdo da sua biodisponibilidade pode levar a alteracbes na perfusédo
tecidual; para além disto, apos filtragdo glomerular, a hemoglobina livre urinaria pode causar
LRA ao gerar espécies reativas de oxigénio e por se agregar em cilindros no lumen tubular.

Neste estudo, demonstrou-se uma correlagdo entre o0s niveis aumentados de concentracdo de
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hemoglobina livre no plasma e lesdo nos tdbulos contornados proximais durante cirurgia de
reparacao de aneurismas da aorta toracica e toracoabdominais com BCP; neste contexto, a
hemoglobina livre pode ser um novo alvo terapéutico para melhorar as consequéncias apos
cirurgia cardiovascular com BCP. Um estudo mais recente (42), no entanto, avaliou o impacto
da realizacdo e da néo realizacdo de BCP durante a cirurgia de revascularizacdo do miocardio
na funcdo renal pos-operatéria; nem a utilizacdo de BCP nem a sua duragdo demonstraram ser
fatores de risco para o desenvolvimento de LRA nestes doentes com um perfil de risco pré-
operatorio comparavel para disfuncdo renal pos-operatéria, o que é controverso tendo em
conta outros estudos.

Como referido anteriormente, no contexto da cirurgia cardiovascular, é praticamente
rotina a exposicdo prévia destes doentes a meios de contraste intravenosos atraves do
cateterismo cardiaco ou angiografia coronaria para estudo anatdmico das estruturas associadas
a cirurgia em causa; assim acresce o risco de LRA pds-operatoria por necrose tubular aguda
associada ao contraste iodado intravenoso, para além do risco inerente ao proprio

procedimento cirdrgico (17,21).

Fatores de risco de LRA peri-operatoria

Inimeros estudos de investigacdo sobre fatores de risco associados ao
desenvolvimento de LRA tém sido realizados; varios fatores, relacionados com o doente e/ou
com o procedimento cirurgico, tém sido consistentemente associados a cirurgia cardiaca e
ndo-cardiaca (7,11,13,20,26,34). No entanto, os resultados ndo podem ser interpretados de
igual forma, uma vez que a definicdo de LRA foi variavel, bem como a determinacdo de
outros outcomes para cada estudo.

Segundo varios estudos, fatores relacionados com o doente parecem estar mais

frequentemente associados a mortalidade pos-operatéria do que os fatores cirurgicos. Estes
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incluem: idade superior a 65 anos, doenca renal pré-existente, hipertensdo arterial (HTA),
diabetes mellitus (DM), insuficiéncia cardiaca (IC), doenca vascular periférica, doenca
cerebrovascular, entre outros (9,11,13,26). O mais importante parece ser a doenca renal pré-
existente, com taxas de LRA com necessidade de didlise proximas de 30%, principalmente
qguando submetidos a cirurgia cardiaca (4,9,43). Para além destes fatores, a exposicdo a
nefrotoxinas como, por exemplo, meios de contraste, AINEs, IECAs, ARAs ou antibioticos; a
existéncia de um episodio prévio de LRA; ocorréncia de sépsis; uso de vasopressores;
ventilacdo mecanica e volume e tipo de fluidoterapia utilizada, também parecem ser fatores de
risco (44) (Tabela 3).

Abelha et al. conduziram um estudo no qual foram demonstrados varios fatores de
risco independentes para LRA, em doentes com necessidade de cuidados intensivos apos
cirurgia ndo cardiaca e sem doenca renal crénica, nomeadamente: idade >65 anos, se se trata
de uma cirurgia de emergéncia, 0 ASA-PS (American Society of Anesthesiologists physical
status), se € uma cirurgia de alto risco (procedimento intraperitoneal, intratoracico,
suprainguinal vascular), se existe doenca cardiaca isquémica, doenca cardiaca congestiva e,
por fim, o resultado do score RCRI (Revised Cardiac Risk Index) (14).

No estudo de Parolari et al. no contexto de cirurgia cardiaca, para além de se ter tido
em consideracdo variaveis pré-operatorias (como idade, DM insulino-dependente, tabagismo
prévio e valores de creatinina sérica), foram estudadas variaveis intra- e pos-operatorias,
nomeadamente de que forma a utilizacdo destas poderia influenciar futuramente certos
procedimentos que se executam habitualmente durante e ap0s a cirurgia, de forma a prevenir a
ocorréncia de LRA poés-operatoria. Essas variaveis incluem a duracdo do clampeamento da
aorta e a necessidade de voltar a BCP, os farmacos utilizados, a realizacdo de transfusdes de

eritrocitos e o controlo do debito urinario nesse periodo (18).
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No estudo de Ji Fuhai et al., no contexto de cirurgia cardiaca com BCP, os fatores de
risco identificados foram: idade superior a 65 anos, raca ndo caucasiana, cirurgia urgente,
doenca renal pré-operatoria, obesidade, HTA pré-operatoria, dislipidemia, ICC, uso de bomba
de baldo intra-adrtico, uso de nitratos, uso de agentes anti-dislipidémicos e duracdo do tempo
de perfusdo; ainda, a diminuicdo da reserva da funcdo renal, doenca renovascular pré-
existente e défice na autorregulacdo renal podem ser fatores que contribuem para a
deterioracdo da funcdo renal pds-operatoria. Os resultados demonstraram que a LRA pos-
operatoria estad também associada ao grau de DRC prévio, sendo que doentes em estadio mais
elevado de DRC estdo mais propensos ao desenvolvimento de LRA (34).

No estudo de coorte observacional de Grams et al., com 161,185 doentes submetidos a
cirurgia major (cirurgia cardiaca, geral, ORL, toracica, vascular, uroldgica e ortopédica) num
determinado periodo temporal, a idade avancada, o sexo masculino, raca africano-americana,
IMC elevado (superior a 25 kg/m?2) estiveram entre os fatores de risco mais consistentes, a
cada qual estava associado um maior risco pos-operatério de LRA. A doenca hepaética tinha
uma relacdo particularmente forte com LRA pos-operatéria. O uso de IECAS/ARAS ou
diuréticos esteve associado a risco ligeiramente superior de LRA pds-operatoria; enquanto a
toma de estatinas esteve associada a risco ligeiramente menor. Fatores de risco adicionais
foram: a HTA, DM, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), doenca arterial coronaria (DAC),
doenca cardiovascular, doenca arterial periférica, doenca pulmonar, doenca maligna. As
variaveis cirargicas foram: execucdo ou ndo de cirurgia aberta, estadia hospitalar previamente
a cirurgia superior a 5 dias e o tipo de cirurgia. Consoante o tipo de cirurgia, as associaces
com estes fatores de risco foram similares, no geral. Os fatores de risco que mais
consistentemente demonstraram diferentes associacbes com a LRA nos varios tipos de
cirurgia foram raca africano-americana e o IMC acima de 25 kg/m2. As diferencas mais

relevantes foram a maior relacdo entre o fator de risco DM e a LRA, na cirurgia ortopédica; e
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a associacdo entre o fator de risco doenca maligna e LRA, que foi mais acentuada na cirurgia
uroldgica. Adicionalmente, a realizacdo mais tardia da cirurgia durante a estadia hospitalar foi
associada a risco superior de LRA pos-operatdria para aproximadamente todos os tipos de
cirurgia. Daqui se concluiu gque a predicdo de risco de LRA e prognéstico podem ser similares
nos diferentes contextos cirargicos (31).

No contexto da cirurgia de bypass gastrico, Thakar et al. concluiram que a
hiperlipidemia, o elevado IMC, o uso pré-operatorio de IECAs ou ARAS e a hipotensdo intra-
operatoria estavam associados a incidéncia aumentada de LRA (11).

Em 2017, foi realizado um estudo em 20,575 doentes submetidos a artroplastia do
joelho ou anca, que concluiu que a duracdo da cirurgia, o valor de TFG pré-operatoria, a
classificacdo ASA-PS e o IMC demonstraram ser fatores de risco independentes para LRA
poOs-operatdria (45).

Outros fatores de risco especificos de certos tipos de cirurgia sdo, por exemplo: 0 uso
de enxertos fenestrados e altas doses de contraste intravenoso que estdo associadas a risco
superior de LRA em doentes submetidos a reparacdo endovascular de aneurisma adrtico
abdominal (8); em doentes com trauma severo, um aumento nos niveis de acido latico, uma
temperatura corporal baixa e transfusdo de produtos sanguineos no primeiro dia apds
admissdo foram associados a desenvolvimento de LRA (3,8). Por fim, o modelo para “End-
Stage Liver Score” foi preditivo de LRA nos doentes submetidos a transplante hepético (8,

46).

Predicdo do risco de LRA peri-operatoria

Os efeitos adversos da LRA persistem por muitos anos mesmo naqueles doentes que
demonstram uma recuperacdo parcial ou mesmo completa da fungéo renal na altura da alta

hospitalar (1,4,7,9,17). Para além de estar associada a maiores taxas de mortalidade, a DRC e

23



necessidade de dialise apos alta, como referido anteriormente, a LRA peri-operatoria esta
associada de forma independente a alto risco de mortalidade cardiovascular (47,48). Dois
estudos demonstraram claramente uma associacdo continua entre o aumento pos-operatorio
dos valores de creatinina sérica e piores consequéncias clinicas (3,49). Deste modo,
corrobora-se a necessidade acrescida de desenvolver estratégias de predicdo e prevencdo da
LRA pos-cirurgica.

O reconhecimento da prevaléncia e importancia da LRA nos doentes cirirgicos é o
primeiro passo para melhorar o cuidado peri-operatorio e desenvolver medidas de qualidade
que se possam traduzir em melhoria nos cuidados a estes doentes (8).

Intrinsecamente ligada a melhoria dos resultados, estd a habilidade de identificar os
doentes de alto risco, permitindo ndo s6 uma intervencdo precoce como uma correta

orientacdo clinica subsequente dos mesmos (9).

e Técnicas imagioldgicas

Trés técnicas foram investigadas com o objetivo de auxiliarem a prever o risco de
LRA ou de avaliarem de forma precoce a sua presenca: o indice de resisténcia renal (RRI)
medido através da ecografia Doppler, a avaliagdo semi-quantitativa da perfusdo renal com

Doppler-cor e a ecografia com contraste (CEUS).

Indice de resisténcia renal (RRI)

O RRI, determinado pela ecografia Doppler, é uma medida de fluxo sanguineo pulsétil
que reflete a resisténcia ao fluxo na microvasculatura renal. Quantifica alteragbes quer na
resisténcia vascular renal quer na complacéncia, e um elevado RRI esta associado a risco

aumentado de LRA (50). No periodo imediato apés cirurgia cardiaca com bypass
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cardiopulmonar, o RRI prediz o desenvolvimento de LRA e a sua severidade (8,50). O RRI
também se revelou util na predicdo da progressdo de LRA pos-operatdria (8).

Giustiniano et al. realizaram um estudo sobre doentes submetidos a cirurgia major de
alto risco sob anestesia geral e concluiram que um valor de RR1 >0.70 é um parametro util na
predicdo de complicacbes poOs-operatdrias, sendo que quanto maior o valor, maior o risco
(51).

Apesar de o RRI depender da resisténcia vascular renal e complacéncia, existem
outros fatores que afetam o RRI (como por exemplo, frequéncia cardiaca, PAm, niveis
arteriais de oxigénio e dioxido de carbono, idade), especialmente em doentes instaveis (8,52).

No estudo de Bossard et al., o RRI foi determinado no periodo pds-operatorio
imediato, quando a anestesia residual e a ventilacdo artificial permitiram a manutencdo de
niveis de PaCO;, num intervalo estreito; este requisito torna o RRI desadequado para a
predicdo de LRA em doentes a respirar de forma espontanea ou em estado de arritmia (50).

De acordo com Schnell et al., o RRI determinado por Doppler renal apresenta como
vantagens: ser facil de realizar, ser uma técnica ndo-invasiva e facilmente passivel de ser
repetida, se necessario; parece ter um interesse potencial na detecdo de lesdes vasculares
renais subclinicas e avaliacdo do progndstico renal ou reversibilidade de LRA a curto-prazo e
podera assim ser clinicamente relevante “a cabeceira do doente” para estas indicagdes; no
entanto, segundo o autor, € controverso que esta ferramenta possa avaliar alteracdes na
perfusdo renal com precisdo, tendo em conta os inimeros fatores que podem afetar o RRI
(levando a fraca relacdo entre o RRI e a resisténcia vascular renal) e a possibilidade de

variagdo nos resultados consoante a técnica e experiéncia do operador do Doppler (52).
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Avaliacao semi-quantitativa da perfuséo renal com Doppler-cor

A avaliacdo semi-quantitativa da perfusdo renal com Doppler-cor parece ser mais facil
de realizar do que a determinacdo do RRI. Os resultados e confianca nesta técnica e da
anteriormente referida parecem ser similares. Assim, parece estar também associada a
reversibilidade a curto-prazo da disfuncdo renal que pode teoricamente ajudar a predizer a
necessidade de intervencao (53). Poucos estudos foram realizados nesta area, pelo que a

validacao destes resultados é necessaria (52).

Ecografia realcada com contraste (CEUS)

Num estudo de Schneider et al. de 2013, constatou-se que em doentes submetidos a
cirurgia cardiaca que foram considerados estar em risco de LRA, a perfusdo renal medida
usando a CEUS decresceu significativamente em 24h ap0s cirurgia, associando-se a
eminéncia de ocorrer lesdo renal permanente; o estudo apoiou a viabilidade e seguranca da
utilizacdo da CEUS, particularmente no periodo peri-cirurgia cardiaca. Devido ao nimero
limitado de doentes incluidos no estudo, ndo foi possivel obter conclusdes concretas
relativamente a correlacdo entre alteracGes nos indices medidos pela CEUS e consequéncias
clinicas como a LRA. Estudos futuros, com amostras de maior tamanho, sdo necessarios para
estabelecer esta correlacdo entre as alteracGes no fluxo microvascular cortical e os marcadores
de funcdo renal (54). A CEUS mostra-se promissora na avaliacdo do risco e progndstico da

LRA em doentes cirdrgicos (8).

Embora as técnicas anteriormente referidas tenham provado ser Uteis na avaliagdo da

perfusdo renal, a sua aplicacdo para propdsitos de monitorizacdo, prevencgéo e terapéuticas

permanece essencialmente teorica e deve ser melhor estudada no contexto pratico (52).
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e Biomarcadores plasmaticos e urinarios

Um biomarcador ideal evidenciara precocemente o stress celular antes de ocorrer dano
permanente. Deve ser altamente sensivel e especifico para LRA, “respondendo” de forma
consistente e rapida a lesdo, com valores estabelecidos ajustados a idade, raca e género, deve
apresentar niveis que se correlacionem com a severidade da lesdo e, ainda, ser custo-efetivo
(55). A acrescentar a isso, o biomarcador ideal deve ser capaz de identificar o local de leséo, a
etiologia da lesdo, de predizer o prognostico e permitir o inicio precoce de intervencdes
terapéuticas (56). Murray et al. apresentam no seu estudo inimeros marcadores, que estdo
representados na Figura 1 (57).

Os critérios da RIFLE, AKIN e KDIGO permitem o diagnostico e estadiamento da
LRA de acordo com os valores de creatinina sérica e o débito urinario. Contudo, isto ndo é
livre de limitacBGes, uma vez que a creatinina sérica ndo é sensivel nem especifica, e tende a
representar uma alteracdo funcional, ao invés de ser um verdadeiro marcador de lesdo renal
(56,58). Para além disso, estas alteracBes s6é se manifestam em horas a dias, e ndo no
imediato, como seria desejavel para um biomarcador de lesdo (58,59). A sua baixa
especificidade relaciona-se com o facto de o seu valor sérico poder estar alterado devido a
multiplos fatores, ndo traduzindo verdadeira lesdo renal, como por exemplo: a idade, a etnia, 0
género, a massa muscular, o volume corporal total, a medicacao, e a ingestao proteica (56,58).
Dado que uma reducdo na TFG superior a 50% pode ocorrer antes de se refletir no valor de
creatinina sérica (e daqui advém a baixa sensibilidade da creatinina sérica como
biomarcador), a capacidade de detetar LRA previamente a alteracdo nos valores de creatinina
sérica representaria um avango significativo na gestdo da LRA (59).

A procura por uma forma de identificacdo precoce da LRA levou a investigacdo de
muitos biomarcadores de LRA capazes de identificar leséo renal quase em tempo real. Mais

de 20 biomarcadores foram identificados nos ultimos anos pelas suas capacidades em predizer
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stress e lesdo renal, predominantemente em estudos relacionados com pos-operatorio de
cirurgia cardiaca (56,60). Uma maior importancia foi dada a NGAL (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin), KIM-1 (kidney injury molecule-1), IL-18 (Interleucina-18), CysC
(Cistatina C), L-FABP (liver-type fatty acid binding protein) e, mais recentemente, [TIMP-
2*IGFBP7] (tissue inhibitor of metalloproteinase 2 x insulin-like growth factor binding
protein 7) (61-63). Contudo, a maioria dos biomarcadores falha devido a uma falta de
sensibilidade ao stress celular precoce e falta de especificidade, por ndo conseguirem
diferenciar LRA de DRC, e porque podem estar presentes no processo fisiopatologico que
causou a LRA, sem esta ser detetavel; por outro lado, a variedade de fatores de stress a que 0s
doentes cirargicos estdo sujeitos também torna a descoberta de um biomarcador efetivo mais
dificil (8,63).

O desempenho destes biomarcadores em diferentes propdsitos, incluindo avaliacdo do
risco, determinacdo dos mecanismos de lesdo, diagnostico, estadiamento e prognostico,

continua em progresso (56,57).

NGAL

O NGAL ¢ uma proteina da familia das lipocalinas e apresenta trés formas distintas:
monomeérica, homodimérica e heterodimérica (56,64). O NGAL heterodimérico é especifico
dos neutréfilos; é também expresso a niveis baixos constantes em células de varios 6rgaos
como: Utero, préstata, glandulas salivares, pulmdes, traqueia, estbmago, colon e rim (56, 64).
Apresenta um papel bacteriostatico, anti-apoptético e estimula a proliferacdo de células
tubulares renais, apresentando-se como um potencial recurso na protecdo renal durante a LRA
(64). Apesar de estar presente em diferentes tecidos humanos, é uma das proteinas mais

sobre-reguladas no rim ap6s lesdo isquémica, séptica ou tdxica em modelos animais e
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humanos, sugerindo um papel como marcador precoce de lesdo renal tubular estrutural
(56,64).

Vaérios estudos identificaram NGAL como um potencial biomarcador (64,65). Uma
meta-analise recente de Ho et al. investigou o uso de NGAL urinario como biomarcador para
predicdo de LRA apo0s cirurgia cardiaca em adultos, apresentando este um valor modesto de
discriminacdo (66). A insuficiente capacidade para discriminar efeitos sistémicos do

envolvimento renal especifico limita o uso clinico deste marcador (8,19).

L-FABP

A L-FABP € uma proteina produzida em varios 6rgdos incluindo o rim e o figado. A
sua funcdo no rim parece ser a mesma que no figado: o uptake celular de acidos gordos (AG)
do plasma e o processamento metabolico intracelular dos AGs, que livres sdo facilmente
oxidados, levando ao stress oxidativo que pode induzir lesdo celular (59). O L-FABP pode
inibir a acumulacdo de AGs intracelulares, sendo um importante antioxidante durante o stress
oxidativo; como pode ser filtrado pelos glomérulos e reabsorvido nas células tubulares
proximais devido ao seu pequeno tamanho, 0 aumento dos seus valores na urina aquando da
lesdo celular tubular proximal pode ser associado a ocorréncia de leséo celular (59).

Um estudo demonstrou um alto valor preditivo da L-FABP urinaria relativamente a
LRA em criancas submetidas a cirurgia cardiaca com BCP (64,67). Esta demonstra-se assim
promissora como biomarcador precoce de LRA; no entanto, os seus valores parecem
aumentar mais tarde do que o NGAL e a presenca de albuminudria pode inibir
competitivamente a sua absor¢do urinaria, aumentando a sua excrecdo (56,67). A capacidade
preditiva da L-FABP para LRA requer confirmacdo clinica em diferentes populacGes de

doentes em estudos futuros (59).
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KIM-1

KIM-1 é uma glicoproteina transmembranar que é expressa em niveis baixos nos rins
normais, mas também noutros Orgéos, e encontra-se sobre-regulada nas células tubulares
proximais apos lesdo isquémica ou nefrotoxica (56,64).

Num estudo em doentes hospitalizados, a KIM-1 revelou ser muito precisa na
distingdo de doentes com LRA e o grupo controlo, e ainda na predi¢cdo de consequéncias
clinicas adversas (68); um estudo de caso revelou bons resultados quanto a utilizacdo da KIM-
1 para o diagnostico de LRA em 12h ap6s BCP (68). Num outro estudo sobre utilizagdo do
KIM-1 e NGAL como biomarcadores de LRA, também no contexto da cirurgia cardiaca,
KIM-1 revelou ter uma precisdo relativamente inferior ao estudo anteriormente referido,
contudo superior a0 NGAL,; dai se concluiu que a sua utilizacdo exclusiva ndo é suficiente,
pelo que surge a necessidade de utilizacdo de mais do que um biomarcador para se obter

sensibilidade e especificidade altas na detecdo da LRA (59).

IL-18

A IL-18 é uma citocina produzida por multiplos tecidos, incluindo mondcitos,
macrofagos, células epiteliais tubulares proximais e células intercaladas dos ductos coletores,
como um precursor inativo (56,59,64). Quando ativada apresenta um efeito pro-inflamatério;
0S seus niveis aumentam em varios processos inflamatorios, como sépsis, e multiplos estudos
referem a IL-18 como sendo quer um mediador, quer um biomarcador de LRA (64). Ap6s
alguns estudos, concluiu-se que a IL-18 é especifica para LRA associada a isquemia, sendo
que 0s seus niveis aumentam cerca de 6h apds a lesdo isquémica, 24 a 48h antes do
diagnostico de LRA, e atingem o seu pico cerca de 12h depois em valores até 25 vezes 0 seu

valor normal (56,64).
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De uma forma geral, apenas alguns estudos clinicos avaliaram o uso de I1L-18 como
biomarcador de LRA, sendo que estes apresentaram resultados razoaveis em doentes
pediatricos com LRA ap0s cirurgia cardiaca (64). Assim sendo, e tendo-se demonstrado tratar
de um marcador de inflamacdo néo especifico do rim, com alguns resultados inconsistentes, a

sua inclusdo em painéis de biomarcadores urinarios requer mais investigacao (59).

Cistatina C

A CyC ¢é uma molécula de baixo peso molecular, inibidora da protease da cisteina,
produzida por todas as células nucleadas do organismo, libertada a uma taxa constante,
filtrada pelos glomérulos, e depois completamente reabsorvida nos tdbulos renais,
demonstrando-se assim como um biomarcador de funcdo, contrariamente aos marcadores
referidos anteriormente que respondem a um estimulo de lesdo, estando, deste modo,
relacionados com stress tubular (59). Como ndo é normalmente encontrada na urina, a sua
presenca pode refletir lesdo renal aguda precoce (69). Devido a taxa constante de producao,
por ndo ser afetada pelos mesmos fatores que alteram os valores de creatinina sérica, a
concentracdo de cistatina C plasmatica € um melhor marcador que a creatinina sérica no
calculo da TFG (59). No entanto, a presenca de albumindria pode competitivamente inibir a
reabsorcdo de cistatina C, aumentando a sua excrecdo urinaria (56). E também importante
reconhecer que a analise da cistatina C é afetada pela presenca de DM, elevadas doses de
corticoesterdides, hipertiroidismo, inflamacdo, hiperbilirrubinemia, fator reumatoide e
hipertrigliceridemia (56).

Num estudo de Lagos-Arevalo et al., concluiu-se que o valor de CyC obtido no
primeiro dia de admissdo a unidade de cuidados intensivos pediatrica, em criancas sem
critérios de LRA, a concentracdo de CyC demonstra bom valor preditivo; contudo, ndo é um

valor excelente, tal como se constatou com outros biomarcadores de LRA estudados (69).
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Em estudos no contexto da cirurgia cardiaca, concluiu-se que CyC demonstrou ser um
preditor independente de LRA, da necessidade de TSR, mortalidade hospitalar, e ainda da
severidade e duracdo de LRA, demonstrando-se um biomarcador promissor; no entanto, o
valor de CyC pareceu estar relacionado parcialmente mais com presenca de DRC do que
LRA; também ndo prediz LRA tdo precocemente como NGAL, sendo que se sugere a

combinacdo de ambos para este efeito (59).

TIMP-2 e IGFBP7

TIMP-2 e IGFBP7 séo proteinas bloqueadoras do ciclo celular, expressas pelas células
tubulares renais e libertadas na urina durante periodos de stress celular devido a exposicdo a
toxinas, hipoxia, inflamacéo, entre outros. Deste modo, podem indicar risco de lesdo antes de
qualquer lesdo renal permanente se instalar (61).

Em 2013, o estudo Sapphire surgiu como a primeira investigacdo a detetar e validar
estes dois biomarcadores urinarios, considerados de topo, para predicdo do risco de LRA, de
entre 340 proteinas (63).

A combinacdo destes biomarcadores, [TIMP-2*IGFBP7] expressa em (ng/mL)2/1000,
foi lancada como produto comercial com o nome de NephroCheck (Astute Medical, San
Diego, CA, USA). No seguimento de um segundo grande ensaio observacional multicentro
norte-americano (70), a US Food and Drug Administration aprovou o NephroCheck em
Setembro de 2014 para auxiliar os nefrologistas e intensivistas na predigdo precoce de LRA
no contexto clinico (71). Pelo menos 3 estudos multicentro (Sapphire, Topaz e Opal)
incluindo mais de 1800 doentes heterogéneos validaram o uso de NephroCheck. Deste modo,
uma quantidade significativa de dados apoia ndo sé a validade do teste mas também a sua

utilidade como ferramenta de predicdo de LRA (63,70,71). [TIMP-2*IGFBP7] demonstrou
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ser um marcador de LRA significativamente superior a todos os previamente descritos,
nomeadamente NGAL e KIM-1 (63).

No estudo Sapphire com cut-offs de >0.3 e >2 (ng/mL)%1000, estes valores foram
associados a risco progressivamente aumentado de LRA e eventos renais adversos major
(morte, necessidade de TSR, ou disfuncdo renal persistente) (63). Doentes com valores de
[TIMP-2*IGFBP7] >0.3 (ng/mL)%1000 demonstraram ter 7 vezes maior risco de LRA
comparativamente a doentes com menores valores (72). Doentes com niveis de NephroCheck
<0.3 (ng/mL)%1000 raramente desenvolveram LRA nas 12h seguintes; Para o valor limite de
0.3, o teste apresenta um valor preditivo negativo de 96% (70,73) e sensibilidade de 89%
(72). E importante realcar que o teste esta desenhado para ser realizado em doentes com alto
risco de LRA; o desempenho no grupo de baixo risco é suboptimo (63). A utilidade do
Nephrocheck “a cabeceira do doente” tem excelente potencial, pois é um teste simples com
tempo de resposta rapido (aproximadamente 20 minutos), em que apenas 100 microlitros de
urina sdo necessarios, mas o desempenho do NephroCheck depende também do treino de uma

equipa multidisciplinar (63).

e Scores preditores e abordagem perante o risco de LRA peri-operatéria

Varios scores preditores do risco de LRA peri-operatoria foram obtidos e apresentados
em inimeros estudos, alguns dos quais abordarei de seguida.

Idealmente, um score deve ser obtido a partir de um calculo fécil de pardmetros pré-
operatorios rapidamente acessiveis (44,74).

A avaliagdo pré-operatoria da fungdo renal, associando a determinagdo da
creatininémia, da TFG e albuminuria, é de elevada importancia, no entanto frequentemente

subestimada pelos clinicos (8). A proteinuria é dos sinais mais precoces de disfuncdo renal;
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um estudo demonstrou que o valor de proteinuria estd fortemente e independentemente
associado a LRA pds-operatoria em doentes com TFG preservada (75).

Thottakkara et al. investigaram uma abordagem para o desenvolvimento de um
modelo pré-operatdrio preditor de LRA (tendo por base a definicdo de LRA da KDIGO), no
qual registaram eletronicamente os dados de doentes submetidos a qualquer tipo de cirurgia
major, incluindo certos dados que normalmente ndo sdo tidos em consideragdo como por
exemplo o status socio-econdémico e a performance individual do cirurgido. Usaram 59
variaveis e obtiveram bons resultados em ensaios de validacdo, demonstrando a possibilidade
de desenvolvimento de um score preditor de risco de LRA pos-operatdria em formato
eletronico com essas 59 variaveis (76).

Kheterpal et al. investigaram 65,043 doentes submetidos a cirurgia ndo cardiaca entre
2003 e 2006. Identificaram 7 preditores independentes pré-operatorios: idade >59 anos,
cirurgia de emergéncia, doenga hepética, IMC >32 kg/m?, cirurgia de alto risco, doenga
vascular periférica oclusiva, e DPOC com necessidade de terapéutica broncodilatadora. Com
base nestes preditores, construiram um modelo de estratificagdo de risco com 4 classes de
risco possiveis, consoante os doentes tinham respetivamente 0, 1, 2 ou mais do que 3 fatores
de risco. Varias varidveis associadas ao contexto intra-operatorio foram identificadas como
preditores independentes de LRA: dose total de vasopressores administrada, uso de infusdes
de vasopressores e administragdo de diuréticos (20).

Dois anos apds a publicacdo do estudo anteriormente referido, Kheterpal et al.
desenvolveram um General Surgery AKI Index depois de avaliarem quase 76,000 doentes de
cirurgia geral. Uma classe de risco foi atribuida a cada doente com base em 11 parametros
pré-operatorios: idade >56 anos, sexo masculino, ICC ativa, presenca de ascite, HTA, se se
tratava de uma cirurgia de emergéncia, de cirurgia intraperitoneal, presenca de insuficiéncia

renal ligeira a moderada, terapéutica para DM (oral ou insulinica). Foi feita a categorizacéo
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dos doentes em 1 de 5 classes: Classe | — determinada por ter O a 2 fatores de risco; Classe Il
— 3 fatores de risco; Classe 11l — 4 fatores de risco; Classe IV — 5 fatores de risco; Classe V —
mais do que 6 fatores de risco. A incidéncia de LRA foi crescente, quanto mais fatores de
risco estiveram presentes, variando de 0.2% na classe | para 9.5% na classe V. O General
Surgery AKI Risk Index demonstra uma capacidade preditiva excelente, com uma
concordancia (c-statistic) de 0.80. Este indice é facil de calcular e pode ser prontamente
incorporado na pratica clinica, por se basear na histdrica clinica e elementos laboratoriais
(26).

Thakar et al. desenvolveram um score de predi¢do do risco de LRA com base no
estudo de 33,217 doentes submetidos a cirurgia cardiaca entre 1993 e 2002, no qual
identificaram como preditores: sexo feminino, ICC, FEVE <35%, uso pré-operatorio de
bomba de baldo intra-adrtico, doenca pulmonar obstrutiva cronica, DM com necessidade de
terapéutica insulinica, cirurgia cardiaca prévia, cirurgia de emergéncia, cirurgia valvular
isolada, cirurgia valvular e CABG em simultaneo, outras cirurgias cardiacas, creatininémia
pré-operatoria entre 1.2-2.1 mg/dL e creatininémia pos-operatoria >2.1 mg/dL. Este score
varia entre 0 a 17 pontos, sendo atribuido ao doente um menor ou maior grau de risco (13).

Slankamenac et al. desenvolveram um score de predicdo de LRA pos-operatdria para
cirurgia de ressecdo hepatica, com menos de 10 variaveis, para facilmente ser aplicado na
pratica clinica; um completo com 9 variaveis: presenca de doenca cardiovascular, DRC, DM,
valores da transaminase alanina aminotransferase (ALT), idade, valores de bilirrubina, sexo
feminino; e um reduzido com apenas 4: doenga cardiovascular, DRC, DM, ALT (77).

Bell et al. realizaram um estudo de coorte em 6,220 doentes submetidos a cirurgia
ortopédica em dois hospitais, entre 2005 e 2011, que foi validado externamente em 4,395
doentes num terceiro hospital. Os principais preditores de LRA pds-operatéria no modelo

final foram: idade, sexo masculino, DM, o valor mais baixo de TFG, uso de IECAs ou ARAs,
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numero de farmacos prescritos e 0 ASA-PS (American Society of Anesthesiologists- physical
status) (78).

No contexto da cirurgia cardiaca eletiva, foi realizado um estudo em que foi utilizado
o Northern England Cardiovascular Disease Study Group (NNECDSG) como modelo de
referéncia; foi criado um novo modelo preditor de risco considerando variaveis clinicas
simples (CLIN-RISK), e foram comparados ambos os modelos; o ponto fulcral deste estudo
consistiu na investigacdo do uso dos valores pré-operatorios da hormona de stress adrenal
Endogenouss Ouabain (EO) como ferramenta para predicdo de LRA pds-operatoria. O
modelo CLIN-RISK tem como variaveis pré-operatorias: o género, a idade, a fracdo de ejecdo
ventricular esquerda, a HTA, a DM, a funcdo renal, a cirurgia cardiaca prévia, o tipo de
cirurgia (simples ou combinada) e os valores de EO. Os resultados deste estudo demonstraram
qgue o modelo CLIN-RISK, relativamente ao modelo NNECDSG, fornece uma predicdo
melhorada do risco relativo de LRA apds cirurgia cardiaca; ambos os modelos revelaram
aumento do valor de predicdo ao incluir os valores plasmaticos de EO, sendo que quanto
maior foi o seu valor, maior o risco relativo de LRA. Neste estudo, concluiu-se que EO pode
ser um marcador de lesdo renal subclinica e este aspeto da lesdo microvascular ndo é
representado em mais nenhum score de risco existente; é entdo referido que, em estudos
futuros, se deve investigar o valor da integracdo do EO noutros scores de risco e no contexto
de outros tipos de cirurgia, para além da cirurgia cardiaca (74).

Tendo também a cirurgia cardiaca como exemplo, John A. H Kellum et al.
propuseram um conjunto de atitudes baseadas na avaliacdo pré-teste do risco e resultados do
teste dos biomarcadores [TIMP-2*IGFBP7] (62), representado na Tabela 4. A classificagdo
do risco em baixo, moderado ou alto é baseada na combinacdo de: predisposi¢cdo clinica
subjacente (susceptibilidade) que inclui a maioria das mesmas variaveis que determinam

predicdo do risco de mortalidade pela STS (Society of Thoracic Surgery); evidéncia clinica de
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LRA (oliguria ou aumento abrupto da creatinina sérica); suspeita clinica de LRA, baseada nas
exposicoes do doente; valores dos biomarcadores urinarios [TIMP-2*IGFBP7] (62).

O NephroCheck surgiu entdo como um método excelente de predicdo e detecdo
precoce de LRA, pelo que Ronco C. et al. também propuseram um protocolo de predicao de
LRA, no qual os doentes sdo divididos em categorias de baixo, alto e muito alto risco de
LRA, tendo por base o valor de [TIMP-2*IGFBP7] (79). Neste protocolo, o nefrologista e/ou
0 intensivista recebem um alerta eletronico com o resultado. Quando o NephroCheck é
inferior ou igual a 0.3 (ng/mL)2/1000, o doente é considerado de baixo risco e apenas requer
monitorizacao e medidas de prevencdo conservadoras da LRA. Um valor superior a 0.3 deve
despoletar uma consulta precoce de Nefrologia (73). O nefrologista revé as susceptibilidades
individuais e exposicoes responsaveis, a necessidade de fluidoterapia, o valor da diurese ou a
necessidade de TSR. Se o valor estiver entre 0.3 e 2, deve ser realizada uma monitorizacao
rigorosa, a evicgao de agentes nefrotoxicos e optimizacdo do estado hemodinamico. Quando o
valor é superior a 2, € mandatdrio descontinuar nefrotoxinas e manter optimizacao do estado
hemodinamico, sem, contudo, levar a sobrecarga hidrica. Estes passos devem ser completos
nas primeiras 12h apo6s identificacdo dos doentes de alto risco pelo NephroCheck (79).

Bihorac et al, sugeriram um conjunto de atitudes a ter nos doentes que serdo
submetidos a cirurgia, a comecar no periodo pré-operatorio, com avaliacdo da funcao renal e
da extensao de doenca renal prévia, se existente. Esta avaliacdo deve averiguar a presenca de
fatores de risco para DRC, diagnostico e estadiamento de DRC conhecida, e nimero de
episodios de LRA prévios, se estes ocorreram. Quanto ao periodo pds-operatdrio, os autores
desenvolveram um algoritmo para quantificar o risco de LRA nos doentes admitidos a
unidade de cuidados intensivos (UCI) da sua instituicdo (cuja pontuagdo vai desde 0-16).
Apenas os doentes com alto score (>3) sdo, de seguida, avaliados em termos de

biomarcadores urinarios [TIMP-2*IGFBP7]; na experiéncia dos autores, aproximadamente
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40% das novas admissfes a UCI cirurgica tém um score de risco clinico elevado. Apenas 0s
doentes com ambos score de risco clinico e valores elevados no teste de biomarcadores
urinarios séo considerados como estando em alto risco para LRA e sdo sujeitos ao grupo de
testes diagndsticos sugeridos pelos autores e medidas preventivas durante as 48h seguintes na
tentativa de prevenir ou melhorar a leséo renal (Figura 2). Este conjunto de acOes (avaliacdo
da leséo renal, prevencao e reavaliacdo) é focado na identificacdo da causa de LRA, iniciacédo
de terapias preventivas e reavaliacdo didria da resposta renal as terapias iniciadas. Todos 0s
passos deste processo, desde a estratificacao clinica e avaliagdo da presenca de lesdo renal ao
inicio do tratamento, devem ocorrer nas primeiras 12h a 24h da admissdo a UCI. Este
processo envolve ferramentas clinicas, imagiologicas e laboratoriais e requer um esforco
coordenado entre equipas da UCI e de nefrologia (8,80).

A KDIGO conclui, igualmente, que o reconhecimento e medidas de prevencdo nos
doentes em risco de LRA, ou com ja possivel LRA instalada mas sem manifestac6es clinicas,
é provavel que culmine em melhores resultados para os doentes do que tratar apenas a LRA ja
estabelecida e com manifestacfes clinicas. Deste modo, o grupo de trabalho apresenta um
modelo de abordagem relativamente a LRA, consoante o estadiamento da mesma, incluindo
medidas relativamente aos doentes de alto risco de LRA, sendo que para estes defende as
seguintes atitudes preventivas: descontinuar todos os agentes nefrotoxicos quando possivel;
assegurar o correto status de volume e pressdo de perfusdo; considerar a monitorizagdo
hemodindmica; monitorizar a creatinina sérica e débito urinario; evitar hiperglicemia;

considerar alternativas a procedimentos com radiocontraste (30).
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Medidas de prevencéo da LRA peri-operatoria

Inimeros fatores de risco de LRA sdo preveniveis. A avaliacdo pré-operatéria da
funcdo renal e dos fatores de risco para o desenvolvimento de LRA peri-operatdria € um dos
recursos mais valiosos para aplicacdo de medidas de prevencdo da LRA, contudo
subvalorizado e subutilizado pelos clinicos (8,81). Esta atitude demonstra-se importante ndo
sO para avaliar o risco de LRA, mas também para quantificar o risco de morbilidade e
mortalidade pds-operatorias (8).

Como ja referido anteriormente, algumas possiveis medidas de prevencdo de LRA
peri-operatoria incluem monitorizacdo e optimizacdo do estado hemodinamico do doente,
com manutencdo cuidadosa de fluidoterapia e controlo da tensdo arterial, eviccdo de
substancias nefrotoxicas, monitorizacdo e ajuste das doses de farmacos com atuacdo a nivel
renal, de acordo com a TFG (8,30,36,37). De seguida abordarei cada uma das possiveis

medidas de modo mais pormenorizado.

e Monitorizagdo hemodinamica e fluidoterapia

A manutencdo de uma perfusdo renal normal é talvez a medida profilatica mais
importante, com 80% dos doentes que experienciam LRA pds-operatoria a terem sofrido um
episédio de instabilidade hemodindmica no periodo peri-operatério (36). Esta medida é
especialmente Gtil nos casos de méa perfusdo microcirculatéria, mas também como medida
preventiva para LRA de causa nefrotdxica (como por exemplo, na LRA induzida por
contraste iodado, aminoglicosideos, rabdomiolise, entre outras) (38).

O controlo da tensdo arterial é fundamental no contexto de LRA peri-operatoria. Nos
doentes previamente hipertensos, uma hipotensédo relativa pode provocar leséo renal; neste
contexto, manter uma TAm a rondar entre 20% do valor de base deve ser suficiente para
manter a perfusao renal (9,35,36).
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A fluidoterapia neste periodo é vital para controlo da volémia e da tensdo arterial,
apesar de que esta abordagem deve ser cautelosa uma vez que existem, com igual
importancia, complicaces pds-operatorias associadas ao excesso de administracdo de fluidos,
incluindo problemas de cicatrizacdo e aumento da duracdo da ventilacdo mecanica (9,38,82).
Existe evidéncia crescente que um balanco de fluidos positivo nos doentes cirurgicos esta
associado a hipertensédo intra-abdominal que, por sua vez, tem um efeito negativo na funcéo
renal (38).

As recomendacbes da KDIGO relativamente a LRA sugerem que os cristaloides
isotonicos sejam preferiveis, em vez dos coloides sintéticos ou ndo sintéticos, para expansao
volémica nos doentes sob risco de LRA ou com LRA instalada, na auséncia de choque
hemorragico (30). A utilizacdo de fluidos com solucdes corretamente balanceadas reduziu a
frequéncia de hiperclorémia e acidose metabolica e foi associada a significativa reducdo na
incidéncia de LRA e necessidade de TSR (38).

Muitos doentes cirargicos de alto risco (submetidos quer a cirurgia eletiva quer a
cirurgia de emergéncia) sdo admitidos na UCI no periodo pos-operatério, frequentemente com
muitas co-morbilidades, e a fluidoterapia alvo-dirigida neste periodo de tempo foi associada a
menores complicacdes (incluindo LRA) e diminuicdo da mortalidade (9).

Em 2009, uma meta-analise de Brienza et al. demonstrou que a incidéncia de LRA é
diminuida, de forma significativa, pela otimizacdo hemodindmica, quando realizada no

periodo pré-, intra- ou p6s-operatorio (9).

e Terapéutica vasopressora

Assim que o volume intravascular tenha sido restaurado com fluidoterapia, se o0 doente
em risco de LRA continuar com choque vasomotor ou hipotensao arterial, a administracao de

farmacos vasoconstritores esta recomendada (21,30). No entanto, ndo é conhecido qual agente
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vasopressor é mais efetivo na prevencdo da LRA; a maioria dos estudos focou-se na
norepinefrina, dopamina, ou vasopressina (30). Um estudo randomizado controlado que
compara a dopamina com a norepinefrina como agente vasopressor inicial em doentes com
choque, ndo demonstrou diferencas significativas entre si quanto ao impacto na funcédo renal
ou mortalidade; contudo, houve maior nimero de eventos arritmicos nos doentes tratados com
dopamina do que nos tratados com epinefrina (30). A vasopressina esta a ganhar relevo no
tratamento do choque refratario a norepinefrina; tal como a norepinefrina, aumenta a pressédo
sanguinea e diurese, mas ndo foi provado que aumentasse a sobrevida ou reduzisse a
necessidade de TSR (30).

Joannidis et al. recomendam o atingimento de uma PAm entre 65-70 mmHg, sendo
gue nos doentes com HTA recomendam um objetivo de PAm entre 80-85 mmHg. Na escolha
do farmaco, recomendam a administracdo de norepinefrina, juntamente com a correcdo da
volémia, como vasopressor de primeira linha e sugerem a vasopressina nos doentes em
choque vasoplégico apos cirurgia cardiaca (83).

Segundo Tomasse et al., o objetivo de manter uma TAm acima de 60-65 mmHg com a
administracdo destes agentes é razoavel; contudo, o doente com doenca renovascular ou
hipertensdo arterial de longa duracdo pode requerer pressdes arteriais médias mais altas para

manter a perfusdo renal (21,36).

e Eviccao de agentes nefrotoxicos

Um grande numero de farmacos frequentemente usados no periodo peri-operatdrio
tem efeitos potencialmente prejudiciais na funcéo renal (9,21).

Os IECAsS/ARAS e AINEs estdo entre os farmacos mais conhecidos por afetar a auto-
regulacdo sanguinea renal (9). Os AINEs podem tambem causar nefrite intersticial e a sua

associacdo com o desenvolvimento de LRA levou a recomendacfes de que estes devem ser
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evitados em todos os doentes com hipovolémia e sépsis independentemente da funcao renal,
sendo que nos doentes em que esse tratamento ndo possa ser suspenso, devem ser usadas as
doses minimas possiveis (84).

Os antibidticos podem levar a LRA por lesdo renal direta, como por exemplo o0 caso
dos aminoglicosideos, ou dar origem a uma nefrite intersticial aguda, como por exemplo, as
penincilinas, quinolonas e cefalosporinas (36). Mostra-se assim fundamental a monitorizacéo
das doses administradas destes farmacos, ou se possivel recorrer a alternativas adequadas a

situacdo clinica (9,36).

e Intervencdes farmacoldgicas

Até recentemente ndo existiam farmacos que tivessem demonstrado, de forma
consistente, beneficio, apesar de existirem agora algumas descobertas a surgir, principalmente
no contexto da cirurgia cardiaca (21,30,34,83).

A dexmedetomidina é um agonista dos recetores 02 com propriedades de sedagéo,
analgesia, inibicdo do fluxo simpatico central, estabilizacdo hemodinamica, anti-inflamacéo e
diurese; € altamente seletivo e de curta duracdo de acdo (34). Foi sugerido que os recetores
adrenérgicos 02 existem em grande quantidade na vasculatura peri-tubular renal e tibulos
proximais e distais (34). A cirurgia cardiaca ativa respostas enddcrinas que estimulam o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal e o sistema nervoso simpatico, com consequente libertacdo de
epinefrina e norepinefrina, contribuindo para uma hemodindmica instavel que é prejudicial
para a funcdo renal. Foi relatado que ap6s BCP h& um pico de concentracdo plasmatica de
epinefrina e norepinefrina, que pode ser prejudicial para os doentes (34). No estudo de Fuhai
et al., no contexto de cirurgia cardiaca, foi demonstrado que a infusdo de dexmedetomidina
apos BCP esta associada a diminuicdo significativa na incidéncia de LRA ligeira em doentes

com fungdo renal pré-operatdria normal e doenga renal cronica ligeira, diminuigdo
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significativa da mortalidade intra-hospitalar e nos 30 dias apos alta, e ainda diminuicdo da
incidéncia de complicacdes pds-operatorias no geral (34).

O fenoldopam é um agonista dos recetores da dopamina tipo 1 que tem tido resultados
mistos quando usado na abordagem a LRA (9,35,85). Numa revisdo sistematica e meta-
analise de Gillies et al., concluiu-se que a administracdo de fenoldopam nos doentes
cirurgicos estava associada a reducdo da LRA, mas ndo demonstrou impacto na necessidade
de TSR e mortalidade; no entanto, a definicdo de LRA nédo uniforme utilizada nos varios
estudos incluidos na andlise leva a que estes resultados devam ser interpretados com cautela
(85). Num estudo mais recente, contudo, concluiu-se que o fenoldopam ndo previne a
deterioracdo da LRA ap0s cirurgia cardiaca e ndo esta associado a menor necessidade de TSR
(21). Joannidis et al. recomendam contra a sua utilizacdo para protecdo renal nos doentes
criticos ou submetidos a cirurgia cardiovascular com risco de LRA (83).

A dopamina, os diuréticos (nomeadamente, furosemida e manitol), o peptideo
natriurético atrial (ANP), o nesiritide (peptideo natriurético recombinante humano f), a
teofilina e a n-acetilcisteina foram algumas das substancias estudadas que, ou ndo mostraram
beneficio, ou requerem mais investigacdo (9,21,83). Também o uso da aspirina ndo é
recomendado, segundo um estudo no contexto de cirurgia ndo cardiaca, pelo balanco negativo
entre os beneficios e os riscos associados (86).

Varios estudos retrospetivos que exploraram a associacdo entre a toma pré-operatéria
de estatinas e a ocorréncia de LRA pds-operatéria demonstraram resultados controversos
(8,87). Contudo, num estudo retrospetivo de 98,939 doentes submetidos a cirurgia major, o
uso pré-operatorio de estatinas foi associado a aproximadamente 20% de reducdo na
incidéncia de LRA (88); estudos em modelos animais fornecem uma base bioldgica possivel
como justificacdo, especificamente no contexto da lesdo renal por mecanismo de isquemia-

reperfusdo: a acdo das estatinas na prevencdo da infiltracdo de mondcitos e macréfagos,
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diminuicdo da expressao intracelular da molécula de adesdo 1, colagénio tipo 1V, fibronectina,
factor nucelar kappa-B, entre outras, e mitigacdo das alteracGes associadas a necrose tubular
renal. Uma das limitacGes do estudo consistiu no facto de ndo ter sido possivel determinar o
tipo especifico de LRA pds-operatoria, ndo conseguindo assim justificar resultados quanto a
incidéncia de LRA, quando a etiologia da mesma é uma nefrite intersticial aguda ou uma

uropatia obstrutiva, por exemplo, e ndo uma NTA (88).

e Controlo do hematdécrito e hemoglobinémia na cirurgia cardiaca

No contexto da cirurgia cardiaca, o papel da hemodiluicdo e da transfusdo foi também
estudado. Existe associacdo conhecida entre LRA e transfusdo de eritrécitos na cirurgia
cardiaca (12,89,90). Mais recentemente, um estudo sugeriu também que o grau de anemia pré-
operatdria estd associado a maior incidéncia de LRA (91). No entanto, foi demonstrado que a
administracdo de eritropoetina em doentes com alto risco de LRA apés cirurgia valvular
cardiaca, ndo ofereceu maior protecdo renal nesses doentes (92).

A hemodiluigdo é induzida no contexto de cirurgia com BCP, mas ao associar-se a
aumento significativo da incidéncia de LRA, as recomendac¢bes da Society of Thoracic
Surgeons e Society of Cardiovascular Anesthesiologists sublinham a importancia de limitar a
hemodiluicdo, recomendando a manutencdo de um hematécrito superior a 21% e
hemoglobinémia superior a 7 g/dL (9,89,93). Tomasso et al. recomendam a evic¢do de um

valor de hematdcrito inferior a 24% (21).

e Pré-condicionamento isquémico remoto na cirurgia cardiaca e vascular

O pré-condicionamento isquémico remoto consiste em provocar ciclos de isquemia
ndo-fatal transitdria num tecido para intensificar a tolerancia a uma isquemia prolongada
subsequente fatal em orgéo distantes (94,95).
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Uma meta-analise demonstrou que o pre-condicionamento remoto pode reduzir a
ocorréncia pos-operatoria de LRA na cirurgia cardiaca e vascular. No entanto, considerando a
alta heterogeneidade dos 26 ensaios analisados, ndo se pdde concluir acerca do valor deste
procedimento. Uma amostra populacional maior e a utilizacdo de uma definicdo de LRA

uniforme sdo necessarios para uma conclusao mais definitiva (94).

e Prevencao da nefropatia induzida por contraste

No contexto da cirurgia cardiaca e vascular, é frequente a realizacdo de cateterismos
com contraste iodado previamente a cirurgia; deste modo, torna-se pertinente referir neste
trabalho formas de prevencdo de LRA pos-operatéria que pode ocorrer associada a realizacdo
prévia deste procedimento. As recomendagdes da KDIGO védo no sentido de realizar,
previamente a cirurgia, a avaliacdo do risco de nefropatia induzida por contraste,
particularmente, a existéncia prévia de défice na funcdo renal em todos os doentes
considerados para este procedimento. A KDIGO recomenda também que se considerem
métodos de imagem alternativos nos doentes em risco; 0 uso da menor dose possivel do meio
de contraste nos doentes em risco; a utilizacdo de meios de contraste iodados iso-osmolares
ou hipo-osmolares, em detrimento dos hiper-osmolares; a expansao volémica intravenosa com
solucdes de cloreto de sodio isotonicas ou de bicarbonato de sodio; e por fim, como
recomendacdo de classe inferior, estd a recomendacdo do uso de n-acetilcisteina e a
administracdo de cristaloides isoténicos em doentes em risco aumentado de nefropatia por

contraste (30).

e Prevencgdo ou tratamento da hipertenséo intra-abdominal

A HIA, como ja referido anteriormente, é uma causa possivel de LRA no contexto
cirurgico. Vérias condi¢cbes podem estar associadas a pressdes intra-abdominais elevadas,
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como, por exemplo, acumulacdo de sangue a nivel abdominal ou presenca de ascite (35).
Outra causa possivel € o balanco de fluidos positivo (9), cuja prevencdo passa pela
administracdo de fluidoterapia orientada por pardmetros de perfusdo microcirculatoria e
eviccdo de estratégias liberais de fluidoterapia (38). A pressdo abdominal pode ser medida
através da introducdo de um cateter vesical e, uma vez identificada a HIA, deve-se proceder a
diminuicdo da pressao intra-abdominal, através de paracentese terapéutica ou laparotomia

exploradora (35).

e Hemodidlise profilatica

A realizacdo profilatica de TSR tem como rationale a restauracdo da homeostase e a
manutenc¢do da funcdo renal residual, 0 mais precocemente possivel, em diferentes situagoes,
como por exemplo, uma sobrecarga de fluidos, resposta pré- e anti-inflamatéria intensa e
nefropatia induzida por contraste (21). No entanto, ndo existe evidéncia suficiente que apoie o
uso, na prética clinica, de dialise profilaticamente em doentes com alto risco de LRA que véo
ser submetidos a cirurgia major (9).

Um estudo de James et al., que envolveu uma reunido com partes interessadas de
varias areas da salde, cujo objetivo foi a compreensdo das barreiras e facilitadores a
implementacdo bem-sucedida de recomendacgfes para identificacdo de doentes em risco e
prevencdo de LRA apds cirurgia major na pratica clinica, obteve conclus@es interessantes. Foi
unanime que os doentes submetidos a cirurgia s&o uma populacdo alvo em risco de LRA,
especialmente se submetidos a cirurgias de alto risco, como sejam cirurgia cardiaca,
abdominal e vascular e que estes, muitas vezes, ndo tém os devidos cuidados de saide no que
toca a este aspeto. Como conclusdo da reunido, os seguintes elementos especificos foram
propostos para implementacdo futura e avaliacdo: 1) identificacdo de doentes que véo ser

submetidos a procedimentos cirargicos eletivos, urgentes, ou de emergéncia que acarretem
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risco elevado de LRA; 2) implementacdo de protocolos para padronizar a monitorizacéo
diaria de creatinina sérica, débito urinario, balanco de fluidos, e medicdo de sinais vitais em
doentes de alto risco; 3) criacdo de sistemas automatizados de alerta imediato aos especialistas
apos reconhecimento do inicio de LRA,; 4) aplicacdo de medidas de prevencdo de LRA como
0 uso de cristaloides por via intravenosa e eviccdo de medicacdo frequentemente usadas no
periodo pds-operatorio que prejudicam a funcdo renal; 5) implementacdo de um sistema
organizado de apoio entre especialidades e indicacdes para consulta de nefrologia; 6) criacdo
de um programa educacional para os prestadores de cuidados acompanhando a

implementacao destas intervencdes (81).
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Discussao e Conclusao

A LRA no contexto peri-operatorio surge como uma realidade frequente, no entanto,
subvalorizada pelos clinicos, nomeadamente em termos da sua predi¢éo e prevencao.

Com esta revisdo da literatura, constatei que existem inimeros estudos sobre a criagdo
de scores de predicdo e prevengdo da LRA no geral e no contexto especifico da cirurgia. Estes
tém por base as varias etiologias possiveis e os fatores de risco suscetiveis de propiciar a
LRA.

Em primeiro lugar, torna-se extremamente relevante uniformizar os critérios de
definicdo da LRA, de modo a que os resultados dos varios estudos sejam passiveis de
comparacao entre si. Neste ambito, surge também a necessidade de utilizar critérios mais
fidedignos, uma vez que os valores de creatinina sérica e do débito urinario ndo estéo
obrigatoriamente relacionados com a presenca de LRA; assim sendo, é importante promover
um estudo mais aprofundado sobre a inclusdo dos valores de biomarcadores de lesdo celular
renal na definicdo da LRA.

A etiologia mais frequente da LRA no contexto pds-operatorio diz respeito a causas
pré-renais: a hipovolémia e hipotensdo; as causas renais mais frequentemente presentes séo a
necrose tubular aguda isquémica e por nefrotoxicidade. A LRA pode também ocorrer devido
a causas pos-renais. Daqui se retira a importancia de medidas de prevencdo direcionadas para
estas possiveis causas.

Nos estudos realizados, os fatores de risco conhecidos que mais predispdem a LRA
peri-operatoria sdo: idade superior a 56 ou 65 anos (consoante o estudo), doenca renal pré-
existente, hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), insuficiéncia cardiaca (IC),
presenca de doenca vascular periférica, doenca cerebrovascular, toma de substancias
nefrotoxicas ou que alterem a autorregulacdo do fluxo sanguineo renal, e também um IMC

elevado, entre outros.
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Perante os multiplos estudos existentes sobre scores de predicdo de LRA peri-
operatoria, parece-me exequivel a criacdo de modelos e recomendac@es uniformizados, para
predicdo do risco de LRA peri-operatoria sendo que, consoante o tipo de cirurgia, se deve
individualizar a atitude, tendo em conta a etiologia e os fatores de risco mais associados a esse
procedimento e as possiveis medidas de prevencéo.

O modelo sugerido por Bihorac et al. parece cumprir 0s requisitos de exequibilidade e
acessibilidade que um protocolo de atuagdo nesta area exige. Este protocolo engloba um
conjunto de medidas a ter previamente e apds cirurgia. Previamente, realizando investigacédo
sobre a funcdo renal do doente; posteriormente a cirurgia, atribui-se um score de risco clinico
de LRA, em que apenas os doentes com alto score (>3) sdo, de seguida, avaliados quanto aos
valores [TIMP-2*IGFBP7]. Consoante o resultado do teste, sdo tomadas medidas adequadas a
situacdo. A experiéncia preliminar dos autores com a implementacdo do protocolo foi
excelente. Uma limitacdo a implementacdo foi o custo elevado do teste [TIMP-2*IGFBP7],
que os autores ultrapassaram ao limitar o uso deste teste aos doentes com score de risco
clinico alto. Mais estudos sdo requeridos para concluir acerca do impacto na prevaléncia e
consequéncias da LRA peri-operatoria, com a aplicacao clinica deste protocolo (8).

Perante a existéncia de um risco de LRA peri-operatdria, urge a necessidade de serem
aplicadas medidas de prevencdo nestes doentes. As medidas mais estudadas, e que se
traduzem em resultados favoraveis na prevencdo ou mitigacdo de LRA peri-operatoria,
parecem ser a monitorizagdo hemodinamica; a administracdo de fluidoterapia de forma
equilibrada com preferéncia por col6ides isoténicos; administracdo de agentes vasopressores,
nomeadamente norepinefrina, associadamente a fluidoterapia no caso de um doente com
choque vasomotor; evic¢do ou controlo de doses de agentes nefrotoxicos ou farmacos que
alterem a autorregulacdo do fluxo sanguineo renal. Outras medidas, como administracdo de

fenoldopam ou toma de estatinas previamente a cirurgia, ou administracdo de
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dexmedetomidina no contexto da cirurgia cardiaca, parecem ter resultados favoraveis em
varios estudos, mas requerem mais investigacdo, nomeadamente em diferentes contextos
cirurgicos.

Sendo a LRA peri-operatoria um problema frequente, com indmeras consequéncias
negativas para o doente e para o proprio hospital, nomeadamente em termos econémicos, e
frequentemente subvalorizada, urge a necessidade de alertar a comunidade médica e cirurgica
para tal. A criacdo de um score de predicdo uniformizado com aplicacdo na pratica clinica e a
toma de medidas de prevencdo adequadas perante o risco surgem como uma excelente
solucdo para este problema, sendo que ja existem inimeras sugestes e recomendacgdes que
podem contribuir para essa tarefa.

Estudos futuros devem incidir no impacto da implementacao destes scores e medidas

na incidéncia de LRA em diferentes contextos cirurgicos.
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Anexos

Tabela 1 - Definigdes de consenso para LRA: Classifica¢cdes RIFLE, AKIN e KDIGO. (Adaptada
de “Romagnoli S, Ricci Z. Postoperative acute kidney injury. Minerva Anestesiol. 2015”).

Estadio Critérios de sCr ou TFG Critérios de DU

KDIGO KDIGO

Aumento da DU <0.5
sCr>1.5-1.9 mL/kg/h
vezes o valor por >6-12h
de base ou

aumento >0.3

mg/dL

Aumento da DU <0.5
sCr>2-2.9 mL/kg/h
vezes o valor por > 12h
de base

Aumento da DU <0.3
sCr 3 vezes 0 mL/kg/h
valor de base; por >24h
ou aumento ou andria
na sCr >4 por >12h
mg/dL; ou

inicio da TSR;
ou em doentes

com <18 anos
de idade,
diminuigdo na
TFG até
<35mL/min/1.
73m2
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Tabela 2 - Possiveis causas

de LRA peri-operatéria. (Adaptada de “Chenitz KB, Lane-Fall MB.

Decreased urine output and acute kidney injury in the postanesthesia care unit. Anesthesiol Clin. 2012 e
“Calvert S, Shaw A. Perioperative acute kidney injury. Perioper Med (Lond). 2012”).

Pré-renal

Hipovolémia (p.e. por

hemorragia)

Doenca renal intrinseca Pés-renal

Necrose tubular aguda (NTA)

Hipotensdo (p.e por analgesia
neuroaxial ou sedacéo; faléncia
cardiaca)

Nefrite intersticial aguda (NIA)

Autorregulacdo do fluxo renal
comprometida:
IECAS/ARAS/AINEs

Rabdomidlise

Hemolise

Tabela 3 - Sumario dos fatores de risco de LRA pds-operatéria mais frequentemente descritos.
(Adaptada de “Chawla LS, Goldstein SL, Kellum JA, Ronco C. Renal angina: concept and development of
pretest probability assessment in acute kidney injury. Crit Care. 2015”)

Susceptibilidades

Exposicdes

Idade avancada

Deplecéo de volume

Doenca renal crénica

Bypass cardiopulmonar

Hipertensdo arterial

Nefrotoxinas

Diabetes mellitus

Ventilagdo mecénica

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Vasopressores
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Tabela 4 - Modelo de avaliacdo do risco de LRA e atitude consoante o risco, em doentes apds

cirurgia cardiaca. (Adaptado de “Kellum JA, Chawla LS. Cell-cycle arrest and acute kidney injury: the light
and the dark sides. Nephro! Dial Transplant. 2016”)

BAIXO

MODERADO

ALTO

ALTO

ALTO

ALTO

ALTO

Negativa Baixa ou Moderada  Qualquer <0.3
Negativa Baixa ou Moderada <4% >0.3<2
Qualquer Qualquer >4% >0.3 <2
Positiva Qualquer Qualquer Qualquer
Qualquer Alta Qualquer Qualquer
Qualquer Qualquer Qualquer >2
ACAO/ RISCO MODERADO
Monitorizar Cuidados de saude A cada 12h até diminuir

creatinina sérica

standard (diarios)

A cada 12h até diminuir

Monitorizar DU

Avaliado a cada 12h

Avaliado de forma
rigorosa; manter cateter
de Foley

Avaliado de forma
rigorosa; manter cateter de
Foley

Assegurar status de
volume

Cuidados standard;
Furosemida, se
necessario

Para oligdria, pode-se
fazer fluidoterapia de
forma equilibrada, se
pressao venosa central
(PVC) inferiora 8
mmHg; Manter
furosemida, excepto se
edema pulmonar

Pode-se fazer fluidoterapia
equilibrada se presséo
venosa central (PVC)
inferior a8 mmHg e
evidéncia de hipovolemia
(ndo apenas oliguria);
manter furosemida

Evitar farmacos
nefrotoxicos

Cuidados standard

Excluir AINEs ou
IECAS/ARAS

Excluir AINEs ou
IECAs/ARAS; Ajustar
doses de narcoéticos

Avaliagdo cardiaca

Cuidados standard

Monitorizar saturagdo
venosa central de
oxigénio (SV0O2), se
historia de FEVE

venosa central de oxigénio

Monitorizar saturagdo

(SV02), ecocardiografia
ou cateter da artéria

anormal pulmonar se FEVE menor
que 55%; Inotrépicos para
manter um indice cardiaco
superior a 2.2
Reavaliar N&o aplicavel 24h 12h

biomarcadores
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Figura 1 - Especificidade dos biomarcadores de LRA quanto ao local de origem.

(Adaptada de “Murray PT, Mehta RL, Shaw A, Ronco C, Endre Z, Kellum JA, et al. Current use of biomarkers
in acute kidney injury: report and summary of recommendations from the 10th Acute Dialysis Quality Initiative

consensus conference. Kidney Int. 2014”).
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com base em:
-TFG

- Albuminuria
- Débito urinario

Avaliacio da suscetibilidade renal

- Historia de DRC
- Historia de LRA

- Sépsis

Historia de exposicoes, como:
- Hipotens@o

- Insuficiéncia respiratoria
- Trauma severo
- Cirurgia de alto risco

Score de risco >3
. TIMP2*IGFBP7 urinario < 0.3 — Cuidados habituais
. > 0.3 — Iniciar medidas direcionadas para:

l

l

l

Risco/ Causa da LRA
- Ecografia renal e
determinacdo do RRI

- Eletrolitos urinarios

- Sedimento urinario

- Testes imunologicos
especializados

Prevencao (ABCD)

- Avaliar funcédo renal

- TA (definir valor alvo)

- Fluidoterapia dirigida

- Farmacos (dose e toxicidade)

Reavaliacao

- Creatinina sérica

- TFG dindmica

- Débito urinario

- Biomarcadores urinarios

- Balanco de fluidos

- Recuperacio de faléncia de
orgaos

Figura 2 - Protocolo proposto por Bihorac A. para determinacéo do risco de LRA peri-
operatoria e medidas adequadas ao contexto.
(Adaptada de “Hobson C, Ruchi R, Bihorac A. Perioperative Acute Kidney Injury: Risk Factors and
Predictive Strategies. Crit Care Clin. 2017").

62






