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Lesao renal aguda associada a sepse — é possivel fazer a diferenca contra

essa sindrome?
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De um lado, a sepse € a principal causa de 6bito nao
relacionado a trauma em pacientes pediatricos em todo o
mundo, em nacdes desenvolvidas e em desenvolvimento.'
Por outro lado, os dados epidemiolégicos demonstram a
contribuicao independente da lesao renal aguda (LRA) para
a morbidade e mortalidade em adultos e criancas.”® A
mortalidade, a morbidade e o custo financeiro da LRA sao
significativos e levaram a iniciativas globais exclusivas para
eliminar a LRA prevenivel e minimizar os efeitos da LRA
existente.* Infelizmente, a sepse e a LRA, juntas, siner-
gizam o ‘‘pior dos dois mundos’’ - incitam uma ladainha
de respostas negativas do hospedeiro e, em Gltima instan-
cia, levam a resultados ruins do paciente. Nesta edicao do
Jornal de Pediatria, Riyuzo et al.’ relatam dados sobre os
fatores preditivos de 6bito em pacientes com LRA associada
a sepse. Em sua avaliacdo retrospectiva de 77 criancas com
sepse e LRA, a taxa de LRA grave (pRIFLE) estagio I-F e/ou
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estagio 2-3 ficou acima de 75% e a taxa de mortalidade geral
foi substancial (33,7%).

Os determinantes da lesao e progressao na sepse e
LRA sdo similares. A sepse é propagada pelos principais
mediadores de isquemia, hipdxia, inflamacdao e morte
celular. A fisiopatologia multidimensional da sepse exerce
perturbacées do nivel celular até a homeostase geral
do hospedeiro. Os dados de modelos animais e humanos
corroboram a desregulacao do sistema imunologico inato,
o desequilibrio da producdo/degradacao da citocina proé- e
anti-inflamatodria, a desestabilizacdo das vias apoptoticas
e a interrupcao da estabilidade endotelial. De modo par-
alelo, a LRA é tipificada por um conjunto de respostas do
hospedeiro, incluindo isquemia, inflamacao desregulada,
hipdxia e lesdo tubular renal.® Além disso, a LRA resulta em
efeitos prejudiciais autdcrinos, paracrinos e enddcrinos da
citocina sobre estruturas vitais extrarrenais, como cérebro,
coracdo, pulmdes e figado.” Portanto, a sepse e a LRA,
individualmente, sao mais adequadamente caracterizadas
como sindromes (em comparacao com ‘‘doencas’’ ou
“‘lesdes’’), pois levam a desestabilizacdo da homeostase
por uma variedade de mecanismos globais.

A lesédo renal aguda associada a sepse grave (LRASG) é
comum, dispendiosa e prejudicial. A sepse é a principal
causa de LRA em adultos e criancas, representa 33-50%
de toda a LRA em adultos e 25-50% em criancas.® Como
sindrome Unica, a LRASG contribui para a alta mortalidade,
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0 maior uso de recursos (suporte ventilatoério, dialise) e o
aumento na morbidade de pacientes (aumento na duracao
da internacao). Além disso, as sequelas de longo prazo
da LRASG sao significativas: uma notavel proporcao de
pacientes sobreviventes (adultos e criancas) sofre doenca
renal crénica, doenca renal em estagio final precoce e
obito precoce.”'? Infelizmente, a fisiopatologia da LRASG é
pouco entendida. De maneira semelhante a sepse e a LRA
(consideradas de maneira independente), os determinantes
da LRASG incluem alteracdes hemodinamicas intrarrenais,
disfuncdo endotelial, desregulacdo da homeostase infla-
matoria, necrose/apoptose e lesdo isquémica-hipoxica.'
No nivel do hospedeiro, a sepse e a LRA se propagam
simultaneamente por meio de efeitos independentes
sobre o tonus vascular sistémico, o volume intersticial,
a distribuicao alterada de albumina sérica e a inducao
de producdo de Oxido nitrico. Provou-se que separacao
dos efeitos independentes da LRA da sepse ¢é dificil, pois
ambas compartilham vias comuns que envolvem disfuncao
circulatoria, desconexdo de bioenergia e problemas nas
vias nitrosativas e oxidativas.'? As limitacées a capacidade
de modelos animais reproduzirem uma doenca humana e
uma escassez de dados sobre o tecido humano descreditam
as suposicoes de que a sepse diminui automaticamente
o fluxo sanguineo renal e leva a necrose tubular.”® Tanto
em homens quanto em ratos, a lesdo multidimensional é
potencializada nos pacientes muito jovens e muito velhos
e naqueles com doenca cronica.® Por esses motivos, a sepse
e a LRA andam ‘‘lado a lado’’ - e provavelmente con-
tribuem de maneira sinérgica para o rapido acometimento
de pacientes que sofrem de ambas as sindromes das lesoes.
Riyuzo et al.> descobriram, em seu estudo de criangas
com LRASG, um paralelo clinico com esses achados fisiopa-
tologicos. Em seu estudo, as criangas com LRASG eram
jovens (mediana de quatro meses), diagnosticadas preco-
cemente (primeiro dia de internacao na unidade de terapia
intensiva) e sofriam de lesao grave (> 75% da classe I-F e
estagio 2-3da pRIFLE). Os fatores de risco independentes
associados ao 6bito incluiram caracteristicas de pacientes
gravemente doentes (ventilagdo mecanica, terapia de
dialise e hipoalbuminemia). Em seu estudo, a LRA nao foi
associada de maneira independente a mortalidade, achado
esperado no contexto de doenca grave geral de pacientes
incluidos no estudo. E importante ressaltar que nenhuma
gravidade dos parametros da doenca (Risco Pediatrico de
Mortalidade, indice Pediatrico de Mortalidade) foi incluida
em seu estudo para comparar pacientes sobreviventes e
falecidos. Contudo, existe uma associacao dbvia entre lesao
renal aguda em pacientes com sepse (estagio 2-3 e/ou
que precise de dialise) e ébito - corroborada pela reducao
significativa demonstrada nas estimativas de sobrevivéncia
Kaplan-Meier.

Considerando as contribuicdes sinérgicas da sepse e da
LRA, como, entdo, podemos fazer a diferenca para melho-
rar os resultados dos pacientes com LRASG? Uma abordagem
multifacetada, oportuna, racional e sistematica é necessaria
(tabela 1). O primeiro passo é a identificacdo oportuna
dos pacientes em rico por LRASG. E ébvio - tratar a
sepse! O inicio precoce de antibioticos é associado a mor-
talidade reduzida - um achado que tem sido lentamente
valorizado e incorporado ao cuidado de rotina de pacientes
gravemente doentes.'* Estudos incidentais com a populacéo

Tabela 1  Fazendo a diferenca no tratamento da LRASG.

1. Identificacdo de pacientes e deteccéo precoce
de lesao
A. Reconhecimento e tratamento da sepse (uso
antecipado de antibiéticos!)
B. Estudos de associagcdo do genoma (antes da
doenca)
C. Teste de biomarcadores de acordo com o indice
de angina renal
2. Adjudicacédo da progresséo da lesdo
A. Progressdo de biomarcadores
B. Avaliagéo da *‘fase de fluidos’’
3. Cuidado de apoio e pacotes de LRA
A. Avaliagébes regulares, didrias e hordrias da fun¢@o
renal
B. Aprimoramento da terapia contra
sepse/ hemodindmica
C. Pacotes de LRA
i. Reducao ou eliminacao de nefrotoxinas
ii. Ajuste de medicamentos para liberacao renal
4. Terapia da proxima geracao/terapéutica direcionada
A. Imunomodulagéo
B. Destinagdo a células especificas (quelacdo de
ferro)
C. Dispositivos extracorpéreos
i. Dispositivo seletivo de citaferese

identificaram supostos biomarcadores com a finalidade de
identificar pacientes em risco de desenvolver LRA (e a
progressdo da LRA) no contexto da sepse.’” Estudos da
associacdo gendmica ampla (GWAS) tém o potencial para
identificar pacientes com alto risco de LRASG.'® Enquanto
isso, estudos atuais em animais identificam biomarcadores
mais novos para LRASG, especificamente aqueles com poten-
cial de terapia direcionada. O uso adequado de biomar-
cadores no contexto da LRASG é fundamental para a inclusao
dessa proxima onda de medicamentos de precisao na pratica
de rotina. Para minimizar o uso inconstante de novos biomar-
cadores de diagnostico e para aprimorar a probabilidade
pos-teste de previsao, a metodologia de angina renal de
estratificacdo de risco foi obtida e validada em varias
populacoes pediatricas. Essa metodologia, conforme citada
por Riyuzo et al.,’ estratifica os pacientes por risco e é um
sistema facil para a previsao de LRA em algum momento apds
a internacao na UTI (72 horas), leva ramificacées significa-
tivas para o manejo do paciente.’~"° O segundo passo é a
adjudicacao antecipada da progressao da lesao. Os biomar-
cadores para a progressao da LRASG podem ser uma impor-
tante faceta do manejo, principalmente na fase precoce de
estabilizacdo dos pacientes.' A atencdo a acumulagédo de
fluidos é essencial. O aumento de evidéncias tanto de adul-
tos quanto de criancas corrobora o achado da contribuicao
deletéria independentemente de acumulacao de fluidos em
pacientes gravemente doentes.’’ Para isso, a gestdo de
fluidos na populacdo de pacientes com LRASG, inclusive
pacientes de terapia de substituicdo renal, é importante
para minimizar os efeitos de edema em tecidos de o6rgaos-
alvo.?" Deve ser feita uma importante descricao a respeito
do ‘‘estagio’’ de hidratacao de um determinado paciente;
tratar todos os pacientes da mesma forma e com a mesma
abordagem de hidratacao, estabilizacao e manutencao nao
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faz sentido.?%?* Em terceiro lugar, o cuidado de suporte
consistente e sistematico é essencial. A terapia precoce
orientada a objetivos da sepse se tornou comum em
pacientes gravemente doentes, porém a no¢ao de cuidado
de suporte para LRA (avaliagdes regulares de creatinina,
atencao a diurese e ao peso, limitacdes de nefrotoxinas,
dosagem renal de medicamentos, evitacao de contraste
etc.) ndo é consistente no mundo. As evidéncias precoces da
apresentacao do cuidado da LRA acopladas ao manejo sao
promissoras.?* Por fim, a terapia direcionada esta a vista. A
atenuacao da inflamacao precoce com o uso de endocanabi-
noides e terapias celulares, direcionamento celular especi-
fico com o uso de agentes quelantes do ferro e mediadores
de heme oxigenase estdo em estagios avancados do estudo
clinico.” Terapias extracorpéreas, como o dispositivo sele-
tivo de citaferese para atenuacao da inflamacao, podem ser
a nova onda para pacientes mais gravemente doentes com
LRASG.?

A lesao renal aguda associada a sepse grave € uma
combinacao de sindromes independentes e sinérgicas com
efeitos negativos consideraveis sobre o resultado nos
pacientes. Nesta edicao do Jornal de Pediatria, Riyuzo
et al.” relataram a relevancia do problema da LRASG, prin-
cipalmente em criancas. A fisiopatologia intercalada torna
essencial a identificacdo adequada e a reducao de riscos
para esses pacientes. Cuidar desses pacientes exige um
entendimento da importancia da abordagem oportuna, coer-
ente e multidimensional do manejo.
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