Lesdo e Disfungao
Endotelial na IRA isquémica




»Lesdo isquémica da célula do epitélio
tubular tem grande papel na génese da
IRA

»Mecanismos adicionais, como lesédo e
disfuncao endotelial contribuem com as

alteracoes funcionais observadas apos
Isquemia em outros 0rgaos

» Agressao imediata e tardia as céls
endoteliais durante e apds a isquemia
renal — papel importante na IRA isquémica




Endotélio vascular renal como um orgao

Sepse / SHU, PTT / Diabetes / HA

Endotélio vascular renal regula a permeabilidade
vascular e modula respostas: vasomotora, inflamatoéria e
hemostatica

Prejuizo nessas funcbes- queda na perfusao renal,
prolongamento de hipoxia — queda na TFG

Conger (2001): revisao — néo ha evidéncias
documentando diretamente lesao endotelial durante ou
apos insulto isquemico renal

Ceélulas renais vivem sob diferentes ofertas de O2,
dependendo de sua localizacao




IRA Isquémica- alteracoes na perfusao renal

Diversos estudos- persistem alteracdes na perfusao
regional renal mesmo apos o insulto isquémico

Funcao renal piora nas 24-48 hs seguintes

Durante reperfuséao: fluxo renal total esta diminuido em
40 a 50% (estudos animais e humanos)

Deficit regional de perfuséo € maior na juncéao
corticomedular que no cortex e na medula interna

Mecanismo: pouco conhecido / desbalanco entre
mediadores de vasoconstriccao e vasodilatacao renal /
uso de antagonistas de vasoconstrictores enddgenos
parece melhorar lesdo renal isqguémica em animais




IRA Isquémica- alteracoes na perfusao renal

Congestao da microcirculacao renal em
capilares peritubulares (vasa recta)- medula
externa — shunt do fluxo sanguineo

Isquemia das células endoteliais causa edema
celular e obstrucao de microvasculatura em
outros 0rgaos

Ativacao da cascata de coagulacao pelo
endotélio danificado — altera propriedade
reologica do sg com estase sanguinea e
hipoperfusao da juncao corticomedular




IRA isquémica- morfologia da lesao vascular

Alteracoes morfoldgicas na lesao isquémica:
camada muscular lisa de arteriolas

Dificil detectar alteracfes localizadas em
endotelio vascular de rins humanos- material
obtido em bidpsia nao chega a medula; dificll
visualizacao do endotélio microvascular

Separacao das tight junctions; perda da adesao
endotelial a membrana basal; necrose




IRA iIsguémica- aspectos funcionais da
lesao endotelial

Alteracoes na permeabilidade

= Modelos animais — alteracao na permeabilidade
peritubular. Mecanismos- paracelular (fluidos) ou
transcelular (albumina)

Modelos in vitro- culturas de células endoteliais c/
deplecao de ATP (modelo de lesao isquémica) e com
H,O, (lesao de reperfusao) — ha alteracao do
citoesqueleto de actina das céls endoteliais

Edema intersticial contribui ainda mais p/ diminuir fluxo
sanguineo da medula externa, pela compressao de
capilares peritubulares




IRA iIsguémica- aspectos funcionais da
lesao endotelial

= Extravazamento de plasma - hemoconcentracao
— estase e hipoperfusao na juncao
corticomedular

" Hemoconcentracao e estase também
aumentam o potencial p/ interacao entre
leucocitos e endotélio

= | eucocitos ativados podem dar inicio a cascata
da inflamacao — maior dano endotelial —
difuncao da barreira endotelial




IRA iIsguémica- aspectos funcionais da
lesao endotelial

Alteracoes na interacao endotélio-

leucocitos :

Estase de leucocitos na medula externa renal
apos reperfusao em animais e em humanos

potencialmente aumenta a extensao da lesao

Leucdcitos ativados iniciam a cascata
iInflamatdria que agrava a disfuncao endotelial e
a diminuicao da permeabilidade

Leucocitos ativados liberam citoquinas,
proteases, e mediadores da lesao oxidante



IRA iIsguémica- aspectos funcionais da
lesao endotelial

Alteracoes na Coagulacao:

= Cascata da coagulacao funciona como
mediador inflamatorio na IRA isquémica

= Formacao e deposicao de fibrina / resposta pro-
coagulante

= | esao do endotélio — reducao NO — estado pro-
coagulante




INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA




Necrose Tubular Aguda (NTA)

= Sepse / Toxina / Isquemia

= Recursos terapéuticos p/ prevenir ou

alterar o curso da NTA — Insucesso

= Mortalidade NTA + didlise = 50-80%




Necrose Tubular Aguda (NTA)

= Definicao: declinio na TFG; acumulo de
compostos nitrogenados, inabilidade em
regular o balanco de sodio, eletrolitos,
acidos e agua

= Critério diagnostico: declinio de 50% da
TFG calculada ou aumento de 0,5 mg/dl
na creatinina

= [RA x NTA C




Lesao Renal Isqguemica

Alteracoes

Hemodinamicas Lesao Tubular

e contracao mesangial » obstruc&o tubular

e Vasoconstriccao ;
¢ e Vazamento retrogrado

e congestao medular

| FPR loferta O, na
| K]c medula externa

| RFG




Diagndstico de IRA
historia
sinais clinicos

< 400 ml/dia

oliguria em 50% casos < < 0,5 mi/kg/h

< 1 ml/kg/h

dados laboratoriais

Clearance de Inulina: TFG
Clearance de PAH: FPR

Clearance de creatinina




Diagnadstico: Ureia e Creatinina

= Uréia: depende de oferta exdégena
(ingesta); producao endogena
(catabolismo) e reabsorcao tubular.

= Azotemia pre-renal. hipovolemia aumenta
a reabsorcao de uréia no tubulo coletor

= Creatinina de origem muscular pode
aumentar em estados catabolicos
(rabdomiolise)




Diagnadstico: Ureia e Creatinina

= Secrecao tubular de creatinina aumenta
gquando ha baixa TFG

» Clearance de creatinina superestima TFG
= Drogas como Cimetidina e Trimetoprim

Inlbem a secrecao tubular de creatinina —
aumento do nivel de C sem queda da TFG

= Reconhecimento Tardio da NTA: auséncia
de oliguria




Diagnodstico de NTA

= Queda de perfusao renal: Baixa concentracao
urinaria de sodio e FeNa, alta osmolalidade
urinaria, elevada relacao U/P de creatinina
iIndicam funcao tubular preservada e resposta
renal adequada a azotemia pre-renal.

Instalacao de NTA: disfuncao tubular leva a
aumento na concentracao U de sodio e FeNa, e
diminuicao da capacidade de concentracao
urinaria com queda da osmolalidade




Diagnodstico de NTA

= Curso cronico e diuréticos podem falsear
a avaliacao diagnostica

= NTA em situacoes de rabdomiolise,
mioglobinuria, hemolise, sepse, cirrose,
ICC, e nefropatia por radiocontraste
podem estar associados a baixa
concentracao urinaria de sodio e FeNa

= Avaliar sedimento urinario: celulas do
epitélio tubular, cilindros granulosos




Epidemiologia- NTA

= 38% pacientes hospitalizados

= /6% pacientes de UTI

= Mortalidade: 37% / 78%

= Recuperacao renal total: 56-60%

= Dialise a longo termo: 5-11%

= Dialise na UTI: 30% precisam apods a alta
= SEPSE = principal causa




Epidemiologia - NTA

= Fatores de risco gue aumentam
mortalidade de NTA:

= Sexo mascu
comorbidos,

N0, iIdade avancada, estados
malignidade, oliguria, sepse,

ventilacdo mecanica, disfuncao de multiplos

orgaos, elevados scores de gravidade




Tratamento

= Prevencao e reversao da NTA

= Acetilcisteina na prevencao da IRA
secundaria a radiocontraste (21% p/ 2%)

= Manitol + blogueadores de canais de calcio
em transplantados renais reduz necessidade
de dialise

Apos a instalacao da NTA: dopamina ou
diuréticos de alca em altas doses — sem

efeito na duracao NTA / necessidade de
dialise / sobrevida.

Estudos em animais tém resultados nao reprodutiveis em humanos




Tratamento

= Evitar AINH: atb nefrotoxicos; contraste

= Suporte Hemodinamico / boa perfusao
renal

= ApOds periodo de isguemia- prejuizo no
mecanismo de autorregulacao renal,
gualguer que seja a pressao arterial

= PA baixa = vasoconstriccao renal

Principal estratégia no tratamento = manter adequada volemia

Sem evidéncias: Swan-Ganz / otimizacao de DO2 / Dopamina




Suporte Nutricional

Catabolismo protéico- alta morbi-mortalidade

Varios ECR: NPP nao aumenta sobrevida

Pacientes desnutridos: NPP associada a reducao de
complicacOes nao-infecciosas

Heyland- metanalise: 26 ECR- NPP x ndo NPP (2211
pacientes criticos): ndo houve beneficio

Sem provas de beneficio de NPP na NTA

Abel e cols (1973): suplementacao de aa essenciais x
glicose acelerou a recuperacao da f¢ renal e aumentou
sobrevida de pacientes em dialise. Outros estudos
posteriores nao confirmaram

Revisao recente: prover calorias proteicas e nao
proteicas sem superar 1,5 g/kg/dia de proteinas em
pacientes com NTA

Nutricao Enteral reduz mortalidade




Dialise

= Biocompatibilidade da membrana x
iInflamacao

= Efeitos hemodinamicos, osmoticos e
metabolicos

" |nicio e dose: Inicio precoce reduz
complicacoes (sangramento TGI; Sepse)
e mortalidade. Doses maiores podem
melhorar a sobrevida na NTA




Recomendacoes na IRA

. Avaliar conduta p/ IRA quando creatinina

elevar-se em 0,5 mg/dl

Excluir causas pré-renais
Excluir causas pds-renais
Rever sedimento urinario

. Avaliar eletrolitos na urina (antes de

diuréticos): osmolalidade, sodio, relacao U/P
de sodio,FeNa.

Se C> 2: “Consulte sempre um Nefrologista”




Recomendacoes na IRA

Prever a necessidade de dialise: NTA oligurica (DU<
400 ml/24hs) x nao oligurica (30 % casos)

Evitar ressuscitacao hidrica excessiva: edema
pulmonar; v. mecanica; SDOM

Evitar hipotenséo. So tratar hipertenséo se lesao de
orgao alvo

. Manter BH, tratar hipercalemia. Nao usar dopamina
“renal”

. Ajustar doses de medicamentos

. Quando indicado, preferir nutricao enteral a parenteral

. Discutir indicacao precoce/ modo de dialise com
nefrologista




