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ESPIRITO SANTO SAUDE

Sindrome caracterizada pela perda abrupta da capacidade
funcional dos rins em excretar produtos de degradacao do

metabolismo e manter a homeostasia dos fluidos, electrolitos

e acido base.
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Ischuria renalis (Williaom Heberden, 1802)

Acute Bright's disease atribuida a toxicos, gravidez, trauma,

queimaduras,... (William Osler, 1909)

“Nefrite de Guerra” (I Guerra Mundial)

Bywaters e Beall “crush injury” causa de faléncia renal (Il Guerra
Mundial)

Faléncia Renal Aguda (Homer Smith, 1951) no contexto de

trauma pela primeira vez descrita num fratado de Nefrologia

2002 - “Acute Dialysis Quality Inifiative” (ADQ))

2004 - “Acute Kidney Injury Network™ (AKIN) ﬁ—




| Fort Lesao Renal Aguda

& HOSPITAL DA LUZ

Epidemiologia




HOSPITAL
| RReE Epidemiologia
& HOSPITAL DA LUZ

ESPIRITO SANTO SAUDE

I Situacdo comum em doentes hospitalizados
I  Até recentemente auséncia de consenso nos critérios diagnosticos
I Cerca de 35 definicdes diferentes
I  Diferencas importantes na incidéncia reportada
I  Doentes criticos com incidéncia de 1-25%
I Mortalidade 15-60%
I Afrasos na identificacdo em 43% e cuidados sub-standard em 50%

I  Muitos doentes mantém-se dependentes de didlise ou em risco de

progressdo para DRC - 5,4 a 33% dependentes de TSR > 90 dias
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I Incidéncia de 5-20% de doentes criticos
I TSR em 5% com mortalidade até 60%

I Sepsis e choque séptico sdo principal causa de LRA na UCI (>
50%)

I Aumento do tempo de infernamento UCI e Hospitalar

I  Aumento do risco para evolucdo para DRC

I  Aumento de mortalidade — preditor independente
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Susceptibilidades: Exposicoes:

IIdade avancada ISépsis / “Doenca Critica”

IDiabetes IChoque
IDoenca renal cronica IQueimaduras

IDoenca Crénica: cardiaca Trauma

pulmonar, hepatica ICirurgia Cardiaca

IAnemia

Loop of Henle
Analgesics (chronic)

ICirurgia Major

INeoplasias IMeios de Contraste

ITransplante de orgaos IFGrmacos nefrotdxicos

IRaca negra Infeccdes Hospitalares

KDIGO Guidelines 2012

ISexo feminino ITAOXICOS
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I Definicao/ Classificacao
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The Second International Consensus Conference of the

Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group
|

Creatinina sérica
Estimativa da TFG

Diurese

VFG>25%
RISCO T cr, >50% <05
4 FG >50% <osmUkhornD
INJURY R /5 mL/Kg/h por 12
(LESAO) ‘
A L FG > 75% e
FALENCIA T cr, >200% i AndHa Bor ok
LOSS

IRCT
ESRD

Bellomo, R. et al. Crit Care 2004; 8: R204-R212.
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Acute Kidney Injury Network: report of an
initiative to improve outcomes in AKI

Creatinina Sérica Diurese

1 Cr, >50%
estigiol 00,3 mg/dl>

Estagio 2 T CI’s > 100%

<0,3 mL/Kg/h
Estgio 3 T cr, >200% por 24h ou
anuria por 12k

v'Incluido o critério absoluto — 0,3mg/dL

v'Retirado critério baseado na TFG

‘/Tempo para elevacdo de 7 dias para 48 horas

v Pacientes que iniciam didlise Estagio 3 independente da
sCr ou diurese

Ravindra Mehta et al. Crit Care 11:1-8, 2007.
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RIFLE criteria AKIN criteria
sCreatinine  Urine output sCreatinine  Urine output
criteria criteria
: sCreax 15 <0.5mlkg t sCreax 1.5
-‘? K f 5 perhx6h Stage or < 0.5 ml’kg
= 2 1 1=0.3mg/dlin perhx6h
3| Injury tsCreax2 <0.5mlkg = Cr
o perhx 12h| | |3 Shaloa
@ tsCreax8 0.3 mlkg §°‘ St;ge tsCreax2 < (:2 r:lif;gh
| or  perhx24h| | [@ pe
Failure = 0.5 mg/dl if or @ tsCreax3 < 0.3 mlkg
baseline sCrea  anuria Stage or perhx24h
t>40mgdl  «12h 3 1=0.5mg/diif or
o | Complete loss of baseline sCrea  anuria
S 2% renal function > 4 weeks > 4.0 mg/di x 12h
= End-st End-st ol dleaada Patients who receive BRRT are
O/ IRESRIES AgCIanM isegs considered to have met stage 3
criteria, irrespective of the stage
they are in at the time of RRT
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Limitagoes:

Baseadas na sCr que é
I marcador tardio e varidvel entre individuos (necessidade de conhecer sCr basal)
I 10% a 40% creatinina eliminada por secrecdo tubular

IDU € marcador precoce mas pouco sensivel (LRA ndo oligurica)

ITFG ¢é tardio quando medido (24h) e impreciso quando calculado

Comparagao dos Critérios:
IAKIN vs RIFLE tém IGUAL valor progndstica para mortalidade
IAKIN permite MAIOR sensibilidade para estadio R de RIFLE

IAKIN tem MENOR sensibilidade para estadio | e F de RIFLE -
Joannidis et al
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AKI definida como qualquer dos

seguintes:

IAumento de sCr 1) 0,3 mg/dl em 48h

ou

IAumento de sCr [J 1,5 vezes o basal

Nnos Ultimos 7 dias ou

IDébito Urinario < 0,5 ml/kg/h em éh

Estadios:

AKI T:

I AsCr10,3mg/dlOu

I A de sCrbasal 1,5-1,9 vezes OU
I DU <0,5durante 6-12h

AKI 2:

I AN de sCrbasal 2-2,9 vezes OU

I DU<0,5ml/kg/h por ] 12h
AKI 3:

I sCrJ4mg/dlOu

I ANsCrbasal 1 3 vezes OU

I Anuria [1 12h OU DU < 0,3 mi/kg/h [1 24h

I Necessidaode de TSR
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Causes of ARF

2. Renal artery
Renadl antery occlusion

Larga/medium vessel vasculitis 3. Small vessel diseaso
Thrombolic mcroangiopatty

Ranal atharcambolism
Small vassol vasculing

-~
1. Prerenal azotemin
Hypovolamia
Cardiac failuro
Hepalorenal syrxirome

L

‘A N
4. Glomerular disease

Ant-GBM disease

Lupus nephritls

Postinfoctious glomarulonaphiritis

Infective endocarditis

Membranoproliforative glomerndongpheits
Cryogiobulinemia

(IgA nephropathyHonoch-Schdnkoin purpura) ]

7
9. Renal vein
Renal vean thrombosis

\

\

-
5. Acute tubular nocrosis

Ischema

Nophrotoxins

Rhabdomyolysis

Radiocontrast agenis

8. Postrenal obstruction

[ £ o
Bladders outiet obstruction 6. Acute interstitial nephritis

Tumaors 7. Intratubular obstruction a&z‘m

Renal calcull Cast nephropathy Systomic disanso
Papiary necrosis Drugs Yo :
Ratroperitonoal hbrosis Crystalluna

Elsevenr tlerma and decrvad Bems © 2007 by Mosby. Inc. . an affiate of Elsevier Ioc.
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LRA de causa pré-renal (40-60%):
Diminuicgao do volume arterial efetivo
IHipovolemia

I hemorragia, vomitos, diarreia, diureticos,

queimaduras
IRedistribuicao
I DHC, oclusao intestinal, pancreatite, peritonite
IDiminuicgo do DC
I ICC, EAM, choque cardiogenico, arritmia, TEP
IVasodilatacgo periferica

I choque andfilatico, sepsis, SHR

LRA— FISIOPATOLOGIA

¥

| Prerenal

AN

Absoluta
dicrease in

ECF woluma

® G| [osses

* Hemorrhage

Deceased
Renal
Blood flow

& Heart fallure

s Renal artery
stenoss

Altered
Intrarenal

Hemodynamics

* Drug-induced
- N5AIDSCOx-2
inhibitors
- Calcineurin
inhibitors
- ACE inhibitars
= All receptor
blockers
* Sepsls
* Hypercalcemia

= Cirrhvosis
hepatorenal

gyndrome

+ Abdominal
compartment
syndrome
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LRA de causa renal (30-40%): ¥
Maioritariomente de causas tubulares e vasculares. | Intrarenal |
ICausas tubulares "/\‘
~ . Tubulsinterstitial Glamerul
I NTA / Obstrucgo intratubular Disorders mmﬂ“:'
ICausas Intersticiais » Tubular injury » Glomerulonephritis
. L. - lsdhemic = Thrombotic
I Nefrite Infersticial Aguda (NIA) - Nephrotosic T [
ICausas Glomerulares . Ir'-ml 'mhinqtim S .A_ﬂ'nernemhnllc
- Allergic-type i
I GN agudas / IRRP - NSAID-type

ICausas Vasculares

I Vasculites / oclusao de vasos Necrose cortical
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LRA de causa pos renal (10%):

Interferencia estrutural ou funcional do fluxo da urina

| Pastrenal |

IInfrinseca
I Intraluminadl

I Inframural

IExtrinseca

LRA— FISIOPATOLOGIA

Anatomic
obstruction

» Bladdar autlat
- Prostate
- Pelvic Tumaor
= Urateral
= Tumaar
= Stones
= Stricture

Tubular
ohstruction

= Crystals
- Calcium oxalate
{athylene ghycol
proisaning)
= Drugs
- Indinavir
- Methotrexate

= Froteins
- Myeloma cast
nephropathy
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LRA- FISIOPATOLOGIA NA SEPSIS

lechaemic insult Systemic inflammation Sepsis
= Lipopolysaccharidefendotoein
w <_/ l\. ‘l
Hasmodynamic injury Prerenal Taocic injury
= Dacrezsed filoration pressure = Hypoxic injury = Bactarial toxins

= Cnadative strass
= Endothelial dysfunction

« Cytokina-inducad injury
= Efferant artericlar

1 perfusion pressure
T renal vascular recistance

= lechaemia-reperfusion = Mitric oodde wvascdilation

= RAAS activation = TGF activation

= Meorosis = Microcirculatory dysfunction
= Microthrombosis = Apoptosis

= Backleak = Emdothelial injury

= Tubwlar casts = Whita-cell adhacion

= Tubular chstricticn

= Loss of polarity

= Dedermna

Renal cell injury

M CrosiE

ApOPLosis
Sublethal injuTy

Renal cell regeneration

Lancet 2012; 380:756-66
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U HOSPITAL DA LUZ Bacteremia and endotoxemia

e
MEDICINA DE EXCELENCIA E INOVAGAO 1’ y -
ESPIRITO SANTO SAUDE Induction of nitric oxide synthase r’

Renal vasoconstnchon with
E ’ soedium and \valsr retention
Increased RAAS \

Nitric oxide—-mediated
arterial vasodilatation

I 4 .
.
SePSIS. l Increased sympathetic tone

Increased arginine
vasopressin

IVasodilatacdo arterial generalizada vs

IVasoconstricdo renal:

Arterial underfilling and Cardioregulatory center

| Esﬂ mulgga 0) do S NS e d 'e) S RAA baroreceptor activation of the central nervous system

I Down-regulation dos receptores da sintetase do dxido nitico no rim a partir das 24

horas do insulto séptico
I  Fase de azotémia pré-renal (FeNa<1) ->Necrose tubular aguda
I Aumento da endotelia (vasoconstritora; aumentada na sépsis)
I  Lesdo endotelial associada a microtrombos

IUso de vasopressores: Constricdo da arteriola gl. aferente diminuindo a TFG
(Noradrenalina; Papel benéfico da vasopressina?) NEIM 2004 351:159-169

e
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Historia clinica
IFactores de risco (> 75 anos, DRC, IC, DAP, DHC, DM,...)

ICausas potenciais (desidratacdo, sinfomas urindrios, fGrmacos, sepsis)

IDoenca sistémica (febre, rash, artralgias,...)

Exame fisico

ISinais gerais (rash, uveite, artrite,...)

IAvaliacdo volémia (temp, perfusdo periférica, FC, TA, PVC,...)
I0liguria: primeiro indicador de LRA (mas 10% cursam sem oliguria)
ISinais de doenca renovascular (sopros, alts. Pulsos perif.,...)

IExame abdominal (bexiga palpdvel, palpacdo renal dolorosa,...)

Clinical Practice Guidelines AKI — UK Renal Association 2011
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Laboratdrio

I- UsUr, sCr, UK+, acidose metabdlica, retencdo hidrossalina, [Fosforo,

anemiaq;

I- Sedimento urindrio: hematuria, eosinofildria, cilindros granulosos ou

eritocitarios ou leucocitdrios, cristaluria;

I- Bioquimica urindria: proteinuria, mioglobinudria, electrdlitos;

I- Estfudo imunoldégico (ANA, ANCA, Anti-DNA,...), electroforese proteinas;
I- Alouminuria (factor de risco e marcador para LRA)

I- Culturas (se suspeita de infeccdo)

Clinical Practice Guidelines AKI — UK Renal Association 2011
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o sosadeE Azotemia pré-renal Necrose Tubular Aguda

Sédio urindrio (mmol/l) <20 >40
Osm Urindria/Osm Plasmatica >15:1 <1,1:1
uUreia / sUreia >10 <7
uCr/sCr >40 <20
FeNa+ <1% > 3%
FeUreia <35% > 45%

. . sUreia/sCr >100:1 <40:1

Imagiologia:

IEcografia renal (se suspeita de obstrucdo em < 24h);
ITAC abdominal e pélvica;

IDoppler vascular renal;

IECG, RX torax,...

Bidpsia renal

Clinical Practice Guidelines AKI — UK Renal Association 2011
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Biomarcadores Renais:

IMoléculas libertadas pelo rim lesado, produzidas em resposta a lesdo,

substdncias ndo renais filtradas, reabsorvidas ou excretadas pelo rim
ISinalizam natureza, magnitude e e local de lesdo;
IPotenciais marcadores de risco [ Profilaxia

IDiagnostico precoce (“pre-sCr”) [ Tratfamento precoce;

oMl EEEEEEEE— TG
Detection

IMarcadores de resultado da terapéutica Detection
Creatinine
= NGAL IL-18
IMedidas de progndstico Sfinsuir 7SN :
g II S \\\
m ’ ~ .
v /I /. E
< r ' 36 hr 48 hr

6 hr 12 hr 18 hr 24 hr

TIME =)




LESAO RENAL AGUDA — NOVOS BIOMARCADORES

Proximal tubules
Kim-1

NGAL s’
GST-o. ‘
B2-microglobulin 4
a.1-microglobulin %
NAG

Osteopontin
Cystatin C (urinary)
Netrin-1

RBP

IL-18

HGF

Cyré1

NHE-3

Exosomal fetuin-A
L-FABP
Albumin

Glomerulus

Total protein
Cystatin C (urinary)
B2-microglobulin
o.1-microglobulin

Proximal tubules

Clusterin .

[Epp—_—
- -
- -

"_~...;-——-—-- Distal tubules

) Osteopontin
s Clusterin
) GST-u/n
\ NGAL
: H-FABP
Calbindin D28

i
1
L]
]
1
1
I
I
I

<€—— Collecting duct
; Calbindin D28

~
-
--------

Albumin
Papilla e 7
Fo-
Pelvis v ST
f-ii:j
) Ureter —» | &+ \
i ‘l‘.\

L% Loop of Henle
° Osteopontin
e NHE-3
<«— Cortex
Medulla

NGAL (urine and plasma)
KIM-1 (urine)

L-FABP (urine)

IL-18 (urine)

Cystatin C (urine and plasma)
* GST o and n (urine)

« GGTP (urine)

* Beta 2-microglobulin (urine)

Nature Biotechnology 28, 436-440 (2010)
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I  Forma de LRA, geralmente reversivel, que ocorre 48-72 horas apds a

administracdo de meios de conftraste infravascular;
I Incidéncia global 5%; 18% no doente critico
I Associada a:
I [ mortalidade hospitalar (7,1% a 35,7%)
I [ da demora média (McCullough 2008)

I  Evolucdo para DRC é rara (0,3-0,9%)
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I  Diagndstico:
I sCr=0,5mg/dl ou 1 25% em relacdo ao valor basal
I  Raramente ocorre oliguria
I  Podem ocorrer outras manifestacoes de LRA
I  Mecanismo desconhecido:
I  Vasocontricdo renal?
I Ef. Citotoxicos do contraste nas céls tubulares renais

I Sedimento ~NTA; FeNa<]

I Recuperacdo rapida; descida da Crem 3-7 dias
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Avaliar sistematicamente o risco de NC Tipo de contraste e de procedimento

<ri .
Idade > 75 anos SCO se

TFG<60mI/min/1,73m2 + Profeindria ou IMenor dose de contfraste (<125ml)

comorbilidades: IContraste iso-osmolar; Contraste ndo

. DM, HTA,IC ONICo

: - | ini G intra-
- Mieloma multiplo Administragdo endovenosa vs intra

arterial
= Hipovolémia Instabilidade

. A~ . I M . ~
hemodindmica Procedimento de intervencdo vs

diagndstico
= Medicacdo nefrotdxica
IMFG<45ml/min/1,73m?2
IMFG<30ml/min/1,73m?2

KDIGO Guidelines 2012
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GENERAL GUIDELINE FOR ALL PATIENTS WITH EGFR <60 mL/min:

¢ Avoid Dehydration

Consider alternate Imaging studies not requiring iodinated contrast medium

*

Minimize contrast medium volume

*

Avoid repeat iodinated contrast studies within especially within 48 hours

*

Use low- or iso-osmolar non-ionic contrast medium

PERI-PROCEDURAL FLUID ADMINISTRATION PROTOCOLS
IV FLUID
1. 0.9% NaCl @ 1 mL/Kg/hr for 12 h pre and for 12 hr post contrast administration

for same day examinations:
2. isotonic NaCl or NaHCO3 @ 3 mL/kg/hr for 1-3 hr pre and for 6 hr post contrast administration

or
3. NaHCO3 150 meq in 850 mL D5W @ 3 mL/kg/hr for 1 hr pre and @ 1 mL/kg/hr for 6 h post contrast administration

+» Depending on the patient’s weight, at least 300 to 500 mL of IV fluids should be received before contrast is administered™.

Consensus Guidelines for the Prevention of Contrast Induced Nephropathy, CAR
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Nao recomendado:
IHidratacdo oral
IFGrmacos vasodilatadores renais (Teofilina, Fenoldopam,...)

IHemodidlise ou hemofiltracdo para remocdo de contraste

Prognéstico:

IHabitual recuperacdo da da funcdo renal

IDisfuncdo renal residual persistente — nos doentes com DRC
ITSFR em <1% casos

IAumento da mortalidade
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I don't care what day it is.
Four hours is four hours.




