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1 INTRODUCAO

Os rins sdo o0s principais 0rgaos responsaveis pela manutencdo da
homeostasia do organismo devido a suas funcées de manutencdo do equilibrio
hidoeletrolitico e &cido base, controle da pressdo arterial, producdo de
eritropoietina e ativagcado da vitamina D. Por outro lado, os rins estdo sujeitos a
lesBes provocadas por agentes toxicos e isquémicos em decorréncia do seu papel
de excrecéo e reabsorcao, além de receberem 25% do débito cardiaco.

As lesdes renais sdo vistas com maior frequéncia nos tubulos
contornados proximais e porcao ascendente da alca de Henle devido a alta taxa
metabdlica e sua funcdo de excrecao. Tais alteracfes podem levar a insuficiéncia
renal aguda, principalmente quando associadas a fatores de risco como pacientes
idosos, com nefropatia crbnica, recebendo medicamentos potencialmente
nefrotdxicos e submetidos a procedimentos anestésicos ou cirargicos.

A insuficiéncia renal aguda leva a diversas complicacfes no organismo,
como disturbios hidroeletroliticos, acidose metabdlica, uremia e hipertenséo. Seu
prognéstico é tido como desfavoravel, caso ndo seja diagnosticada e tratada
precocemente. Portanto, a prevencdo é o fator primordial para evitar seu
desenvolvimento.

Com esta revisdo de literatura objetivou-se descrever a etiologia e a
fisiopatogenia da insuficiéncia renal aguda, bem como os fatores de risco
associados a sua ocorréncia, uma vez que o conhecimento destes aspectos é

fundamental para a prevencéo de seu desenvolvimento.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiologia renal

As funcdes dos rins sdo amplas e fundamentais para manutencéo da
homeostasia. Os rins recebem aproximadamente 25% do débito cardiaco e tém
como papel principal filtrar o sangue e excretar os residuos metabdlicos como
horménios e componentes exdgenos. Na acdo de reabsorcédo os rins recuperam
algumas substancias filtradas requeridas pelo organismo, como as proteinas de
baixo peso molecular, a 4gua e os eletrolitos (LUNN, 2011).

Nestes processos, 0s rins devem reconhecer quando ha excesso de
agua ou eletrolitos especificos e responder deixando de reabsorver ou secretando
substancias, garantindo assim o balanco hidrico, eletrolitico e &cido base
(LANGSTON, 2008; MORAIS et al., 2008). Os rins também s&o responsaveis pela
producao e liberacdo de hormonios que regulam a presséao arterial, a producao de

eritropoietina e pela sintese da forma ativa da vitamina D (LUNN, 2011).

2.1.1 Producéao de urina

A unidade funcional dos rins é o néfron que é formado pelo glomérulo,
capsula de Bowman e tubulos renais (Figura 1). O glomérulo € uma rede de
capilares interpostos entre as arteriolas aferentes e eferentes no cortex renal,
destinado especificamente a reter elementos celulares e proteinas com médio a
alto peso molecular no sistema vascular e produzir o ultrafiltrado, que inicialmente
tem composicao eletrolitica e aguosa quase idéntica a do plasma. As fenestras
endoteliais e os poddcitos constituem canais para a passagem de agua e
elementos acelulares do sangue para o espaco de Bowman (VERIANDER, 1999).

O ultrafiltrado, depois do espaco de Bowman, € significativamente
alterado a medida que atravessa os tubulos renais, onde as substancias filtradas
sao reabsorvidas e elementos plasmaticos sédo secretados no liquido tubular, de
acordo com a especializacdo funcional e estrutural das células epiteliais em cada

segmento. No cortex, os néfrons unem-se ao sistema de ductos coletores, que



atravessam os rins e terminam no ducto coletor medular (Figura 1), onde ocorrem

as alteracg0es finais do liquido tubular e formagé&o da urina (LUNN, 2011).
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FIGURA 1 - Desenho esquemaético do néfron e do ducto coletor. AAF -
arteriola aferente, AEF - arteriola eferente, CPT - capilar
peritubular, RDF - ramo descendente fino, RAF - ramo
ascendente fino, RAE - ramo ascendente espesso.

Adaptado de GEIST & LANGSTON (2011).

A taxa de reabsorcéo e secrecao de substancias filtradas varia entre os
segmentos do tdbulo renal. Em geral, o tabulo contornado proximal (TCP) é
responsavel pela reabsorcdo do ultrafitrado em maior grau que o restante do
tubulo, cerca de 60% da maioria das substancias filtradas séo reabsorvidas neste
segmento. Porém, os solutos e a agua filtrados geralmente sdo reabsorvidos
independentemente do estado fisioldgico do animal (SOUZA & ELIAS, 2006).

A organizacdo anatdbmica do TCP e sua relacdo com o capilar
peritubular facilita o0 movimento dos eletrolitos do liquido tubular para o sangue
através da via transcelular e da via paracelular. As substancias transportadas
através da via transcelular sdo captadas do liquido tubular pela célula através de

carreador, localizado na borda em escova da membrana plasmatica apical, e



lancadas no liquido intersticial no lado sanguineo da célula através da membrana
plasmatica basolateral (Figura 2) (VERIANDER, 1999).

Na via paracelular, as substancias movem-se do liquido tubular através
da zonula ocludente, estrutura altamente permeéavel que une as células do TCP
entre si e forma o limite entre os dominios das membranas plasmaticas apical e
basolateral. Esse transporte ocorre por difusdo passiva ou por arraste de
solvente, que é o embarque de soluto pelo fluxo de agua. As substancias que
cruzam a z6nula oculdente entram no espaco intracelular lateral, que se comunica
com o liquido intersticial. Deste ponto as substancias reabsorvidas podem ser
captadas pelo capilar peritubular (Figura 2) (VERIANDER, 1999).

ATPase Na*/K*
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FIGURA 2 — Desenho esquematico evidenciando a organizacdo das células tubulares e
suas estruturas que possibiltam o transporte pela via transcelular e
paracelular. MPA — membrana plasméatica apical, MPBL — membrana
plasmatica basolateral, EICL — espaco intracelular lateral.

Fonte: http://www.ebah.com.br

O movimento de agua e soluto do liquido intersticial para a corrente
sanguinea é favorecido pela localizacdo do capilar peritubular e controlado pelas
forcas de Starling. O plasma que sai do glomérulo tem pressdo oncatica alta por

causa da filtracdo seletiva de agua e sais e da retencdo de proteinas na luz



capilar. Em virtude da baixa resisténcia no capilar peritubular, a pressao
hidrostatica no capilar é baixa. Estas duas condi¢cfes, alta pressdo oncoética
plasmatica peritubular e baixa pressao hidrostéatica capilar peritubular, favorecem
0 movimento de liquido e soluto no intersticio para a corrente sanguinea (SOUZA
& ELIAS, 2006).

No TCP, grande parte do transporte de substéncias do liquido tubular
para o sangue é feita pelo transporte ativo de Na® por uma bomba de Na'/K"
(ATPase de Na'/K") localizada na membrana plasmatica basolateral (GOBE &
JOHNSON, 2007). Em condi¢des ideais, a ATPase de Na'/K* desloca trés ions de
Na* para o liquido intersticial e capta dois K* para a célula (VERIANDER, 1999).

O funcionamento normal da ATPase de Na'/K* reduz a concentracdo
de Na* e aumenta a concentracdo de K" dentro da célula. A subsequente difusio
de K’ para fora, via canais de K' polariza a célula, tornando seu interior
eletricamente negativo em relagdo ao exterior. Portanto, estabelece-se um
gradiente eletroquimico para Na' através da membrana plasmatica apical,
estimulando o movimento de Na" do liquido tubular para dentro da célula que é
facilitado por uma série de transportadores especificos da membrana
(VERIANDER, 1999).

O movimento de Na* por meio da maioria desses transportadores esta
acoplado ao movimento de outros solutos na mesma direcdo do Na' por
cotransporte. As substancias removidas do liquido tubular proximal para dentro da
célula por cotransporte incluem glicose, aminoacidos, fosfato, sulfato e anions
organicos. Sendo que, em condi¢cdes normais, 99% de toda glicose filtrada no
glomérulo é reabsorvida (HART, 2005). A captacdo ativa dessas substancias
aumenta sua concentracao intracelular e permite que se movimentem através da
membrana plasmatica basolateral para o sangue por difusdo passiva ou facilitada
(LUNN, 2011).

A reabsorcéo de bicarbonato (HCO3') pelo tubulo também é regida pelo
gradiente de Na*, embora indiretamente, por meio de um antiportador de Na*/H".
O H" secretado combina-se no liquido tubular com o HCOj filtrado, formando
acido carbonico (H,CO3), que se dissocia e forma H,O e CO,. A dissociacédo &
catalisada pela enzima anidrase carbdnica na membrana plasmética apical das

células tubulares proximais. O CO, difunde-se passivamente através da



membrana plasmatica apical para dentro da célula onde se combina com H,0
formando H,COj3; sendo essa reacdo catalisada pela anidrase carbonica
citoplasmatica. O H,COs dissocia-se e forma H* e HCO3™ dentro da célula. O
HCO3; move-se através da membrana plasmatica basolateral e volta ao sangue
carreado pelo cotransportador de Na*/ 3 HCO® e possivelmente por um
antiportador HCO3;/CL" (VERIANDER, 1999).

O H* é transportado para o liquido tubular pelo antiportador Na‘'/H".
Completado o ciclo, ele se combina com o NH, e com o HPO, para ser eliminado
na urina na forma de NHz ou NH;" e fosfato (H,PO,4). Por meio desse complexo
mecanismo, o tubulo renal reabsorve 60% a 85% do HCOj filtrado e elimina o
excesso de acido do organismo evitando a acidose metabdlica (LANGSTON,
2008).

A reabsorcdo passiva de CI' no TCP também é imediatamente
controlada pela ATPase de Na'/K'. A medida que o Na’, HCOs, glicose,
aminodacidos e outros solutos sédo reabsorvidos seletivamente e a agua € captada
juntamente com esses solutos, a concentracéo de CI" no liquido tubular aumenta,
estabelecendo um gradiente quimico para o movimento de CI" em dire¢édo do lado
sanguineo do tubulo. Além disso, no inicio do tibulo proximal, a captacao seletiva
de Na+ excede a de anions, resultando em transferéncia final de carga positiva
para o lado sanguineo do epitélio e criando um pequeno gradiente elétrico para
anions na direcado do sangue. No inicio do tabulo proximal, portanto, o gradiente
quimico e o gradiente elétrico favorecem a reabsorcdo de CI. Como a zbdnula
ocludente é altamente permeavel ao CI', ocorre transferéncia paracelular passiva
de CI" do lumen tubular para o liquido intersticial (VERIANDER, 1999).

O TCP também é responsavel pela reabsorcdo de peptideos e
proteinas de baixo peso molecular filtrados. Grande proporcdo dos peptideos
filtrados € degradada em amino&cidos por peptidases presentes na borda em
escova do TCP e reabsorvida por cotransporte com o Na+. Algumas proteinas
como a insulina, o glucagon e o hormdnio paratiredideo sao removidas do liquido
tubular para as células do tubulo por endocitose mediada por carreador ao longo
da membrana plasmatica apical. As proteinas séo liberadas pelas vesiculas

endociticas para os lisossomos onde sdo degradadas por enzimas proteoliticas e



0s aminoédcidos resultantes sdo transportados para o liquido intersticial e
devolvidos ao sangue (VERIANDER, 1999).

Outra funcdo importante do TCP é a remocdo de ampla variedade de
ions organicos do sangue e sua secrecao para o liquido tubular. Esse grupo de
ions orgéanicos inclui tanto residuos metabdlicos endégenos como drogas ou
toxinas exdgenas, que na maioria das vezes se encontram ligadas a proteinas no
plasma, sendo pouco filtradas pelo glomérulo e portanto sdo secretadas pelos
tubulos renais para sua eliminacdo na urina (SOUZA & ELIAS, 2006; JOHN &
HERZENBERG, 2009).

O mecanismo de secre¢do nao é totalmente conhecido, mas envolve a
captacdo destas substancias do sangue para a célula tubular seguida pelo
deslocamento da substancia para o liquido tubular por um processo mediado por
transportador (LUNN, 2011). Os compostos organicos enddégenos secretados pelo
TCP incluem sais biliares, oxalato, urato, creatinina, prostaglandinas e adrenalina.
Também sado secretados antibidticos como a penicilina G, o trimetoprim e a
gentamicina, diuréticos como a clorotiazida e a furosemida, o analgésico morfina
e muitos dos seus derivados (VERIANDER, 1999).

Em sequéncia ao TCP encontra-se o ramo fino da alga de Henle.
Neste, ndo ocorre transporte ativo e sua funcao € determinada pelas propriedades
de permeabilidade passiva e orientacdo espacial dentro da porcdo medular renal,
qgue por ser hipertdnica, possibilita a reabsor¢cdo de grande quantidade de agua,
permitindo a concentracdo da urina bem acima da osmalalidade plasmatica. Os
néfrons superficiais possuem algas de Henle curtas que se estendem apenas até
a parte externa da medular. Os néfrons justaglomerulares possuem alcas de
Henle longas que se estendem até a medular interna possibilitando a maior
concentracdo da urina nesses néfrons (SOUZA & ELIAS, 2006).

O ramo descendente fino da alca de Henle é impermeavel ao sodio e
se localiza no intersticio medular, que é progressivamente mais hipertdnico,
portanto ocorre reabsor¢cdo de &gua passivamente do ducto coletor para o
intersticio medular, deixando o liquido tubular mais concentrado. Apos a curva da
alca de Henle, o liquido tubular concentrado entra em regides de osmolalidade

intersticial mais baixa a medida que flui através do ramo ascendente fino, que é



impermeavel a agua e permeavel ao sédio e com isso o sédio flui do liquido
tubular para o intersticio (GOBE & JOHNSON, 2007).

Os segmentos do tubulo distal incluem o ramo ascendente espesso da
alca de Henle e o tubulo contornado distal (TCD) que possuem alta capacidade
de transporte ativo de soluto, onde reabsorvem Na®, CI" e os cations divalentes
Ca™ e Mg™ (FIGURA 3 - A). Esses segmentos sdo capazes de reabsorver
solutos contra um alto gradiente, e, quando o liquido tubular deixa o TCD, mais de
90% dos sais filtrados ja foram reabsorvidos (VERIANDER, 1999).

Tanto o ramo ascendente espesso como o TCD séo impermeaveis a
agua. A reabsorcdo de sédio e cloro sem a reabsor¢cdo concomitante de agua
resulta em liquido tubular hipoténico, portanto esses segmentos sdo denominados
seguimentos diluidores. Essa reabsorcao ativa de soluto sem a reabsorcdo de
agua também é responsavel pelo gradiente de concentracdo medular (GOBE &
JOHNSON, 2007).

A diluicdo do liquido tubular nos segmentos distais do tubulo ocorre
independentemente do estado de volume de liquido do animal, sendo importante
elemento da regulacédo do volume de liquido pelo rim, permitindo a excrecdo da
dgua em excesso sem sal, evitando assim, sobrecarga de 4gua e hipotonicidade
plasmatica (LUNN, 2011).

O sistema de ductos coletores comeca com 0 segmento conectante,
que é a regido de transicdo do TCD para o tubulo coletor inicial. Os tubulos
coletores iniciais convergem e desembocam no ducto coletor, que desce pelo
cortex e pela medula até a extremidade papilar, onde o liquido tubular se lanca na
pelve renal. Na maior parte do sistema de ductos coletores existem dois tipos de
células, a célula principal e a célula intercalada (SOUZA & ELIAS, 2006).

A célula principal é responsavel pela reabsor¢cdo de NaCl no ducto
coletor, 0 Na" € ativamente transportado pela ATPase de Na'/K* para o liquido
intersticial resultando em potencial elétrico negativo do liumen que rege a
absorcdo de CI' passivamente através da via paracelular (Figura 3 - B). Ao
mesmo tempo, o K* é bombeado ativamente do liquido intersticial para a célula
pela ATPase Na'/K’, elevando a concentracdo de K" intracelular acima da
concentracdo do liquido intersticial e do liquido tubular. O K* intracelular é

secretado para o liquido tubular porque o canal de K* apical é mais permeavel



que o canal de K* basolateral e o potencial elétrico negativo do Iimen favorece a
secrecdo de K (VERIANDER, 1999).

O tabulo coletor também é capaz de reabsorver K* por meio da célula
intercalada. Os ions potassio sao ativamente transportados do citoplasma atraves
da membrana plasmética apical da célula intercalada na troca de ions hidrogénio
por uma ATPase H'/K" (Figura 3 - B). Essa bomba tem papel adicional na
contribuicdo para a acidificacdo da urina, principalmente em resposta a acidose,
pois as células intercalares séo capazes de alterar a taxa de secre¢do de H”,
modificando o nimero de bombas de protons na membrana plasmatica apical
pela insercdo ou remocdo de vesiculas na membrana contendo bombas de
prétons. A atividade da ATPase H'/K" também é facilitada pela hipopotassemia
para permitir a reabsor¢cdo do potassio no liquido tubular, resultando em maior
excrecdo de H' e acidificagéo da urina (VERIANDER, 1999).

O ducto coletor também é capaz de excretar bicarbonato em resposta a
alcalose, pois as células intercalares tipo B séo ricas em anidrase carbbnica e
contém uma bomba de prétons basolateral com um intercambiador apical de CI°
/HCOg3  (Figura 3 - B). Assim as células secretoras de bicarbonato agem de forma
contraria as células secretoras de acido, capazes de reabsorver ativamente H e
trocar CI" no liquido tubular por HCOj3' intracelular (MORAIS et al., 2008).

O TCD e o ducto coletor controlam a taxa final de excrecdo de
eletrélitos e agua para manter a homeostase, apesar das variacdes na ingestao
dietética e nas perdas extra renais de sais e agua (GOBE & JOHNSON, 2007). As
respostas especificas desses segmentos para alterar acentuadamente as taxas
de reabsorcdo ou secrecido de Na*, K, Ca™ e agua devem-se em grande parte a
acado de diversos hormoénios, incluindo aldosterona, peptideo natriurético atrial,
hormdnio antidiurético, vitamina D3 e calcitonina (MERCADANTE & ARCURI,
2004).

As caracteristicas de permeabilidade do ducto coletor sobre influéncia
do horménio antidiurético (ADH) determinam a concentragdo da urina excretada.
Em condi¢cbes de sobrecarga hidrica, o ADH esta ausente e o ducto coletor é
relativamente impermeéavel a agua, eliminando entdo urina diluida e mantendo a
osmolalidade plasmatica normal. Nas condi¢cdes de desidratacdo ou deplecéo de

volume o ADH é liberado na hipofise e torna o ducto coletor altamente permeavel
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a 4gua, assim esta flui rapidamente do liquido tubular diluido para o intersticio
medular concentrado (Figura 3 — B), sendo eliminado um liquido tubular altamente
concentrado, que agora € urina (MERCADANTE & ARCURI, 2004).
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FIGURA 3 — Desenho esquemaético do tibulo contornado distal (A) e do ducto coletor (B)
evidenciando a reabsorcdo de solutos que ocorre em cada um desses
segmentos, e a reabsor¢cdo de agua em resposta ao horménio antidiurético.

Fonte: http://diariodefarmacia2010.blogspot.com.br/

2.1.2 Manutencao da taxa de filtracdo glomerular e controle da pressao arterial

Os principais fatores que afetam a taxa de filtracdo glomerular (TFG)
sdo a permeabilidade dos capilares glomerulares, a pressao hidrostatica na
capsula de Bowman, a pressdo oncética do sangue e a pressao hidraulica nos
capilares glomerulares. A presséo nos capilares glomerulares é determinada pela
pressdo nas arteriolas aferente e eferente. Alteracdo na resisténcia de qualquer
uma dessas arteriolas afeta a regulacdo renal da TFG independente do fluxo
sanguineo renal, pois, se a pressao da artéria renal cai, a constricdo da arteriola
eferente resulta em aumento da pressdo no glomérulo preservando a TFG
(LUNN, 2011).

Os rins possuem grande habilidade para manter o fluxo sanguineo
renal e a filtragdo glomerular dentro de um intervalo estreito, face as alterages de
pressao sanguinea arterial média. Isso, efetivamente, isola os rins das flutuagbes

normais da pressdo sanguinea sistémica, mantendo suas fun¢cdes homeostaticas
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normais. Esta propriedade, conhecida como autorregulacdo, € eficaz apenas em
pressoes arteriais médias que variam de 70 a 170mm de Hg (LUNN, 2011).

Os efeitos renais sobre a presséo e o volume sanguineo sistémico sao
mediados principalmente por fatores humorais, em particular o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (SOUZA & ELIAS, 2006).

A renina é um horménio produzido por células especializadas da
parede da arteriola aferente. Sua liberacdo € estimulada pela diminuicdo na
pressdo de perfusédo renal, mais comumente por hipotensédo sistémica. A renina
catalisa a transformacdo de angiotensinogénio, produzido pelo figado, em
angiotensina | e esta, por sua vez, é convertida em angiotensina Il pela enzima
conversora da angiotensina (ECA), localizada principalmente no endotélio
vascular do pulméo (SCHMIEDT et al., 2012).

A angiotensina Il é um potente vasoconstritor, que age diretamente
para aumentar a pressao arterial sistémica e a pressado renal de perfusdo. A
angiotensina Il também estimula a liberacdo de aldosterona pela glandula adrenal
e de vasopressina pela hipofise. No ducto coletor, a aldosterona aumenta a
reabsorcdo de sodio e agua e a vasopressina aumenta a reabsorcao de ureia e
dgua. A maior absorcdo de soluto e agua aumenta o volume intravascular,
melhorando a perfuséo renal (MERCADANTE & ARCURI, 2004; SCHMIEDT et
al., 2012). A liberacao de renina é suprimida pela melhora da perfuséo renal e
pelos niveis plasmaticos elevados de angiotensina I, criando o sistema de
retroalimentacdo negativa que mantém a perfusdo renal e a TFG na faixa
fisiolégica (VERIANDER, 1999).

Os niveis aumentados de angiotensina Il também estimulam a
producdo e a liberacdo de duas prostaglandinas vasodilatadoras renais que, além
de exercer funcdo no tbnus vascular, também age no balanco hidroeletrolitico e
na liberagéo de renina. As prostaglandinas renais séo a prostaglandina E; (PGE,)
e a prostaglandina I, (PGl, ou prostaciclina) (MICHELIN et al., 2006). A PGE; é
encontrada em maior quantidade nos tubulos renais, onde regula o transporte de
sodio e cloro na alga de Henle e interfere também no fluxo sanguineo da medula
renal (DELFINO & MOCELIN, 1995). A PGI, é mais abundante no cortex renal,
onde regula o tbnus vascular renal, a TFG e a producgéo de renina (MICHELIN et
al., 2006).
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A producado intra-renal desses vasodilatadores neutraliza o efeito
vasoconstritor da angiotensina Il sobre a vascularizacdo intra-renal e ajuda
manter a resisténcia vascular em niveis normais ou quase normais na arteriola
aferente. Sem esse efeito protetor, a vasoconstricdo generalizada resultaria em
fluxo sanguineo renal e TFG reduzidos, apesar da elevagdo da presséo arterial
(VERIANDER, 1999).

O controle intrinseco da pressdo de perfusdo capilar glomerular
também é mediado por sistemas que controlam a resisténcia ao fluxo nas
arteriolas aferente e eferente. Esses dois sistemas auto reguladores sao o reflexo
miogénico e a retroalimentacédo tubulo-glomerular (VERIANDER, 1999).

O reflexo miogénico ocorre como resposta das arteriolas glomerulares
a alteracfes na tensdo da parede arteriolar, resultando em sua constricdo quase
imediata ap0s o aumento na tensdo. Inversamente, a diminuicdo na tensdo da
parede arteriolar resulta em dilatacdo imediata. A vasodilatacdo e a
vasoconstricdo arteriolares resultam em alteracdes na resisténcia ao fluxo de
sangue na arteriola aferente. Tais alteracdes na resisténcia vascular contribuem
para a manutencdo da TFG e do fluxo sanguineo renal em niveis constantes,
apesar de alteracBes acentuadas na pressdo sanguinea na artéria renal (ROSS,
2012). Esse reflexo demonstra ser independente de inervagao renal, mas pode
ser influenciado por mediadores quimicos como o Oxido nitrico (VERIANDER,
1999).

O segundo mecanismo de controle intrinseco é a retroalimentacao
tubulo-glomerular que é controlada pelo aparelho justaglomerular (composto pela
macula densa, ramo ascendente espesso da alca de Henle, arteriolas aferente e
eferente). Tal sistema monitora a TFG no néfron isolado para evitar que a
capacidade do tubulo de absorver liquido ou soluto seja ultrapassada, evitando a
perda de liquido. Aumento na velocidade do fluxo de liquido tubular no nivel da
macula densa provoca aumento da resisténcia ao fluxo na arteriola aferente,
levando a reducao de presséo de perfuséo capilar glomerular, do coeficiente de
ultra filtracdo e da TFG de nefrén isolado. O mecanismo pelo qual o sinal na
macula densa € traduzido nesses efeitos ndo é bem conhecido, mas pode

envolver efeitos diferenciais de vasoconstritores e vasodilatadores sobre as



13

arteriolas aferente e eferente, bem como sobre a contragdo da célula mesangial
(VERIANDER, 1999).

O endotélio renal produz vasoconstritores e vasodilatadores potentes
que regulam o tbnus arteriolar no rim. Os fatores constritores derivados do
endotélio incluem a endotelina, o tromboxano A, e a angiotensina Il. Os fatores
relaxantes derivados do endotélio incluem o 6xido nitrico, a PGI, e PGE; (ROSS,
2012).

Além dos controles exercidos pelo proprio rim, fatores sistémicos
podem contribuir para alteragbes na TFG. Esses fatores incluem o controle
sistémico do volume sanguineo e o ténus vascular. A secrecdo de aldosterona e o
ADH aumentam a absorcdo de agua e soluto pelo rim, aumentando o volume
sanguineo (MERCADANTE & ARCURI, 2004). O peptideo natriurético atrial, um
horménio produzido nos atrios cardiacos, causa natriurese e diurese, reduzindo o
volume sanguineo (ROSS, 2012).

Os fatores sistémicos que afetam o tbnus vascular também afetam a
pressdo arterial sistémica, a perfusédo renal e a ultrafiltracdo. A vasopressina e as
catecolaminas circulantes podem causar vasoconstricdo e aumentar a pressao
arterial. A estimulacdo B-adrenérgica ativa o sistema renina-angiotensina, e a
estimulacdo a-adrenérgica causa vasoconstricdo renal, produzindo reducdo da
redistribuicdo do fluxo sanguineo renal (COLE et al., 2012). Os vasoconstritores
promovem constricdo das células mesangiais no glomérulo e reduzem a éarea

disponivel para filtracdo e o coeficiente de ultrafiltracdo (FUJII et al., 2003).

2.2 Patogenia da insuficiéncia renal aguda

A doenca renal pode ser definida como uma anormalidade estrutural ou
funcional de um ou ambos os rins, porém este termo ndo qualifica a etiologia,
gravidade ou distribuicdo das lesdes e nem o grau de fungéo renal. A gravidade
da doenca renal, as implicacdes da terapia e 0 prognostico podem variar entre 0s
pacientes de acordo com o grau de perda da funcéo renal (GRAUER, 2001).

A insuficiéncia renal ocorre quando a reserva renal, porcentagem de

néfrons desnecessdaria para manter a funcdo renal normal, € perdida e, dois
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tercos a trés quartos dos néfrons de ambos os rins param de funcionar. Os
principais sinais que indicam a presenca de insuficiéncia renal é a perda da
habilidade de concentrar a urina associada a azotemia (LUNN, 2011).

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é definida como reducdo ou perda
subita da fungdo renal, resultando em inabilidade em excretar compostos
nitrogenados (MELCHERT et al., 2007; ROSS, 2009), acompanhada ou n&o da
diminuicao da diurese e falha da capacidade de concentrar a urina (COSTA et al.,
2003). A IRA é caracterizada por ocorrer dentro de horas ou dias apos a
exposicdo ao agente agressor e geralmente € causada por agressao de origem
toxica ou isquémica sobre os rins, capaz de provocar lesdo nas células epiteliais
dos TCP e porcao ascendente da alca de Henle, prejudicando a regulacdo do
equilibrio hidroeletrolitico e acido base (GRAUER, 2001).

Os rins séo susceptiveis aos efeitos da isquemia e de agentes toxicos
em decorréncia das caracteristicas anatdomicas e fisioldgicas Unicas. O grande
fluxo sanguineo renal, aproximadamente 25% do débito cardiaco, resulta em
maior afluéncia de toxicos provenientes do sangue para 0s rins, quando
comparado com outros 6rgdos (LUNN, 2011).

O cortex renal recebe aproximadamente 90% do fluxo sanguineo renal
e a medular aproximadamente 10%, isto torna o cortex particularmente vulneravel
a toxinas circulantes na corrente sanguinea e a medular € mais susceptivel a
isquemia (GOBE & JOHNSON, 2007). No interior do cortex renal, as células dos
TCP e ramo ascendente espesso da algca de Henle sdo mais frequentemente
afetados por lesdes isquémicas e induzidas por téxicos em virtude de suas
funcdes de transporte e altas taxas metabdlicas (GRAUER, 2005; LUNN, 2011).

Durante o processo de reabsorcdo de agua e eletrdlitos do filtrado
glomerular, as células tubulares podem ficar expostas a concentracdes
extremamente altas de agentes toxicos, que sdo secretados ou reabsorvidos
pelas células epiteliais tubulares (LUNN, 2011). Os rins também exercem papel
na biotransformacdo de muitas drogas e agentes toxicos, o que geralmente
resulta na formacdo de metabdlitos menos toxicos do que o composto inicial.
Contudo, em alguns casos, os metabdlitos sdo mais toxicos que 0 composto
original, por exemplo, a oxidacdo de etilenoglicol em glicolato e oxalato
(GRAUER, 2001).
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Os agentes nefrotoxicos interferem nas funcdes essenciais das células
tubulares, causando lesdo e morte celular (LUNN, 2011). A isquemia renal
promove insuficiéncia de substrato e hipoxia celular, que provoca degradacéo do
trifosfato de adenosina (ATP) intracelular para difosfato de adenosina e
monofosfato de adenosina (AMP). O AMP pode ser degradado posteriormente a
outros nucleotideos de adenina que se difundem para fora da célula impedindo a
sintese de novo ATP (ROSS, 2011).

A reducdo intracelular de ATP leva a danos metabdlicos graves e
alteracdes estruturais nas células tubulares renais, como o aumento intracelular
de calcio e a producado de radicais livres que ativam as proteases e fosfolipases
levando a subsequente dano celular (JOHN & HERZENBERG, 2009; MENEZES
et al., 2010). A reducdo da atividade da bomba ATPase Na'/K* causa edema e
morte celular que ocorre como resultado da captacdo osmdética de &agua
proveniente do espaco extracelular. A diminuicdo da agua plasmatica, por sua
vez, tem como consequéncia a agregacao eritrocitaria, a congestdo e estase
vascular renal, que tendem a potencializar e perpetuar a reducédo da TFG e a
deficiéncia celular de oxigénio e nutrientes (LUNN, 2011).

A quebra de outras substancias resulta na geracdo de peréxido de
hidrogénio e superéxido. A isquemia induz a sintese de éxido nitrico pelas células
tubulares renais que reage com o superoxido e forma peroxinitrito que, por sua
vez, oxida diretamente moléculas como lipideos e sulfidrilos. Além disso, o
peroxinitrito pode inibir a fixacdo tubular das células matriz, retardando a
recuperacdo da regeneracao epitelial tubular (ROSS, 2011).

O citoesqueleto tubular renal sofre alteracdes significativas com a
isquemia, 0s nudcleos da actina se desmancham resultando em perda das
microvilosidades apicais e as células perdem sua polaridade resultando em
alteracdo do trafico de soluto. A ATPase Na'/K’ dissocia de sua localizacdo
normal na membrana plasmatica basolateral (onde era ancorada pelo
citoesqueleto de actina) e é redistribuida na membrana celular apical (Figura 4)
(LAMEIRE, 2005), alterando a absor¢cdo de sodio pelo tabulo proximal e
resultando em aumento da fracdo de sodio filtrado que atinge a macula densa,
afeta a constricdo arteriolar e resulta em retroalimentacdo tubulo-glomerular e
reducdo da TFG (ROSS, 2011).
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A ruptura do citoesqueleto leva a perda da integridade da juncao
celular e as integrinas, glicoproteinas que medeiam a adesdo celular, se
redistribuem da membrana basal para a membrana celular tubular apical. Esse
processo resulta em perda de ancoragem de células tubulares para a membrana
basal e descamacao celular. A expressdo de receptores para integrina produz
aglomeracao de células descamadas e adesdo a membrana das células tubulares
intactas na membrana celular apical, contribuindo para a obstrucao tubular (Figura
4) (LAMEIRE, 2005; ROSS, 2011).

O sdédio em alta concentracdo no tabulo, causa a polimerizacdo das
proteinas de Tam-Horsfall e os tdbulos renais se tornam obstruidos por detritos
celulares e proteinas (JOHN & HERZENBERG, 2009). Por outro lado, o edema
intersticial também contribui para a obstrucdo dos tdbulos renais e esta oclusdo
aumenta a presséo hidrostatica intratubular reduzindo a TFG (LUNN, 2011).

O extravasamento retrogrado do filtrado ocorre devido a perda da
integridade das células tubulares, permitindo que o filtrado seja reabsorvido de
maneira anormal a partir do limen tubular para o intersticio renal, reduzindo ainda
mais a TFG eficaz e contribuindo para a azotemia (COSTA et al.,, 2003). O
extravasamento tubular é facilitado pela obstrucao tubular e aumento da pressao
intratubular proxima a obstru¢do. A reducdo da reabsorcdo dos segmentos
tubulares proximais lesados aumenta o aporte de solutos para o néfron distal e
macula densa, provocando constricdo das arteriolas aferentes dos néfrons. Uma
diminuicdo na permeabilidade da parede capilar glomerular também acarreta
reducao na filtracdo glomerular (GRAUER, 2001; LUNN, 2011).

A vasoconstricdo intra-renal pode comprometer a circulacdo em até
50%, o que dificulta a liberacao de oxigénio, agravando a isquemia (COSTA et al.,
2003). O endotélio vascular renal, quando lesado produz endotelina que possui
potentes propriedades vasoativas (SCHMIEDT et al.,, 2012). Além disso, a
inflamacédo, tanto toxica quanto isquémica, estimula a ativacdo do sistema
nervoso simpético (SNS) e liberacdo de noreprinefrina que também gera
vasoconstri¢cao intra-renal (FUJII et al., 2003).

A resposta inflamatéria tem papel importante na IRA por meio da
ativacdo neutrofilica e liberagdo de mediadores inflamatérios, que atuam na

isquemia e reperfusao renal (THADHANI et al., 1996). Os neutréfilos se aderem
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as células endoteliais, mediado pela adesdo de moléculas P-selectina e molécula
de adesdo intracelular I, migram pelo intersticio provocando alteracbes da
permeabilidade vascular e na integridade celular endotelial e tubular. Um tampéao
capilar pode ser formado pelo acumulo de neutrdfilos, juntamente com plaquetas
e hemacias. Os neutrdéfilos também liberam proteases e citocinas que exacerbam
a resposta inflamatéria (FUGII et al., 2003; LAMEIRE, 2005).

Todas essas alteracdes nos rins podem resultar em necrose tubular
aguda (NTA) ou apoptose (LUNN, 2011). A NTA é caracterizada pelo rapido
colapso metabdlico, tumefacdo celular, perda da integridade da membrana
plasmatica e ruptura celular com liberacdo de enzimas proteoliticas que induzem
a inflamacdo. Na apoptose, a célula se desintegra em vesiculas ligadas por
membrana contendo os detritos celulares chamadas corpos apoptoticos, que sao
fagocitados sem causar lesdo tecidual ou inflamacédo (GOBE & JOHNSON, 2007;
ROSS, 2011). Em geral, insultos menos graves resultam em apoptose, enquanto
que 0s mais graves causam necrose que podem ocorrer em qualquer segmento
dos tabulos renais (GOBE & JOHNSON, 2007).

Como os tubulos contorcidos proximais absorvem grande quantidade
de agua e eletrdlitos, a necrose desse tecido provoca polidria que pode evoluir
para oliguria devido a obstru¢do pelo acumulo intratubular de detritos celulares
necroticos. Os tubulos lesados apresentam baixa capacidade de reabsorver as
proteinas de baixo peso molecular que normalmente ultrapassam a barreira
glomerular causando proteindria (LANGSTON, 2008; MENEZES et al., 2010).

Em geral, a NTA induzida por agentes toxicos ndo afeta a membrana
basal, o que faz com que, cessado o estimulo toxico, ocorra regeneracdo do
epitélio tubular. Entretanto, na NTA induzida por isquemia ocorre atrofia tubular e
fibrose intersticial abundantes que atingem a membrana basal, prejudicando a
regeneracao do epitélio tubular (DANTAS et al., 1997).

A resposta a lesdo tubular pode ser divida em periodos reversiveis e
irreversiveis, sendo que a reversibilidade esta relacionada com a integridade
morfologica das células apds a reperfuséo, a capacidade de recuperar ATP e de
regular a concentracdo de calcio intracelular (MENEZES et al., 2010). Quando a
membrana basal € mantida, os TCP sdo capazes de sofrer reparacao,

regeneracao e proliferacdo apés o dano (LAMEIRE, 2005).
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FIGURA 4 — Desenho esquematico da injuria e do reparo das células tubulares na
insuficiéncia renal aguda. Apds dano téxico ou isquémico, calcio, radicais
livres, deplecdo de ATP, e fosfolipases levam a alteragbes morfologicas nos
tubulos proximais, incluindo a perda da borda em escova e da polaridade,
redistribuicdo de integrinas e ATPase Na'/K" para a superficie apical. Essas
alteracdes promovem necrose e apoptose. Ocorre descamacdo de células
vidveis e ndo viaveis no lumen tubular, resultando na formacgéo de cilindros e
obstrucdo tubular, o que contribui para a reducdo na taxa de filtracdo
glomerular. Se a membrana basal estiver intacta, fatores de crescimento
estimulam a proliferacdo e diferenciagdo das células tubulares viaveis, a
polaridade celular e a borda em escova sdo restabelecidas e o rim pode
restaurar completamente sua estrutura e funcao.

Fonte: THADHAN!I et al., 1996.
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O processo de regeneracgdo tubular é dividido em trés fazes. A primeira
delas é caracterizada por morte e esfoliacdo das células tubulares para expressao
do gene de resposta ao estresse (LAMEIRE, 2005). Acredita-se que nessa fase
ocorra uma segunda onda de apoptose das células tubulares renais, o que pode
desempenhar um papel no processo de remodelacdo dos tubulos, limitando a
proliferacdo e regeneracao celular (LUNN, 2011; ROSS, 2011). Ocorre acumulo
de células mononucleares para fagocitose das células mortas e liberacdo de
fatores de crescimento que estimulam a proliferacdo das células tubulares. A
segunda fase € caracterizada pela presenca de células epiteliais pobremente
diferenciadas, sendo essa classificada como fase de diferenciacdo celular. Na
terceira fase ocorre aumento marcado na proliferacdo das células tubulares
sobreviventes. Nessa fase os fatores de crescimento desempenham papel
importante na completa reparacdo do TPC (Figura 4) (THADHANI et al., 1996;
LAMEIRE, 2005).

2.3 Fases da insuficiéncia renal aguda

De acordo com LUNN (2011) e ROSS (2011), a IRA possui quatro
fases distintas: a iniciacdo, a extensdo, a manutencdo e a recuperacdo. Porém,
nem sempre € possivel distinguir clinicamente cada fase.

A fase de iniciacdo comeca com o insulto renal e continua até que haja
alteracdo detectavel da funcéo renal. Nessa fase, as medidas terapéuticas que
reduzem a agressao renal podem impedir o desenvolvimento e progressao da
IRA. Na fase de extensdo, o insulto renal inicial é ampliado pela inflamacéo
mediada por citocinas e hipdxia renais continuas que produzem lesédo epitelial
tubular e endotelial, levando a necrose ou apoptose celular. Alteracdes clinicas ou
laboratoriais podem néo ser evidentes durante as duas primeiras fases (LUNN,
2011; ROSS, 2011).

A fase de manutencdo € caracterizada por lesdes tubulares e o
estabelecimento da disfuncdo dos néfrons. Nessa fase ha pouca funcdo tubular

normal, a TFG estd diminuida e ja ocorreu uma quantidade critica de danos
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irreversiveis. Essa fase € caracterizada pelo desenvolvimento de azotemia,
uremia, oligdria ou anudria. Embora a intervencéo terapéutica durante a fase de
manutencdo frequentemente salve a vida do paciente, em geral possui pouco
efeito na reducéo das lesdes renais existentes (LUNN, 2011; ROSS, 2011).

A fase de recuperacado é o periodo de resolugcédo das lesdes e melhora
da funcdo renal. A azotemia pode se resolver e os tubulos renais comegam a ser
reparados. Em pacientes que sobrevivem a IRA, essa fase € sempre identificada
pelo desenvolvimento de polidria significativa como resultado da restauracao
parcial da fungéo tubular renal e diurese osmotica dos solutos acumulados
(LUNN, 2011; ROSS, 2011). Essas alteracdes ocorrem de modo gradual ou, por
vezes, precipitado. E importante evitar quaisquer outras injlrias renais durante a
fase de recuperacdo (ROSS, 2009).

A lesdo tubular pode ser reversivel se a membrana basal tubular
estiver intacta e se células epiteliais viaveis estiverem presentes. Embora néo
possam ser produzidos novos néfrons e aqueles irreversivelmente lesados
também ndo possam ser reparados, a hipertrofia funcional e morfolégica dos
néfrons sobreviventes frequentemente pode compensar de forma adequada essa
reducdo do numero de néfrons. Mesmo que a recuperacao da funcdo renal seja

incompleta, o funcionamento adequado pode ser restabelecido (GRAUER, 2001).

2.4 Etiologia da insuficiéncia renal aguda

A IRA pode ser causada por desordens pré-renais que provocam
reducdo da perfusdo renal, desordens renais intrinsecas, como nefrotoxinas e
doencas infecciosas parenquimais, e desordens pds-renais como a obstrucdo do
trato urinario (MELCHERT et al., 2007). Isquemia e exposicdo a nefrotoxinas sao
as causas mais comuns de IRA (GRAUER, 2005). E provavel que cdes que
apresentem IRA devido a isquemia renal tenham alguma doenca pré-existente
como nefropatias ou disturbios que levam a lesdo renal (RUFATO et al., 2011).

Em muitos casos, a IRA ocorre inadvertidamente no ambiente
hospitalar em conjunto com procedimentos diagndsticos ou terapéuticos, sendo

um problema significante tanto na medicina humana como na medicina
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veterindria, particularmente nas unidades de terapia intensiva (UTIl) (COSTA et
al., 2003; LUNN, 2011).

Considerando as causas adquiridas no ambiente hospitalar e as
causas adquiridas no ambiente doméstico em humanos, aproximadamente 50%
dos casos sdo causados por isquemia, 35% por toxinas, 10% s&o atribuidas a
nefrite intersticial e 5% a glomerulonefrite aguda (COSTA et al.,, 2003). Em
contraste com a riqueza de dados sobre as causas da IRA em seres humanos,
em caes e gatos ha poucos dados que documentam a frequéncia relativa das
causas da IRA (LUNN, 2011).

Na medicina, causas pré-renais representam aproximadamente 70%
das causas de IRA adquiridas no ambiente doméstico. As principais causas
incluem perdas excessivas de fluido provocadas por doencas gastrointestinais,
inadequada reposicdo de fluidos, insuficiéncia cardiaca e o uso de diuréticos
(COSTA et al., 2003). Em cées, estudos indicam que as principais causas de IRA
adquirida no ambiente doméstico sejam isquemia e exposicdo a agentes
nefrotéxicos, ou possuem causa desconhecida. Nos gatos, 0s agentes
nefrotdxicos séo a principal causa de IRA (LUNN, 2011).

A IRA adquirida em ambiente hospitalar, em seres humanos,
geralmente resulta de mdltiplos insultos renais, decorrentes de hipovolemia,
sepse, medicamentos nefrotdxicos, cirurgias prolongadas e baixo débito cardiaco.
A incidéncia pode variar entre 2% a 5%, podendo chegar até 23% em pacientes
internados na UTI (COSTA et al.,, 2003). Em cées, as principais causas sao
drogas nefrotoxicas, como aminoglicosideos e cisplatina, o uso de anti-
inflamatoérios ndo esteroides (AINEsS), inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA), doenca cardiaca cronica e doencas renais pré-existentes.
Caes com idade superior a sete anos apresentam maior risco de desenvolver IRA
no ambiente hospitalar e maior taxa de mortalidade (LUNN, 2011).

VADEN et al. (1997) revisaram o0s registros médicos dos cédes e gatos
de um hospital veterinario e encontraram 99 casos de IRA, sendo as causas
iIsquémicas as mais comuns, seguidas por exposicdo a nefrotoxicos. Muitos
animais possuiam multiplas desordens associadas, condizendo com a natureza
multifatorial da IRA. COOPER & LABATO (2011) verificaram em 22 gatos com



22

IRA que as causas mais comuns foram obstrucdo urinaria (36%), agudizacdo de
doenca renal cronica (32%), nefrotoxinas (18%) e causa desconhecida (14%).
Com o objetivo de determinar a prevaléncia das lesbes do sistema
urinario de caes necropsiados num periodo de 12 anos, INKELMANN et al. (2012)
verificaram lesBes tubulo-intersticiais caracteristicas de IRA em 41,4% dos casos,
sendo representadas em ordem decrescente de prevaléncia por nefrite tabulo-
intersticial, nefrite granulmoatosa, NTA e presenca de pigmento biliar no epitélio
tubular. As causas associadas a IRA foram leptospirose, piometra, intoxicacdo por
AINEs e nefrose hemoglobinudrica. A NTA foi diagnosticada em 64 cées, desses, a
maioria dos casos ndo puderam ser classificados quanto a origem, 14 casos

foram identificados como de origem isquémica e quatro de origem toxica.

2.4.1 Insuficiéncia renal aguda causada por fatores pré-renais

A IRA pré-renal ocorre quando hé falta de perfusdo adequada no leito
capilar renal, sendo que inicialmente ndo ha defeito estrutural nos rins, portanto é
definida como IRA isquémica. O diagndstico precoce da hipoperfusdo renal é
extremamente importante, pois se a perfusao renal for reestabelecida dentro de
um a dois dias o quadro sera reversivel, caso contrario os danos isquémicos
provocam NTA e consequentemente a IRA (COSTA et al., 2003).

A hipoperfuséo renal € a causa mais frequente da IRA. A maioria dos
pacientes apresenta como fator desencadeante a hipovolemia, reducdo do débito
cardiaco (DC) ou hipotensao sistémica. Durante periodos de volume intravascular
efetivo baixo, 0s barorreceptores centrais sdo ativados, resultando no aumento da
sensibilidade da vasculatura renal e estimulos vasoconstrictores, incluindo
angiotensina Il, endotelina e serotonina, além do aumento de sensibilidade da
inervacao renal (SCHMIEDT et al., 2012).

Para preservar a circulagcdo em o6rgados vitais, como o cérebro e o
coracdo, niveis elevados de norepinefrina e horménio antidiurético provocam
vasoconstriccdo e retencdo de sodio, cloro e agua, na tentativa de restabelecer o

volume circulante efetivo (COSTA et al., 2003). A perfuséo renal e a filtragao
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glomerular podem ser mantidas em niveis moderados de hipovolemia, devido ao
aumento da resisténcia da arteriola eferente glomerular e estimulo das
prostaglandinas vasodilatadoras intra-renais. Hipoperfusdo mais grave, nao
compensada por esses mecanismos, pode resultar em azotemia pré-renal e
evoluir para NTA (FRANCEY & SCHWERGHAUSER, 2009). Quanto maior o
tempo de isquemia, maior a repercussao clinica, sendo que, em casos mais
graves, com tempos maiores de perfusdo diminuida pode haver necrose cortical
(COSTA et al., 2003).

A hipovolemia é o fator de risco mais comum e mais importante para o
desenvolvimento da IRA. Estudos em seres humanos indicam que a deplegéo do
volume aumenta em dez vezes o0 risco do paciente desenvolver IRA. A
hipovolemia, além de reduzir a perfusdo renal, pode aumentar os danos
isquémicos, reduzir a distribuicdo de drogas nefrotéxicas devido a reducdo da
taxa de fluido tubular e aumentar a absor¢do tubular de agente toxico. As
principais causas de hipovolemia sdo desidratacdo, queimaduras extensas, perda
sanguinea por traumas e cirurgias prolongas (GRAUER, 2005).

Em adi¢&o a hipovolemia, o risco de IRA no ambiente hospitalar pode
aumentar decorrente de qualquer uma das condicdoes que se seguem:
hipoperfusdo renal causada pela reducdo do DC em cardiopatias, reducao da
pressdo oncotica plasmatica, aumento da viscosidade sanguinea, reducdo da
sintese renal de prostaglandina e hipotensao sistémica em animais tratados com
drogas vasodilatadoras como inibidores da ECA ou causada por sepse e choque
(GRAUER, 2005).

Disfuncao renal é comum em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC).
A prevaléncia em seres humanos € de 20% a 57% em pacientes com IC crbénica
compensada e de 30% a 67% em pacientes com IC aguda descompensada.
Esses pacientes podem desenvolver a sindrome cardiorrenal devido a
hipertensédo gerada pelos fatores compensadores como a ativacdo do SRAA e do
SNS, causando vasoconstricdo e retencdo de agua e soédio (COLE et al., 2012).
Essas alteracdes reduzem o fluxo sanguineo renal causando isquemia. Além
disso, a retencdo de liquido acompanhada da reducédo do DC causa congestéo e
edema renal. Devido a natureza nao distensivel da capsula renal, o edema

intersticial comprime os capilares agravando a hipéxia (ROSS, 2009).
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A sepse € uma das causas mais frequentes de associacao de fatores
que podem provocar IRA. Grande numero de evidéncias e modelos de estudos
em endotoxemia humana sugere que varios mediadores inflamatorios e
neuroendocrinos estdo envolvidos na IRA por sepse (COSTA et al.,, 2003). O
mecanismo da injaria renal da sepse ndo € completamente conhecido, porém
estudos indicam que a ativacdo de citocinas inflamatérias e toxinas provocam
vasodilatacao sistémica e reducdo do fluxo sanguineo renal (DAVISON et al.,
2012; ROSS, 2012). Além disso, a infiltracdo de células inflamatérias no intersticio
renal causa lesdo direta ao parénquima, resultando em injdria tubular e fibrose
(COLE et al., 2012).

Pancreatite € uma causa potencial de IRA e, em seres humanos, esta
ligada a prognodstico desfavoravel, com taxa de mortalidade alta, em torno de
66,6%. A amilase lancada na circulagéo pelo pancreas lesado pode prejudicar a
microcirculacdo renal, provocando isquemia e anOxia. Substancias que promovem
apoptose também estdo aumentadas na corrente circulatoria podendo causar
necrose das células tubulares renais (LI et al., 2010).

Choque também pode levar a IRA por diversos fatores, no choque
hipovolémico ha reducdo do fluxo sanguineo renal por hipovolemia, no choque
séptico e endotdoxico o fluxo sanguineo renal estara reduzido por causa da
vasodilatacao sistémica resultante da acdo das toxinas e citocinas inflamatorias
(DAVISON et al., 2012). Na coagulacdo intravascular disseminada (CID), a
perfusdo renal pode estar diminuida por perdas sanguineas ou pode ocorrer por
obstrucdo dos capilares glomerulares resultando em isquemia (SCHMIEDT et al.,
2012).

A sindrome compartimental abdominal, pode ocorrer devido a ascite,
principalmente em pacientes com pancreatite, hepatopatias e cardiopatias. Outra
causa esta relacionada ao ileo paralitico, pois 0 acumulo de grande quantidade de
gas no trato gastrointestinal, provoca distensdo abdominal e aumento da pressao
intra-abdominal, reduzindo o fluxo sanguineo dos érgdos abdominais devido a
compressdo dos vasos, com consequente reducdo do DC. Essas alteracdes
diminuem o fluxo sanguineo renal e a TFG predispondo a IRA (LI et al., 2010;
ROSS, 2012).
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Os inibidores da ECA, como benazepril ou enalapril, promovem
vasodilatacao sisttmica de modo a reduzir a pos-carga cardiaca e glomerular,
dilatando os vasos eferentes dos capilares glomerulares (LUNN, 2011). Esta
vasodilatacdo pode descompensar animais com reducdo moderada a grave da
funcdo renal levando a agudizacdo da lesao renal cronica (COLE et al., 2012).
Devido aos seus efeitos hemodinamicos renais, os inibidores da ECA devem ser
encarados como relativamente contraindicados nos pacientes com insuficiéncia
renal cronica (IRC) ou aguda, ou em pacientes com risco potencial para
desenvolver IRA (FRANCEY & SCHWERGHAUSER, 2009).

Fluidoterapia e oxigenoterapia inadequadas durante a anestesia ou
procedimentos cirargicos também podem causar IRA (GRAUER, 2001). Durante a
anestesia, ha maior risco de hipotenséo devido a depressdo do SNS e ao uso de
drogas vasodilatadoras, como a acepromazina. Alia-se o risco de hipdxia devido a
reducdo da expansdo pulmonar e da frequéncia respiratéria advindas do uso de
drogas que promovem depressado cardiorrespiratéria como opidides, propofol e
agentes inalatérios (BAETGE & MATTHEWS, 2012). Hemorragias ligadas ao
procedimento cirdrgico também podem reduzir o fluxo sanguineo e a oxigenacao
renal levando a IRA (GRAUER, 2005).

O uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) pode causar IRA,
pois esses inibem as ciclooxigenases (COX), comprometendo a producdo de
prostaglandinas vasodilatadoras renais (SANDHU, 2003; STOKES &
FORRESTER, 2004) e prejudicando o autocontrole da pressao intra-renal (LUNN,
2011).

A inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras interfere na TFG, na
liberacdo de renina e no balanco eletrolitico renal. A retencédo de soédio ocorre em
torno de 25% dos pacientes que fazem uso de AINES, 0 que promove expansao
do volume do fluido extracelular e hipertensdo (DELFINO & MOCELIN, 1995).
Além disso, a necrose endotelial induzida pelos AINEs pode resultar em necrose
papilar e isquemia da medular renal (CAVALCANTE et al., 2008).

No entanto, o tratamento com AINEsS em animais saudaveis raramente
leva ao desenvolvimento de faléncia renal aguda, uma vez que o efeito
vasoconstritor € reversivel, mas se o uso for prolongado ou as doses forem

elevadas pode levar a isquemia e NTA (MICHELIN et al., 2006). A ocorréncia de
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efeitos adversos renais com AINEs frequentemente é exacerbada pela presenca
de fatores de risco como idade, doenca cardiaca, hipertensdo, diabetes, uso
concomitante de diuréticos, ou abuso de analgésicos (CAVALCANTE et al., 2008;
MENSCHING & VOLMER, 2009).

Estudos clinicos demonstram que o papel funcional intra-renal da COX-
2 estd predominantemente associado a manutencdo da homeostase
hidroeletrolitica, enquanto a COX-1 parece estar mais correlacionada a
manutencdo da funcdo de filtracdo glomerular (KHAN & MCLEAN, 2012). Os
AINEs ndo seletivos, isto é, que bloqueiam a COX-1 e a COX-2, tais como a
indometacina, o ibuprofeno, o naproxeno e o diclofenaco, além da atividade anti-
inflamatodria, também causam uma série de efeitos adversos renais e
gastrintestinais. Na busca de alternativas menos toxicas, sintetizou-se uma classe
de AINEs mais seletiva que inibe preferencialmente a COX-2, denominados
coxibs, tais como rofecoxib e celecoxib. Estes possuem pouco ou nenhum efeito
sobre a COX-1, quando empregados nas doses clinicas (MICHELIN et al., 2006).
No entanto, seu uso também deve ser restrito, uma vez que a COX-2 é
responsavel pela sintese das prostaglandinas renais e, se inibida em pacientes de
risco, tem potencial de causar IRA assim como os AINEs néo seletivos (KHAN &
MCLEAN, 2012).

2.4.2 Insuficiéncia renal aguda por causas renais intrinsecas

A) Nefrotoxinas

Devido a sua funcdo de excrecdo e de concentracdo, o rim se expde a
varias substancias enddgenas e exdgenas que podem lesar as células tubulares.
Geralmente, a lesdo nefrotoxica € reversivel e passivel de correcdo, se
identificada precocemente (COSTA et al.,, 2003). As lesdes nefrotoxicas estao
fortemente relacionadas ndo somente a sua concentragdo ou duracdo da
exposicao, mas a multiplos fatores e resisténcia do paciente em questédo. Doses
nefrotoxicas, que sao normalmente toleradas em individuos saudaveis, podem ser
desastrosas em pacientes idosos, desidratados ou que possuem alguma

nefropatia subclinica (JOHN & HERZENBERG, 2009).
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Os aminoglicosideos, como a gentamicina, estreptomicina, neomicina,
canamicina, tobramicina, amicacina e netilmicina (DANTAS et al., 1997) séo
conhecidos por seus efeitos potencialmente nefrotoxicos, devendo ser utilizados
com extrema precaucdo, principalmente em pacientes com doenca renal pré-
existente (FRANCEY & SCHWERGHAUSER, 2009). A IRA é tipicamente nao
oligurica, e clinicamente ndo € dbvia até cinco a dez dias apdés a administracdo
desses antibioticos; a toxicidade € dose-dependente e tem efeito cumulativo
(COSTA et al., 2003).

Na intoxicagdo por aminoglicosideos, a gentamicina € o agente mais
estudado e descrito. Dois fatores estdo implicados no desencadeamento da
necrose dos TCP pela gentamicina, o primeiro refere-se as caracteristicas
fisiol6égicas dos TCP devido ao alto metabolismo celular e exposicdo aos agentes
toxicos durante a reabsorcado do ultrafiltrado glomerular e o segundo fator deve-se
ao fato da gentamicina ndo ser metabolizada pelo organismo, sendo eliminada
pelos TCP (DANTAS et al., 1997).

Ao ser transportada para o interior do tubulo, a gentamicina se acumula
nos lisossomos, interferindo na agéo das fosfolipases sobre o catabolismo dos
fosfolipidios, resultando em fosfolipidose lisossomal que leva a ruptura dos
lisossomos e necrose das células epiteliais tubulares proximais (DANTAS et al.,
1997). Ela também inibe a funcédo mitocondrial e estimula a producao de radicais
livres aumentando o dano as células tubulares (JOHN & HERZENBERG, 2009).

A NTA toxica provoca congestdo e edema renal, principalmente devido
ao edema intersticial causado pelo retro extravasamento de liquido tubular para o
intersticio através dos tubulos lesados. O edema perirenal deve-se a reabsorcao
linfatica do liquido intersticial. Na intoxicacdo por gentamicina a NTA fica restrita
aos tubulos contornados proximais ndo afetando os tubulos distais (MELCHERT
et al., 2007). Os aminoglicosideos diminuem tanto o niumero quanto o tamanho
dos poros das células do epitélio capilar glomerular e diminuem a area disponivel
para a ultrafiltracdo (GRAUER, 2001).

O uso associado de furosemida e gentamicina em cédes aumenta o
risco de IRA. A furosemida provavelmente potencializa a nefrotoxicidade da
gentamicina por causar desidratacdo, reducdo do volume de distribuicdo da

gentamicina e aumento da absorgcédo tubular de gentamicina, elevando sua
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concentracéo na cortical renal. A reposi¢cao de fluidos minimiza, mas nao evita o
efeito potencial da furosemida na nefrotoxicidade da gentamicina em caes, pois a
furosemida facilita a captacdo celular de gentamicina independente das
alteracdes hemodinamicas (GRAUER, 2005).

A reducédo da concentracdo sérica de varios eletrolitos pode aumentar
o risco de dano renal e IRA. A restricdo dietética de potdssio exacerba a
nefrotoxicidade da gentamicina, possivelmente porque as células com deplecéo
de potassio sdo mais susceptiveis a necrose. Importante notar que a
administracdo de gentamicina em cdes esta associada com o aumento da
excrecdo urinaria de potéssio, que pode resultar em deplecdo de potassio e
aumento da nefrotoxicidade nos pacientes. Por tanto, as concentracfes
eletroliticas séricas devem ser monitoradas em pacientes recebendo drogas
potencialmente nefrotoxicas, especialmente pacientes anoréxicos, com vomito ou
diarreia (GRAUER, 2005).

A nefrotoxicidade induzida pelos aminoglicosideos apresenta
prognéstico reservado. Requer varios dias de hospitalizacdo e o retorno da funcao
renal ao normal pode demorar meses. Sendo assim, a deteccdo precoce da
nefrotoxicidade durante a administragdo de aminoglicosideos € vital para prevenir
dano renal adicional (MELCHERT et al., 2007).

O paracetamol também € uma droga com potencial de causar
nefrotoxicidade em cédes e gatos, observando-se lesdo renal aguda associada a
NTA, no mesmo sitio de lesdo na toxicidade por aminoglicosideos (MELCHERT et
al., 2007). A anfotericina B causa insuficiéncia renal ndo-oligurica, provavelmente
dose-dependente, dias a semanas apos o inicio de seu uso (SANTIN et al., 2006).
O farmaco tem potencial para causar disfuncdo tubular proximal e distal
(MELCHERT et al., 2007).

A anfotericina-B liga-se as membranas celulares criando um canal
ibnico transmembrana que permite o fluxo de ions e pequenas moléculas
intracelulares. Com a saida desses ions, principalmente do potassio, ha
comprometimento do metabolismo celular, podendo ocorrer rompimento da
membrana e morte celular. A modificacdo da permeabilidade i6nica altera o co-
transporte de glicose para o interior das células por alteracdo da permeabilidade

ao sodio das membranas das bordas em escova dos tubulos proximais. Além
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disso, verifica-se intensa constricdo vascular renal, diminui¢cado do fluxo sanguineo
e consequente diminuicdo TFG. Esse efeito vasoconstritor da arteriola aferente
ocorre por acao direta do farmaco sobre os vasos renais, provocando a entrada
intracelular de calcio, induzindo sua despolarizacdo e contracdo vascular
(SANTIN et al., 2006).

Agentes de contraste utilizados para realizacdo de radiografias e
tomografia, como os diatriazoatos, iodotalamatos, iodoipuratos, possuem
potencial nefrotoxicidade por administracdo oral, arterial ou venosa. Os pacientes
atingidos desenvolvem o quadro em 24 a 48 horas, ap06s a administracdo do
agente. Essas alteracbes duram de dois a cinco dias, com retorno aos niveis
basais anteriores em 10 a 14 dias, para 0os casos mais leves, e 14 a 21 dias para
casos mais graves. A fisiopatologia ndo é totalmente conhecida, infere-se sobre a
combinacao de toxicidade tubular direta do contraste e de isquemia renal medular
(COSTA et al., 2003). A reducédo da concentracao sérica de varios eletrolitos pode
interferir com a toxicidade. Sabe-se que a hiponatremia exacerba ou potencializa
a inducao de IRA induzida pelo uso de contrastes intravenosos (GRAUER, 2005).

O colecalciferol (vitamina D3), quando ingerido em grandes
quantidades provoca hipercalcemia drastica devido ao aumento da absor¢éo e do
metabolismo do célcio, que pode provocar calcificacdo metastatica dos tecidos
moles. O excesso de calcio é eliminado na urina pela secrecdo dos tubulos
proximais levando a NTA devido a entrada de calcio nas células tubulares. A
forma mais comum de intoxicacdo € a ingestdo acidental de rodenticidas. Em
geral, filhotes sdo mais susceptiveis que adultos e os gatos parecem ser mais
sensiveis que os caes (STOKES & FORRESTER, 2004; FITZGERALD et al.,
2006).

Em gatos tem sido relatado o desenvolvimento de IRA associada a
ingestdo de lirios do género Lilium e Hemerocallis, sendo os gatos a Unica
espécie afetada. Ingestdo de flores, folhas, sementes ou pélen dessas plantas
pode causar intoxicacdo, mas o principio e a dose toxica ndo sdo conhecidos
(FITZGERALD, 2010). A toxicidade em um individuo pode ser afetada por varios
fatores, incluindo absorcéo gastrointestinal e doenca renal pré-existente, bem
como por fatores ligados a planta, como estagio, estacdo e variabilidade no
potencial téxico das diferentes partes da planta (STOKES & FORRESTER, 2004).
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A intoxicacdo por lirios produz sinais gastrointestinais, pancreatite,
sinais neurologicos e IRA. Anormalidades gastrointestinais e letargia ocorrem
horas apds a ingestdo. A IRA ocorre de forma aguda 12 a 24 horas apés a
ingestdo (FRANCEY & SCHWERGHAUSER, 2009) ou crénica em até cinco dias
apos a ingestdo (STOKES & FORRESTER, 2004). As toxinas causam lesédo nas
células tubulares epiteliais resultando em morte celular e descamacéo das células
lesadas. O insulto renal causa inicialmente IRA polidrica com consequente
desidratacdo extrema. Com a evolucdo do quadro verifica-se obstrucao tubular
pelas células descamadas e edema, evoluindo para IRA anurica (FITZGERALD,
2010).

Os achados histopatologicos da intoxicacdo por lirios incluem necrose
tubular aguda, cristais polarizados nos tubulos coletores e regeneracdo das
células epiteliais tubulares, a membrana basal geralmente esta intacta. Os gatos
que desenvolvem IRA podem requerer didlise como parte do tratamento, a taxa
da mortalidade varia em torno de 50% a 100% (STOKES & FORRESTER, 2004).

Em cdées, a ingestdo de grande quantidade de uvas e uvas passas
pode levar a uma toxicidade aguda gastrointestinal e renal. Nenhuma toxina
especifica foi identificada e n&o foi relatado nenhum caso em outras espécies.
Letargia e sinais gastrointestinais como vomito e diarreia ocorrem algumas horas
apos a ingestédo; a IRA se desenvolve em 24 a 72 horas ap0s a ingestdo podendo
levar a oligaria ou anudria. A letalidade esta entre 50% a 75%, e 0s casos de
oliguria ou anuria estdo associados a progndstico desfavoravel, sendo necessario
tratamento agressivo e didlise peritoneal. A patogenia ndo € bem conhecida e os
achados histopatolégicos incluem necrose tubular aguda, mineralizacao
metastatica em varios tecidos e evidéncia de regeneracao epitelial tubular
demonstrando a reversibilidade da lesdo caso o animal seja tratado a tempo
(STOKES & FORRESTER, 2004).

Hemoglobina e mioglobina sdo metabdlitos endégenos com potencial
efeito nefrotoxico quando presentes em grande quantidade na circulagdo. A
hemoglobina liberada na circulagdo quando ocorre hemolise intravascular parece
resultar em IRA somente quando ha associagdo com outras anormalidades
sisttmicas, como a acidose, desidratagdo, choque ou outras condi¢cdes

relacionadas a diminuicdo da perfusdo renal (COSTA et al., 2003). HipOxia resulta
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na maioria das injarias tubulares devido a hemoglobina; os efeitos nefrotdxicos da
hemoglobina séao altamente individuais (STOKES & FORRESTER, 2004).

A mioglobina é responsabilizada por lesdo renal em um terco dos
pacientes com mioglobinudria. As causas de mioglobindria podem ser divididas em
traumaticas e nao traumaticas (DAHER et al., 2009). O mecanismo da
nefrotoxicidade é obscuro, entretanto, parece estar associado a vasoconstricGao
renal, aliada a hipovolemia e acidose, provocando diminuicdo do aporte de
oxigénio ao rim. A reperfusdo pos-lesdo muscular pode também ter um papel
importante, visto que grande liberagcdo de radicais livres de oxigénio poderiam
lesar um rim ja isquémico (COSTA et al., 2003).

Foi relatado que multiplas picadas de abelhas, tanto em cdes quanto
em humanos, além de causar anafilaxia, tem a capacidade de causar IRA, que
pode ocorrer por mecanismos toxicos-isquémicos com choque hipovolémico e
anafiladtico associados a lesdo tubular por pigmentos devido a rabdomidlise e
mioglobinuria, hemdlise e hemoglobindria e, NTA devido ao efeito toxico direto do
veneno (FIGHERA et al.,, 2007; DAHER et al., 2009). Estudo realizado por
FIGHERA et al. (2007) com seis caes encaminhados para o servico de necropsia
com histérico de morte por picada de abelha, demonstrou que todos os céaes
apresentaram sinais de crise hemolitica intravascular e NTA devido a nefrose

hemoglobinurica.

B) Doencas infecciosas

A leptospirose é a causa infecciosa de IRA mais comum em caes,
porém a infeccdo é rara em gatos. A bactéria libera toxinas que causam vasculite
grave com dano endotelial, resultando em injaria aos capilares, edema, diatese
hemorragica e potencialmente CID. A IRA é resultante do dano tubular associado
a replicagdo dos organismos nas células epiteliais tubulares renais. O
agravamento agudo da funcao renal pode resultar da reducdo da TFG e hipoxia
renal causada pela falha na perfusdo renal devido a vasculite (LANGSTON &
HEUTER, 2003).

A babesiose raramente causa IRA em cées, mas verificou-se IRA em
2,2% dos casos. As possiveis causas de faléncia renal em cdes com babesiose

incluem hipéxia anémica, hipovolemia, nefropatia hemoglobindrica e nefropatia
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mioglobindrica secundaria a rabdomiodlise. Assim, lesdes renais sdo creditadas a
multiplos fatores além da hemoglobinuria (STOKES & FORRESTER, 2004).
Embora a incidéncia seja incomum, a doenca de Lyme tem sido
associada a glomerulonefrite grave com perda de proteina e IRA em céaes, mas
nao existe nenhum estudo padronizado. A doenga progride muito mais
rapidamente que outras glomerulonefropatias de natureza cronica. A nefrite da
doenca de Lyme parece ser devido a combinacdo de glomerulonefrite
imunomediada, necrose tubular difusa com regeneracdo e nefrite intersticial
linfocitica-plasmocitaria. Espiroquetas no tecido renal tem sido identificadas em
alguns caes. A doenga progride rapidamente na maioria dos casos, levando a
eutanasia ou morte em uma a duas semanas (STOKES & FORRESTER, 2004).
Um dos principais diagnosticos diferenciais de IRA é a infeccéo
ascendente do trato urinario (ITU) com resultante pielonefrite. Caes e gatos com
mais de dez anos sdo mais susceptiveis a ITU bacteriana, devendo-se
essencialmente a reducdo dos mecanismos de defesa, incluindo a menor
capacidade de concentracdo urinaria e maior fragilidade do sistema imunoldgico.
A IRC também constitui em fator de predisposi¢cao para o desenvolvimento de
ITU. Assim, prop0e-se a rotina, de realizar cultura da urina de animais com IRC
para descartar a presenca de infecgcdo (FRANCEY & SCHWERGHAUSER, 2009).

3.4.4 Insuficiéncia renal aguda por fatores pés-renais

A IRA poés-renal resulta da obstrucéo do fluxo urinario apds a saida do
néfron, ou perda de urina do trato urinario para as cavidades corporais. Os sinais
clinicos e evidéncias fisicas da obstrucao uretral facilitam o rapido diagndstico, da
mesma forma, a ruptura do trato urindrio pode ser rapidamente identificada
através da combinacdo dos sinais observados no exame fisico e de
ultrassonografia e radiologia (ROSS, 2009).

Em seres humanos, a IRA pés-renal é menos frequente, com
ocorréncia em torno de 2% a 4% dentre todas as causas de IRA, podendo

aumentar para 10% em faixas etdrias mais avancadas. A importancia do
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diagnéstico, nesse grupo, é a reversibilidade da insuficiéncia renal caso a causa
seja corrigida rapidamente (COSTA et al., 2003).

Em gatos, a obstrucdo ureteral €, atualmente, uma das principais
causas de uremia aguda grave. Os célculos de oxalato de calcio causam com
frequéncia obstrugéo ureteral (ROSS, 2009), embora outras causas tenham sido
igualmente relatadas, como a migracdo repetida de urdlitos com consequente
ureterite e estenose, o acumulo de detritos originados de pielonefrite incluindo,
coagulos sanguineos e tampdes de material celular ou residuos inflamatorios
(HARDIE & KYKES, 2004). Outras causas de obstru¢do do trato urinario sao
neoplasias vesicais, prostaticas, na cérvix uterina, no coélon ou no reto, hiperplasia
prostatica e desordens neurolégicas da bexiga que levam a obstrucdo funcional e
retencdo de urina (THADHANI et al., 1996).

A obstrucdo urinaria continua leva ao aparecimento de fibrose e atrofia
do rim correspondente e hipertrofia compensatodria do rim contralateral. A doenga
continua silenciosa clinicamente até ocorrer a obstrucdo do ureter contralateral
(ROSS, 2009). Nesse momento os gatos afetados apresentam tipicamente IRA,
contudo, essa fase trata-se apenas da manifestacdo clinica de um processo
cronico que comecgou com a obstrucdo de apenas um dos ureteres (FRANCEY &
SCHWERGHAUSER, 2009).

Esse processo explica o classico cenério big kidney-little kidney (rim
grande — rim pequeno) tipico de muitos gatos diagnosticados com obstrucao
ureteral aguda. A obstrucdo ureteral na presenca de rins simétricos sugere a
obstrucao bilateral simultanea (ROSS, 2009). Todos os gatos com uremia aguda
grave devem ser avaliados para potencial obstrucdo ureteral, uma vez que o
retorno da funcéo renal é inversamente relacionado com a duracdo da obstrucao
(HARDIE & KYKES, 2004).

2.5 Fatores de risco para desenvolvimento da insuficiéncia renal aguda

Vérios fatores de risco que predispdem caes e gatos a IRA tém sido

identificados. Sabe-se que esses sédo aditivos quando combinados, e qualquer

complicacdo em um paciente de alto risco aumenta o potencial para desenvolver
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IRA (GRAUER, 2005). Os principais fatores de risco descritos sao idade
avancada, doenca renal pré-existente, falha de algum 6rgdo ou sistema, CID,
acidose, choque, sepse, febre, causas que podem levar a hipotensdo, como
desidratacdo, trauma, queimaduras extensas, anestesias prolongadas, cirurgias e
0 uso de inibidores da ECA. Além disso, hipertensdo e o uso de drogas
potencialmente nefrotoxicas como aminoglicosideos, anfotericina-B, cisplatina e
AINEs (WORONIK, 1998; COSTA et al.,, 2003; GRAUER, 2005; KUKANICH,
2012).

A deterioracao fisiolégica que ocorre com o avancar da idade causa
alteracbes que podem levar a complicagbes importantes quando associada a
outros fatores de risco, podendo culminar em IRA (KUKANISH, 2012).

Pacientes geriatricos possuem alteracfes estruturais draméaticas nos
rins que podem nao estar clinicamente evidentes; uma reducdo de 50% dos
néfons € comum em idade avancada. Os rins possuem uma reducdo do fluxo
sanguineo e uma reducdo da taxa de filtracdo que pode levar a um longo periodo
de acdo de drogas metabolizadas pelos rins (GRAUER, 2005). Além disso, esses
pacientes possuem dificuldade de reter s6dio e agua e o SRAA se torna menos
responsivo, 0 que torna esses pacientes menos hébeis em tolerar hipovolemia,
hemorragia, disturbio hidroeletroliticos e acido-base e para excretar agua apoés
uma fluidoterapia vigorosa (BAETGE & MATTHEWS, 2012).

A taxa metabdlica basal também esta reduzida e a termorregulacao
deficiente pode levar a hipotermia, que pode produzir arritmias prejudicando o DC
e perfuséo renal. A reducdo da coagulacdo aumenta o risco para hemorragia,
hipovolemia e a reducéo da concentracdo alveolar minima de oxigénio aumentam
o risco para infeccdo e isquemia renal (BAETGE & MATTHEWS, 2012).

Alteracdes cardiovasculares em pacientes geriatricos incluem volume
sanguineo reduzido, aumento no conteudo do coldgeno nas fibras elésticas e
calcificacdo dos vasos, 0 que reduz a habilidade de auto regular a pressédo
sanguinea. A reserva funcional cardiaca estd reduzida devido a fibrose e o
espessamento da parede ventricular. Essas alteragfes reduzem a eficiéncia do
enchimento cardiaco e o DC, aumentando o risco de isquemia renal caso ocorra
hipotensao e perda de sangue durante a anestesia e cirurgia, ou caso 0 paciente

sofra desidratagcdo (KUKANICH, 2012). Alteracbes pulmonares em pacientes
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geriatricos incluem perda da complacéncia toracica devido a atrofia dos masculos
intercostais e reducdo da elasticidade alveolar. Tais alteragbes podem reduzir a
concentracdo de oxigénio arterial aumentando o risco de isquemia renal
(BAETGE & MATTHEWS, 2012).

A reducdo da funcdo hepatica em pacientes idosos ou com doenca
hepética diminui o metabolismo de farmacos que podem prejudicar a funcéo
renal, como por exemplo os AINEs, aumentando o tempo de acdo desses
farmacos e, portanto, o tempo que o rim € exposto e o risco de lesédo renal. A
hipoproteinemia e a hipovolemia aumentam a quantidade livre de medicamentos
nefrotoxicos, também aumentando o risco de leséo renal (KUKANICH, 2012).

Drogas potencialmente nefrotoxicas raramente causam IRA em
pacientes sadios, porém seu uso deve ser restrito e monitorado. Entretanto, a
combinacao dessas drogas, por exemplo a associagdo de antibidtico nefrotoxico e
AINEs, aumenta o risco potencial para IRA (MICHELIN et al., 2006; KUKANISH,
2012). Caes com piometra possuem alto risco de desenvolver IRA, pois a
endotoxina da Escherichia coli induz defeitos na concentragdo urinaria,
especialmente quando a fluidoterapia € inadequada durante a anestesia ou
ovarioesterectomia, ou durante o periodo de recuperacéo (GRAUER, 2005).

2.6 Principais complicacdes da insuficiéncia renal aguda

A IRA provoca alteragbes no estado metabdlico e no balango
hidroeletrolitico que podem causar arritmias, hipertensao, vasculite, hipervolemia,
retencdo do fluido intersticial, sangramento gastrointestinal, oliglria e andria.
Essas alteracdes podem levar ao colapso circulatorio e danos em outros 6rgéos e
sistemas (DIEHL & SESHADRI, 2008). A produgcdo de urina varia de modo
significativo entre os pacientes com IRA, podendo variar no mesmo paciente.
Nem todos os pacientes com IRA desenvolvem oliguria patolégica, mas é
importante notar também que a producdo de urina normal ou aumentada nao
significa por si s6 fungéo renal normal (ROSS, 2009).

A IRA causa disturbio hidrico e organico do sddio. Os pacientes com

funcdo excretora diminuida requerem um monitoramento mais atento do volume e
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da composicdo do fluido administrado. Os pacientes oliguricos sdo, com
frequéncia, hiponatrémicos devido ao clarence limitado da agua livre. A
hipernatremia pode resultar de perdas de fluido hipotbnico (perdas
gastrointestinais, diurese osmdtica, perdas insensiveis), administracdo de fluidos
ricos em sédio (solucdo salina 0,9%, bicarbonato de sddio, Ringer lactato), e
ingestdo inadequada de agua (ROSS, 2009).

Na IRA, os niveis séricos de magnésio e fosforo, normalmente, estéo
elevados e os de célcio diminuidos. A principal complicacdo da hiperfosfatemia é
a deposicao de calcio nos tecidos moles, em consequéncia do aumento do
produto célcio x fosforo (COSTA et al., 2003).

A hipercalemia ocorre mais comumente em casos de IRA oligurica ou
anurica, sendo a alteracdo metabdlica mais grave (LANGSTON, 2008). A
hipercalemia pode ser agravada pela utilizagdo de fluidos contendo potéssio e/ou
utilizacdo de drogas como os inibidores da ECA. A concentracdo sérica de
potassio varia substancialmente nos pacientes urémicos agudos, podendo
desenvolver-se arritmias cardiacas fatais com uma concentracao sérica maior que
7mEqg/l (ROSS, 2009).

A hipocalemia é mais comum na doenca renal crénica comparada com
a IRA e mais comum em gatos em comparacdo aos caes. Na IRA a hipocalemia é
comumente associada a insuficiéncia renal polidrica ou pode ocorrer durante a
hospitalizacédo, particularmente na fase de recuperacéo diurética da IRA ou com
terapia diurética efetiva, também pode ocorrer devido a administracao de fluidos
sem potassio (salina) ou diuréticos (furosemida, manitol), ingestao insuficiente de
potassio, vomito e diarreia. A hipocalemia pode alterar a hemodinamica sistémica
e diminuir a TFG, causando agravamento da disfuncdo renal (ROSS, 2009).
Sinais de hipocalemia incluem fraqueza muscular, arritmias ventriculares e
supraventriculares, fadiga, vomito, anorexia e ileo paralitico (LANGSTON, 2008).

A acidose metabdlica é uma complicacdo comum da IRA e ocorre
secundariamente a diminuicdo da excrecdo renal de &cido e a diminuicdo da
reabsorcdo de bicarbonato (ROSS, 2009). A carga diaria de H* é excretada na
urina como NHs, NH;" e fosfato (H2PO4); com a IRA os rins ficam menos habeis

para excretar H" e ndo consegue reabsorver HCO3z (LANGSTON, 2008).
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A acidose metabdlica na IRA é multifatorial, porém sua principal causa
€ a hiperfostatemia, aumento os anions organicos e reducdo da albumina. A
acidose hiperclorémica pode ser causada pela retencédo de cloreto, que ocorre na
insuficiéncia renal precoce e na acidose tubular renal, pela perda excessiva de
sédio e aumento relativo do cloreto (como na diarreia), ou por administracao de
substancias contendo mais cloreto que sodio (MORAIS et al., 2008). Acidose
latica devido a desidratacdo de reducdo da perfuséo tecidual pode contribuir para
a acidose metabdlica em pacientes com IRA (LANGSTON, 2008).

Os pacientes com uremia aguda encontram-se, com frequéncia,
profundamente catabodlicos. Além disso, a acidose metabdlica associada a IRA
aumenta o catabolismo proteico, exacerbando a azotemia, a hipercalemia, a
hiperfosfatemia e a perda de massa magra corporal agravando o quadro clinico
(BERBEL et al., 2011).

Os sinais clinicos gastrointestinais comuns na uremia aguda sao
nausea e o vomito. O vomito urémico é mediado centralmente através dos efeitos
das toxinas urémicas nos quimioreceptores da zona de gatilho no cérebro e,
perifericamente, através da irritacdo gastrointestinal (LANGSTON, 2008). As
toxinas urémicas também causam fragilidade eritrocitaria reduzindo a meia vida
das hemacias o que pode levar a anemia. Em casos mais graves, a diminuicdo da
producdo da eritropoietina e as perdas de sangue devido a ulceracfes
gastrointestinais, potencializadas pela disfuncdo plaquetaria urémica, pode
também contribuir para a anemia (ROSS, 2009).

A hipertensdo é uma sequela comum da doenca renal. Estudos
mostram que 19,4% a 61% dos gatos e 50% a 93% dos cdes com doenca renal
possuem elevacdo da pressao arterial. Acredita-se que na IRA a principal causa
da hipertensédo é por expansdo aguda de volume, secundéria a IRA oligurica com
retencdo de sodio e dgua (WORONIK, 1998). A hipertensdo também ocorre
devido a vasoconstricdo secundaria a producdo de renina que é potencializada
pela inabilidade dos rins de excretar sddio e fluidos com o declinio do nimero de
néfrons (ACIERNO & LABATO, 2005). Na IRA ha aumento dos niveis de
noreprinefrina na vasculatura renal que promove vasoconstricdo contribuindo para
a hipertensao, estudos mostram que a denervacao renal em cées reduz a presséo

by

arterial devido a reducdo das concentracdes de noreprinefrina. O aumento do
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calcio promove aumento da reatividade vascular e, portanto, da resisténcia

periférica agravando a hipertensdo (WORONIK, 1998).

2.7 Prognostico da insuficiéncia renal aguda

Ha muitas causas potenciais de doenca renal aguda (DRA) em caes e
gatos e o dano tubular pode causar IRA que nem sempre é reversivel. Animais
que recuperam a funcdo renal adequada, geralmente requerem tratamento
prolongado e caro (GRAUER, 2005). O prognostico e o desfecho da IRA tém se
mostrado fortemente dependentes da causa, da extensdo da lesdo, de doenca
renal pré-existente ou falha organica e da idade do paciente (ROSS, 2009). O
diagnostico precoce e a intervencdo apropriada melhoram a sobrevivéncia e
minimizam o potencial de les&o renal persistente, portanto devem ser feitos todos
os esforcos para identificar a causa o mais cedo possivel (ROSS, 2011).

Estudos recentes tém demonstrado um progndéstico ruim associado a
IRA em cédes e gatos. Esses estudos demonstram a importancia da deteccgéo
precoce da DRA para prevengdo da IRA (LUNN, 2011). Em humanos, a taxa de
mortalidade por causa da IRA ¢é alta (50% a 60%), apesar da disponibilidade de
didlise. A morte desses pacientes € frequentemente resultante de lesGes em
orgaos distantes, secundarias a IRA e/ou uremia (COSTA et al., 2003).

Estudos comprovam a alta taxa de mortalidade em cées e gatos com
IRA, e os valores sdo semelhantes aos vistos em humanos. Em estudo realizado
por DORVAL & BOYSEN (2009) com seis gatos com IRA, tratados com dialise
peritoneal, cinco gatos vieram a 6bito e apenas um sobreviveu. J& em um estudo
realizado por COOPER & LABATO (2011) com 22 gatos com IRA, também
tratados com didlise peritoneal, a taxa de mortalidade foi de 54,5%. DIEHL &
SESHDRI (2008) avaliaram 17 cdes e 16 gatos com IRA tratados com
hemodialise e observaram taxa de mortalidade de 35% nos cées e 56% nos
gatos.

Em um estudo realizado por VADEN et al. (1997) em 99 casos de IRA

em cades e gatos, a taxa de mortalidade foi de 56%. Valores semelhantes aos
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encontrados em estudos mais recentes, mostrando que mesmo com 0S avangos
no tratamento, o prognostico para IRA permanece ruim.

Fatores como azotemia, hipocalcemia, anemia, proteindria e doenca
renal crénica foram associados a pior prognostico e falha em recuperar da IRA. A
falha em converter andria ou oliglria para estado ndo oligurico também foi
relacionada a prognostico ruim (VADEN et al., 1997). Insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada também € um fator que define um progndstico desfavoravel na
IRA (COLE et al., 2012).

Os casos de IRA poés-renal devido a obstrugéo ureteral indicam melhor
prognéstico quando comparado a IRA intrinseca, se tratados antes do
desenvolvimento da hidronefrose severa com destruicdo do parénquima renal
(ROSS, 2009). Casos de IRA toxica apresentam melhor prognéstico que os de
IRA isquémica, pois geralmente nos casos de nefrotoxicidade a membrana basal
das células tubulares é preservada, o que ndo acontece nos casos de isquemia
(DANTAS et al., 1997).

2.8 Prevencéao da insuficiéncia renal aguda no ambiente hospitalar

As elevadas taxas de morbidade e mortalidade associadas a IRA em
ambiente hospitalar justificam os esfor¢os e gastos despendidos em pesquisas na
tentativa de identificar mecanismos de preveni-la (VILLELA et al., 2005).

Vérios passos sao necessarios para reduzir os riscos da IRA em
pacientes hospitalizados. O primeiro deles é a conscientizacdo dos fatores de
risco para IRA, pois alguns deles podem ser controlados pelo clinico e devem ser
evitados. Além disso, os fatores de risco podem ser aditivos, por exemplo, 0 uso
de aminoglicosideos em um animal jovem normovolémico é associado a um baixo
risco de nefrotoxicidade do que o uso da mesma droga em um paciente idoso
com depressdo de volume devido ao vémito crbnico. Portanto, um antibiético
alternativo deve ser utilizado e, se isto ndo for possivel, o0 aminoglicosideo deve
ser utilizado em conjunto com uma terapéutica de monitorizacdo e a droga soO
deve ser administrada apdés a correcdo dos déficits hidroeletroliticos (LUNN,
2011).
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O segundo passo € o0 manejo dos fatores de risco para IRA.
Fluidoterapia ser utilizada em pacientes criticos para prevenir ou tratar déficits de
volume e hidratacdo e manter a perfusdo renal. Essa também deve ser feita para
reduzir o risco associado a outros procedimentos com 0 uso de contrastes
intravenosos, corrigir distarbios hidroeletroliticos e &cido base. A pressao
sanguinea deve ser monitorada em pacientes criticos e drogas vasopressoras
devem ser utilizadas quando necessario. A hipertensdo deve ser corrigida devido
ao seu potencial de causar dano renal, bem como em outros 6rgaos terminais
CcOmo 0 coracao e o sistema nervoso central (LUNN, 2011).

Fluidos intravenosos também devem ser utilizados em pacientes
anestesiados ou submetidos a cirurgia (LUNN, 2011). As alteracdes
hemodindmicas e hormonais decorrentes da resposta enddcrino-metabdlica ao
trauma anestésico e cirargico desempenham importante papel na precipitacdo da
IRA. A dexmedetomidina em cées reduz a concentracdo plasmatica das
catecolaminas, mantém boa estabilidade hemodindmica e aumenta o débito
urinario por inibir o HAD quando empregada durante cirurgia, promovendo
protecdo renal em eventos isquémicos (VILLELA et al., 2005).

Medicamentos nefrotoxicos devem ser evitados sempre que possivel e
s6 devem ser utilizados se os beneficios do tratamento sdo maiores que o efeito
adverso potencial, principalmente se disfuncédo renal ou outros fatores de risco
estiverem presentes. Atencéo especial deve ser dada as combina¢des de drogas
potencialmente nocivas como associacdo de AINEs e inibidores da ECA ou de
algum antibidtico potencialmente nefrotoxico, cujas combinacdes devem ser
evitadas (KUKANICH, 2012).

A escolha de antibiéticos deve ser baseada nos resultados de cultura
bacteriana e testes de sensibilidade. Se esses resultados ndo estéo disponiveis, 0
clinico deve considerar o local de infec¢cdo e os microrganismos que geralmente
afetam determinado sistema para a selecédo do antimicrobiano (GRAUER, 2005).
Em pacientes criticos, particularmente na sepse, terapia com antibiticos de
amplo espectro tem sido utilizada. Se a terapia com aminoglicosideos for
necessaria, recomenda-se que um esquema de dosagem uma vez ao dia seja
seguido e a urina seja monitorada para os marcadores precoces da doenca renal
aguda (LUNN, 2011).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Os rins sdo o0s 0rgdos responsaveis por excretar os residuos do
metabolismo, manter o equilibrio hidroeletrolitico e o acido-base por meio de suas
funcBes de filtracdo, reabsorcdo e excre¢do. Além disso, também contribuem para
a regulacdo da pressdo sanguinea, eritropoiese e controle das concentragcfes de
calcio no organismo.

Os rins recebem aproximadamente 25% do débito cardiaco para
garantir a filtracdo do plasma e possuem alta taxa metabdlica, principalmente na
regido dos tubulos renais, que sdo responsaveis por reabsorver substancias
filtradas e secretar metabolitos e substancias exdgenas que devem ser
eliminadas. Essas caracteristicas fazem com que 0s rins sejam mais susceptiveis
a danos provocados por isquemia ou agentes toxicos, que provocam lesdes nas
células tubulares renais e podem levar a necrose tubular aguda resultando em
insuficiéncia renal aguda (IRA).

A IRA pode ocorrer devido a causas pré-renais, renais intrinsecas e
pds-renais. As causas pré-renais como hipovolemia, reducéo do débito cardiaco e
hemoconcentracdo levam a uma reducao do fluxo sanguineo renal provocando
isquemia do tecido e lesdo tubular. As causas renais intrinsecas sao
representadas por lesdes no proprio parénquima que podem ser causadas por
infeccbes como a leptospirose e por nefrotoxinas que causam lesédo direta nas
células tubulares. As causas pés-renais sdo representadas por obstrucao do fluxo
urinario levando a retencdo de urina na pelve e perda da funcdo renal por
compresséao do parénquima.

Nefrotoxinas e isquemia séo as principais causas de IRA em céaes e
gatos, ocorrendo principalmente em ambiente hospitalar devido ao tratamento
com drogas potencialmente nefrotoxicas, o uso de AINEs que causam a reducéo
da producédo de prostaglandinas renais levando a vasoconstricdo e hipoxia renal,
hipoperfusdo renal em cirurgias e anestesias prolongadas e o uso de drogas
hipotensoras como os inibidores da ECA. Porém, na maioria dos casos ha uma
causa predisponente associada como idade avancada, doenca renal subclinica,
insuficiéncia cardiaca, desidratacdo ou associagdo de mais de uma destas

causas.
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A patogenia da IRA é complexa e esta relacionada principalmente a
entrada de calcio nas células tubulares e a falha da bomba ATPase Na'/K" devido
a hipoxia e falta de ATP para seu funcionamento. Com isso ha um desbalanco na
absorcdo dos eletrélitos e agua culminando em perda destes na urina na fase
polidrica da IRA. Com a falta de ATP ha ruptura do citoesqueleto e descamacéao
das células tubulares, o excesso de sédio e agua nos tubulos faz com que estes
extravasem para o tecido intersticial provocando edema, estes dois fatores
contribuem para a obstrucéo tubular levando a oliguria ou andria.

A necrose tubular aguda € a principal consequéncia das lesbes
provocadas nas células tubulares, porém em muitos casos a membrana basal é
preservada revelando o potencial de reversdo da IRA se tratada a tempo. Porém
a lesdo celular ocorre em cascata, e caso o estimulo causador ndo seja removido,
0 proprio dano causado as células provoca mais isquemia renal o que contribui
para aumentar a lesdo, podendo ocorrer destruicdo da membrana basal tornando
a IRA irreversivel.

A obstrucdo tubular, o extravasamento tubular retrogrado devido o
excesso de agua e soluto nos tubulos e a vasoconstricdo renal provocada pela
reacdo inflamatéria leva a reducdo da TFG provocando uremia. As principais
complicacbes da IRA sdo a perda excessiva de agua e soédio levando a
desidratacdo severa na IRA polidrica, a acidose metabdlica pela falha dos tubulos
de reabsorver bicarbonato e secretar acido, hipercalemia devido a falha em
excretar o excesso de bicarbonato do organismo, a uremia que provoca diversas
alteracbes metabdlicas pela presenca das toxinas urémicas e a hipertenséo
arterial devido a retencao de agua e sodio na IRA oligurica ou anurica.

O progndéstico da IRA é muito variavel, dependendo principalmente do
diagnéstico e tratamento precoce, uma vez que a manutencdo da membrana
basal é essencial para a regeneracdo das células tubulares e recuperacdo do
néfron. Porém na maioria dos casos o diagndstico € feito de forma tardia, o que
faz com que, na maioria dos casos descritos, a taxa de mortalidade e eutanasia
seja muito elevada, assim como 0 numero de animais que evoluem pra
insuficiéncia renal crénica, resultando em um progndostico desfavoravel.

Portanto a prevencdo da IRA é essencial, principalmente nos pacientes

de risco como os hospitalizados, submetidos a anestesia ou cirurgia, idosos e 0s
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que possuem doenca renal cronica ou doenca cardiaca. E necessario que esses
animais sejam constantemente monitorados, principalmente se submetidos a
tratamentos com drogas potencialmente nefrotoxicas, AINEs e inibidores da ECA.
Para tanto, deve-se ter o conhecimento dos fatores de risco, pois muitos deles
podem ser evitados, caso ndo seja possivel deve ser feito o manejo adequado

desses fatores de forma a minimizar seus efeitos aos rins.
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