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Resumo

Introducdo: Sepse é uma disfungdo organica causada a partir de uma de uma resposta a uma infeccdo, um dos 6rgéos
mais afetados é o rim, causando injUria renal aguda (IRA). O objetivo deste estudo € relacionar as evidéncias mais
recentes de compreensdo da fisiopatologia e do uso de biomarcadores de sepse relacionada a injaria renal aguda.
Metodologia: Essa pesquisa é uma revisao narrativa de literatura, que buscou abordar a injuria renal aguda na sepse. A
pesquisa usou as bases de dados Scielo, PubMed MEDLINE e LILACS, com as palavras chaves “sepse” e “injUria
renal aguda”. Resultado e Discussdo: Destaca-se uma discusséo indicando que a IRA induzida pela sepse leva em
consideracao critérios como de sepse da Surviving Sepsis Campaign e os de IRA da KDIGO. Biomarcadores sdo
importantes quando ha IRA relacionada a sepse. O seu diagndstico é feito por meio de ferramentas como o SOFA,
SIRS e NEWS, porém o qSOFA ndo € mais utilizado nessa identificacdo. O tratamento é feito com antibi6ticos de
amplo espectro, com cautela no uso de agentes nefrotéxicos, e norepinefrina como vasopressor de primeira linha.
Conclusao: Entende-se, portanto, que por meio desse estudo foi possivel compreender mais sobre a fisiopatologia da
sepse relacionada a injdria renal aguda, sendo prevalente a inflamagao como fator essencial para a IRA. Ademais, ainda
h& uma prevaléncia de pessoas que necessitam de hemodiélise ou substituicao renal ap6s sepse com injuria renal aguda,
tornando evidente a necessidade de estudo e capacitagdo dos profissionais da area.

Palavras-chave: Sepse; Injuria renal aguda; Rim.

Abstract
Introduction: Sepsis is an organic dysfunction caused by a response to an infection, one of the most affected organs is

the kidney, causing acute Kidney injury (AKI). The aim of this study is to relate the most recent evidence of
understanding the pathophysiology and use of biomarkers of sepsis related to acute kidney injury. Methodology: This
research is a narrative review of the literature, which sought to address acute kidney injury in sepsis. The research used
the Scielo, PubMed MEDLINE and LILACS databases, with the keywords “sepsis” and “acute kidney injury”. Results
and Discussion: A discussion stands out indicating that sepsis-induced AKI takes into account criteria such as sepsis
from the Surviving Sepsis Campaign and those of AKI from KDIGO. Biomarkers are important when there is AKI
related to sepsis. Its diagnosis is made through tools such as SOFA, SIRS and NEWS, but gSOFA is no longer used in
this identification. Treatment is with broad-spectrum antibiotics, with caution in the use of nephrotoxic agents, and
norepinephrine as a first-line vasopressor. Conclusion: It is understood, therefore, that through this study it was possible
to understand more about the pathophysiology of sepsis related to acute kidney injury, with inflammation being
prevalent as an essential factor for AKI. Furthermore, there is still a prevalence of people who require hemodialysis or
renal replacement after sepsis with acute kidney injury, making evident the need for study and training of professionals
in the area.

Keywords: Sepsis; Acute kidney injury; Kidney.
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Resumen

Introduccion: La sepsis es una disfuncion organica causada por una respuesta a una infeccion, uno de los érganos mas
afectados es el rifion, provocando lesion renal aguda (IRA). El objetivo de este estudio es relacionar la evidencia mas
reciente para comprender la fisiopatologia y el uso de biomarcadores de sepsis relacionados con la lesién renal aguda.
Metodologia: Esta investigacion es una revision narrativa de la literatura, que busco abordar la lesion renal aguda en la
sepsis. La blisqueda utilizo las bases de datos Scielo, PubMed MEDLINE y LILACS, con las palabras clave “sepsis” y
“acute renal lesion”. Resultado y Discusion: Se destaca una discusion que indica que la IRA inducida por sepsis tiene
en cuenta criterios como la sepsis de Surviving Sepsis Campaign y la IRA de KDIGO. Los biomarcadores son
importantes cuando hay IRA relacionada con sepsis. Su diagndstico se realiza mediante herramientas como SOFA,
SIRS y NEWS, pero qSOFA ya no se utiliza en esta identificacion. El tratamiento es con antibidticos de amplio espectro,
con precaucién en el uso de agentes nefrotoxicos y noradrenalina como vasopresor de primera linea. Conclusion: Se
entiende, por tanto, que a través de este estudio fue posible comprender mas sobre la fisiopatologia de la sepsis
relacionada con la lesién renal aguda, siendo prevalente la inflamacion como factor esencial para la IRA. Ademas, aln
existe prevalencia de personas que requieren hemodialisis o reemplazo renal luego de sepsis con dafio renal agudo, lo
que evidencia la necesidad de estudio y capacitacion de profesionales en el area.

Palabras clave: Sepsis; Lesion renal aguda; Rifion.

1. Introducéo

Sepse € definida como uma disfuncéo orgénica causada a partir de uma resposta adversa a uma infec¢do (Xie et al.,
2021). Choque séptico € definido como uma sepse que requer o uso de vasopressores para manter a pressao arterial média (PAM)
de pelo menos 65 mmHg junto com niveis soro lactato de pelo menos 2 mmol/L na auséncia de hipovolemia. O choque séptico
esta relacionado com uma mortalidade de mais de 40% (Kounatidis et al., 2024). Com o aumento da incidéncia da sepse nos
altimos anos, hd um aumento também de suas morbidades, dentre elas cardiacas, renais, pulmonar e disfun¢bes do sistema
nervoso central (Balkrishna et al., 2023).

Um dos érgdos mais frequentemente afetados € o rim, ocasionando injuria renal aguda (IRA), que é relacionada com
cerca de 50% dos casos de sepse como causa (Harris & Umberger, 2020). Essa injuria renal é definida pelo Kidney Diseases
Initiative Global Outcomes (KDIGO) como uma queda na reducéo da urina para menos de 0,5 mL/kg/h por mais de 6 horas,
aumento da creatinina sérica de 26,52umol/L em 48 horas ou aumento da creatinina sérica de 1,5 vezes em relagéo ao valor base
nos 7 dias anteriores (Somaili, 2022).

Embora a fisiopatologia da sepse relacionada com a IRA ndo seja completamente conhecida, varios mecanismos,
incluindo inflamacéo, ativagdo complemento, disfuncéo mitocondrial e disfungéo micro circulatoria contribuem para essa injaria.
(Zarbock et al., 2024). Devido a relacdo proxima entre IRA e sepse, alguns pesquisadores sugerem o uso de IRA como sinal
inicial de sepse. Nesse contexto, ainda que nos Gltimos anos houve um avanco nas terapias de injdria renal, como o tratamento
de substituicdo renal, os resultados dos pacientes foram limitados nas Ultimas décadas. (Chang et al., 2022) Mesmo com a
sobrevivéncia desses pacientes na fase aguda, a prevaléncia de doenca renal cronica (DRC) estd aumentando (Li et. Al, 2023).
Cerca de 15 a 20% dos pacientes com IRA irdo progredir para DRC e até mesmo desenvolver doenca renal em estagio terminal
(He et al., 2022).

Sendo assim, o presente estudo objetiva relacionar as evidéncias mais recentes de compreensao da fisiopatologia e do

uso de biomarcadores de sepse relacionada a injuria renal aguda. Esse artigo estabelecer-se-a como base para futuros estudos.

2. Metodologia
2.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo narrativa da literatura, que buscou discutir acerca da injdria renal
aguda na sepse. Nesse contexto, um projeto de pesquisa s6 pode ser bem elaborado a partir do momento em que ha um problema

bem formulado, objetivos bem determinados, bem como sua coleta e analise dos dados (Echer, 2001). Os propositos de uma
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revisdo de literatura se concentram em: delimitar o problema, procurar novas linhas de investigagdo, evitar abordagens que se
mostraram com resultados pouco significativos ou prejudiciais, adquirir novas perspectivas metodoldgicas e identificacdo para
futuras investigacdes a respeito do tema (Bento, 2012).

2.2 Estratégia de busca

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se uma pergunta simples e objetiva: “Como esta o
manejo da injuria renal aguda associada a sepse?”

A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Ebscohost, Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences (LILACS), no més de maio de 2024.

Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Satde (DeCS): em
portugués: “sepse” e “injuria renal aguda”. Para o cruzamento das palavras chave de mesmo idioma utilizou-se 0 operador

booleano “and’’.

2.3 Critérios de selecéo

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao contetido do estudo, publicados no periodo de 2019 a 2024, em inglés e portugués. A estratégia utilizada para
a selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos
encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos
artigos selecionados nas etapas anteriores. Destes, 21 artigos foram excluidos por duplicagdo e 414 foram removidos apos leitura
do titulo e do resumo. Logo ap6s, houve a leitura de artigos completes para avaliagdo e nessa etapa 34 artigos foram removidos
por nao responder a pergunta norteadora Assim, totalizaram-se 26 artigos cientificos para a revisdo integrativa da literatura, com
os descritores apresentados, dos Gltimos 6 anos para os idiomas de linguas portuguesa e inglesa. Foi apresentado na figura 1 a

esquematizacdo do processo de selecdo
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Figura 1 — Fluxograma do processo de selegdo dos artigos contidos na reviséo de literatura.

Registros identificados ap6s a procura na base de dados
N= 3862

l

PUBMED: 2815
SCIELO: 07
LILACS: 1037
EBSCOHOST: 03

y
Registro de excluséo de artigos:

N: 3802

Excluidos por

A 4

duplicagdo
N=21

Excluidos apos leitura
. do titulo e resumo

N= 414

v
Artigos completos para avaliar

N= 60

Registros de excluidos por ndo responder

A 4

a pergunta norteadora
N=34

A\ 4
Estudos incluidos na amostra final

N=26

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

3. Resultados e Discussao

Né&o existe uma definicdo especifica para injdria renal aguda induzida por sepse, mas é proposto que tenha ao mesmo
tempo a presenca do critério de sepse, preconizado pelo critério de Sepsis-3, € o critério de injdria renal aguda, caracterizado
pela KDIGO (Zarbock et al., 2023). E importante a confirmacéo de diagnéstico de sepse logo em seu inicio, pois é indicado pela

literatura que h& uma possivel diminuicdo de cerca de 16% da taxa de mortalidade de sepse quando é tratada nas primeiras seis
horas sequenciais ao seu diagndstico (Pires et al., 2020).
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3.1 Fisiopatologia

O mecanismo de fisiopatologia nao foi completamente elucidado, porém, a cascata inflamatéria prejudicial da sepse
realiza um papel importante na IRA. E evidente que a mortalidade de pessoas com injdria renal aguda é significativamente maior
por essa causa do que por outras etiologias de IRA. O novo conceito fisiopatoldgico afirma que ha o envolvimento de varios
mecanismos, como inflamagdo dos néfrons, comprometimento glomerular devido a lesdo de isquemia-reperfusdo, estresse
devido a oxidacdo e hipoxia, dano tubular devido a quimiocinas e citocinas e apoptose mesenquimal, diferentemente do que se
afirmava antigamente, que a hipoperfusao tecidual acarretava a uma necrose tubular aguda (Balkrishna et al., 2023).

Foi representado na Figura 2 que o processo inflamatdrio € um componente essencial e os padrées moleculares
associados ao patogeno (PAMPs) e os padrdes moleculares associado ao dano (DAMPs) sdo liberados no espago intravascular e
ligados a receptores como os Toll-like (TLR) na superficie de células imunes, especialmente TLR-2 e TLR-4 que também estéo
localizados nas células epiteliais tubulares nos rins. A ativacdo desses receptores acarreta em um processo de cascata
inflamatoria, caracterizada principalmente pela liberagéo de citocinas pro inflamatérias, como a interleucina 1 alfa, interleucina
6, interleucina 8 e TNF alfa (Kounatidis et al., 2024; Chang et al., 2022). Simultaneamente, ha a presenca da ativacdo do sistema
complemento e espécies reativas de oxigénio. Também tem um papel importante nas respostas inflamatérias durante condicGes
sépticas, a ligacdo de nucleotideos da proteina 3 do receptor semelhante ao dominio de oligomerizagdo (NLRP3) inflamassoma,
que é um sensor de PAMPs e DAMPs (He et al., 2022).

A presenga disfuncdo microvascular sistémicas manifestada na sepse enquanto uma diminuigéo dos capilares com fluxo
continuo, um aumento na quantidade de capilares com fluxo ausente ou intermitente e um aumento no fluxo de distribui¢do
sanguinea, que também ocorre a nivel da microvasculatura peritubulares antes de ocorrer alteragdes no fluxo sanguineo renal e
a creatinina aumenta. Em estudos realizados com animais, 0 aumento da producdo de espécies reativas de nitrogénio e oxigénio
ocorreram nas células epiteliais tubulares, adjacentes aos capilares com fluxo intermitente ou interrompido (Zarbock et al., 2024).
Dano a células epiteliais tubulares podem ocorrer relacionadas aos TLRs, com destaque ao receptor tipo 2 e tipo 4, que ativam
o fator nuclear kappa B, liberando citocinas pré inflamatdrias e espécies reativas de oxigénios e dano mitocondrial. E embora
esses fatores agravem o dano as células epiteliais tubulares, ndo foi observado em pacientes morrendo a presenca de necrose
tubular aguda. A autofagia é encontrada préximo a essas células (He et al., 2022).

Autofagia é um processo que pode ter papel protetores ou prejudiciais durante a sepse. No rim, é evidénciado pela maior
parte da literatura que a autofagia apresenta um papel renoprotetor na injuria renal aguda associada a sepse, regulando as células
epiteliais tubulares. Por um lado, a injaria renal pode causar uma tempestade de citocinas inflamatérias, o qual as autofagias tem
um papel de inibir a IRA, focando em corpos inflamatorios para regular a infeccdo e prevenir doengas renais. Na via contraria,

a autofagia pode ativar reacGes do interferon tipo 1 e promover secre¢des de interleucina 1b (Wei et al., 2023).
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Figura 2 - Descrigdo do processo fisiopatolégico da sepse induzindo a injuria renal aguda.
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Fonte: Figura adaptada de Chang, Yu- Ming et al. (2022)

3.2 Diagnostico e tratamento

Inicialmente, o diagndstico de sepse deve ser confirmado. Segundo o Surviving Sepsis Campaign, ha ferramentas como
critérios da Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS), Escore
Nacional de Alerta Precoce (NEWS), Escore Alerta Precoce Modificado (MEWS), apresentado na Figura 3. Atualmente é contra
indicado o uso do escore Avaliagdo Sequencial de Disfuncéo Organica Réapida (qQSOFA) para diagnostico de sepse (Evans et al.,
2021).

A literatura sugere que pessoas com idade acima de 70 anos, por possuirem outras comorbidades e o uso de

medicamentos nefrotéxicos as tornam mais sujeitas ao desenvolvimento de IRA (Bernichel & Meneguin., 2020).
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Um estudo de coorte recente evidenciou o red cell distribution width (RDW) enquanto um biomarcador independente
em pacientes com sepse relacionada a IRA. Foi estimado que a cada 1% do aumento do valor de RDW equivale a um risco de
16% de contrair essa condicdo clinica. (Ramires et al., 2022). A literatura recente indica que o lactato sérico e quinurenina podem
ser utilizados como biomarcadores preditivos para diagnéstico e recuperacdo de sepse associada a IRA (Kwak et al., 2023). Além
disso, também é demonstrado que os niveis de biomarcadores TIMP2 e IGFP7 elevados apds receber ressuscitacdo volémica
estdo relacionados com um risco aumentado de progressao de IRA grave (Legrand et al., 2024).

A cistatina C em pacientes criticos é aumentada antes da creatinina sérica. Além disso. Além disso, varios estudos
encontraram que os niveis de interleucina-18 na urina podem ser detectados em pacientes com sepse relacionada a IRA de 4 a 6
horas, enquanto mudancas na creatinina sérica demoram de 2 a 3 dias (Wei et al., 2023).

A primeira etapa para tratamento de sepse é pelo uso de antibi6ticos de amplo espectro, de acordo com o micrébio
epidemiologicamente provavel (Petejova et al., 2020). Evidéncias sugerem que o atraso na administracéo de antibidticos piora o
prognéstico. Culturas de bactérias sdo prioridades, mas ndo devem atrasar a administracdo do medicamento. A reducéo do uso
de antimicrobianos é uma prioridade diéria, porque sua exposi¢do prolongada pode acarretar toxicidade medicamentosa e
resisténcia antimicrobiana (Patel et al., 2022). Entretanto, certos agentes nefrotdxicos envolvidos no tratamento, como os
aminoglicosideos, vancomicina em combinacgdo com piperacilina+tazobactam devem ser utilizados com cautela para prevenir
lesdo renal (Peerapornratana et al., 2019).

Segundo o Surviving Sepsis Campaign, em caso de choque séptico, o vasopressor de primeira linha é a norepinefrina.
A norepinefrina é um vasoconstritor venoso e arterial agonista alfa e que proporciona inotropismo via ativagéo de receptor B1.
A vasopressina em baixa dose € um vasopressor de segunda linha. Ela estimula receptores V1a e preferencialmente provoca
vasoconstricdo na artéria renal eferente, que pode manter a taxa de filtracdo glomerular na sepse, porém a sua evidéncia de
beneficio renal segundo a literatura ainda é mista (Patel et al., 2022).

A escolha de qual fluido para reposi¢do volémica deve ser utilizado, como cristaloide de cloreto de sddio 0,9% ou
coloide depende de varios parametros. Na sepse relacionada a IRA inicial é preferencial que seja uma administragdo de fluidos
mais agressiva, enquanto a preocupacdo para a sepse relacionada a IRA tardia a preocupacdo é a sobrecarga de fluidos
(Kounatidis et al., 2024). A Surviving Sepsis de 2021 recomenda que seja reservado albumina para pacientes que receberam
grandes quantidades de cristaloides e precisam de mais, estabilizando melhor esses pacientes, porque a sepse induz lesdo ao
glicocélix, ocasionando maior vazamento capilar (Patel et al. 2022). O uso profilatico de diuréticos, especificamente a
furosemida, para prevencao de IRA foi evidenciada sem sucesso e potencialmente prejudicial em pacientes criticos. (Poston et
al., 2019). Acredita-se que os diuréticos de al¢a se liguem a antigenos no rim ou atuem como antigenos que sao entdo depositados
no intersticio, induzindo nefrite intersticial aguda (Kim et al., 2022). Além disso, 0 uso desses medicamentos ndo atenua a IRA
depois de estabelecida (Zarbock et al., 2024). O uso de diuréticos de alca pode ajudar a controlar o equilibrio de fluidos em
pacientes polidricos (Ronco et al., 2019).

E estimado que cerca de 15 a 20% dos pacientes com sepse associada a IRA necessitem de terapia de substituicdo renal
(TSR) (Ramires et al., 2022). Estudos recentes mostraram que atrasar a TSR pode permitir a recuperacdo renal, permitindo a
possibilidade de ndo precisar do uso desse recurso (Fonseca et al., 2020). N&o foi evidenciado em estudos que o inicio precoce
da terapia de substituicdo renal tras vantagens, ndo houve redugdo de mortalidade nos 90 dias sequentes, nem reducdo do nimero
de dias em unidades de terapia intensiva em pacientes com injdria renal aguda. Enquanto isso, € mostrado que o inicio muito
tardio da TSR pode estar associado a um dano potencial, com um aumento na mortalidade dos 60 dias sequentes em pacientes
com IRA (Patel & Egodage, 2024).

Em uma andlise do Standard versus Accelerated Renal Replacement Therapy in Acute Kidney Injury (STARRT-AKI),

0 uso da terapia continua de substitui¢do renal comparado a hemodialise intermitente esta associado a uma diminui¢ao no risco
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de morte e dependéncia a TSR nos préximos 90 dias. (Wald et al., 2023). Os desfechos a longo prazo relacionados a IRA
induzida por sepse variam, desde a recuperacdo completa, até a dependéncia completa da TSR, o tratamento cedo é essencial

para prevenir danos debilitantes ao paciente.

Figura 3 - Descricdo do processo de identificacdo e tratamento da sepse relacionada a injuria renal aguda.
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4. Concluséo

Este estudo proporciona uma compreensao da fisiopatologia e do uso de biomarcadores de sepse relacionada a injaria
renal aguda, visto que, definiu-se que a inflamacéo é o primeiro fator essencial para a injdria renal aguda. Identificou-se que a
inflamacdo, mediada por padr6es moleculares associados ao patégeno (PAMPs) e ao dano (DAMPs), é um fator essencial na
injuria renal aguda. Associado a isso, temos ainda receptores e citocinas pré inflamatdrias sendo liberados e corroborando com

0 agravamento da sepse. Em seguida, percebe-se uma disfungdo micro e macrovascular sistémica associada a uma diminuicao
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dos capilares com fluxo continuo que ocorrem na sepse, causando lesdo nos vasos importantes. Além disso, as células epiteliais
tubulares também sofrem danos, ocasionando assim, a injdria renal aguda.

Como ja apresentado ao longo do trabalho, apds diagnostico confirmado a partir de exames fisicos, laboratoriais e
ferramentas autorizadas pelo Ministério da Sadde, inicia-se o tratamento com antibidtico de amplo espectro até o resultado da
cultura de bactérias, momento que o antibidtico deve ser adequado ao caso do paciente. Concomitante a isso, utiliza-se da
norepinefrina como vasoconstritor de preferéncia para manter a taxa de filtracdo glomerular na sepse, sendo feita também a
reposicao volémica.

Neste sentido, nota-se ainda uma grande prevaléncia de pessoas que obtiveram a sepse com injdria renal aguda e
necessitam de terapia de substituicdo renal ou hemodidlise. Sendo assim, recomenda-se que os profissionais de satde utilizem
este estudo como uma ferramenta para aprimorar suas habilidades no diagnéstico precoce e tratamento eficaz da sepse, visando

a prevencdo de danos renais irreversiveis e reducdo da mortalidade.
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