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RESUMO

Introducdo: A interaccdo pulmao-rim é conhecida desde o século passado, quando a lesdo
pulmonar complicada com insuficiéncia renal aguda era denominada como “pulmao urémico” e
caracterizada por existéncia de estado hipervolémico e aumento da permeabilidade vascular.
Com o advento das técnicas dialiticas ndo se verificou a diminuicdo significativa da relacdo
deletéria rim-pulmao e, desta forma, foi proposta a existéncia de mecanismos fisiopatologicos
alternativos. Numa outra perspectiva, a acute lung injury (ALI) e as técnicas de suporte
ventilatorio artificial podem causar alteragdes morfoldgicas e funcionais no rim, levando a acute
kidney injury (AKI).

No doente critico, a interaccdo pulmdo-rim esta associada a uma taxa de mortalidade
muito elevada. Apesar deste facto, ainda ndo é reconhecida como uma sindrome clinica
(diferente da definida por Goodpasture) e ndo existem protocolos estabelecidos para minimizar
as repercussoes entre os sistemas de 6rgados. Para isto, € importante compreender 0s mecanismos

fisiopatoldgicos da interac¢do pulmao-rim.

Objectivo: Revisdo bibliografica dos mecanismos fisiopatoldgicos da interacgdo pulméo-rim

em doentes criticos.

Materiais e Métodos: Revisdo de artigos cientificos publicados em revistas referidas no Index
Medicus utilizando os motores de busca PUBMED e MEDLINE OVID. Palavras-chave: (a)
“acute kidney injury”, (b) “acute lung injury”, (c) “acute respiratory distress syndrome”, (d)
“critical care” (e) “mechanical ventilation”, (f) “fluid balance”, (g) “renal replacement therapy”,
(h) “at(bte)”, (1) "atd”, () “ate”, (k) “atf”, (I) “atg”, (M) “(b+c)+d”, (n) “(b+c)+e”, (o)
“(b+c)+f”. Foram incluidos os artigos publicados até 2011e excluidos artigos ndo editados em

inglés, casos clinicos, correspondéncia e opinides de peritos.

Resultados: Para 0s objectivos propostos obtiveram-se 115 artigos que permitiram os seguintes
resultados: (a) a interacgdo pulméo-rim ocorre em varios contextos nas Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) e deve-se a perda de equilibrio da resposta inflamatoria, imune e do
metabolismo dos mediadores soltveis; (b) A AKI induz ALI pela desregulagdo das proteinas
membranares, pelos elevados niveis de citocinas e activacdo dos neutréfilos; (c) A ALl induz a
AKI por hipoxémia, hipercapnia e pelos efeitos mecénicos do suporte ventilatorio artificial; (d)
0 estado volémico, a dialise e as estratégias de ventilagdo protectora pulmonar podem minimizar

as repercussdes entre o0s sistemas de Orgaos.

Discussdo e Conclusdo: Apesar da recente compreensdo dos conceitos da interac¢do pulméo-

rim, as estratégias terapéuticas apresentadas ndo sdo consensuais, tanto pelos efeitos laterais
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inerentes bem como pela falha na transposicdo dos resultados dos modelos animais para 0s
humanos. Desta forma, sdo necessarias evidéncias adicionais para implementar estas estratégias
na UCI e para a elaboracdo de guidelines especificas. O desenvolvimento de outras estratégias
terapéuticas mais eficazes e direccionadas € uma meta ambicionada. O objectivo futuro €
reconhecer a interacgdo pulmao-rim como uma entidade importante nos doentes criticos e

melhorar o prognostico dos doentes com AKI e ALI associadas.
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Abstract

Introduction: The kidney-lung interaction is known since the last century, when the lung injury
complicated with acute renal failure was referred to as "uremic lung" and characterized by the
existence of a hypervolemic state and increased vascular permeability. With the advent of
dialysis techniques there was no significant decrease in the deleterious kidney-lung relation and
so it was proposed the existence of alternative pathophysiological mechanisms. From another
perspective, the acute lung injury (ALI) and the techniques of artificial ventilatory support may
cause morphological and functional changes in the kidney, leading to acute kidney injury (AKI).
In critically ill patients, the Kidney-lung interaction is associated with an exceptionally high
mortality rate. Despite this fact, it is not yet recognized as a clinical syndrome (different from
the one defined by Goodpasture) and there are no established protocols to minimize the impact
between organ systems. For this, it is important to understand the pathophysiological

mechanisms of kidney-lung interaction.

Objective: Literature review of the pathophysiology of kidney-lung interaction in critically ill
patients.

Materials and Methods: Review of scientifical articles published in journals listed in Index
Medicus search engines using PubMed and OVID MEDLINE. Keywords: (a) "acute kidney
injury,” (b) "acute lung injury,” (c) "acute respiratory distress syndrome", (d) “critical care" ()
"mechanical ventilation”, (f) "fluid balance", (g) "renal replacement therapy" (h) "a + (b + c),"
@"+d", () "a+te" (k) "a+f "D a+g "M (b+c)+d"(nN)"(b+c)+e”(@)"(b+c)+f". It
was included articles published up to 2011 and excluded articles not published in English, case

reports, correspondence and expert’s opinion.

Results: For the objectives proposed 115 articles were obtained, which enabled the following
results: (a) kidney-lung interaction occurs in various contexts in the Intensive Care Unit (ICU)
and is due to loss of balance in the inflammatory immune response and in the metabolism of
soluble mediators, (b) AKI induced ALI by the deregulation of membrane proteins, high
cytokine’s levels and neutrophil’s activation, (¢) The ALI induced AKI by hypoxemia,
hypercapnia, and by the mechanical effects of artificial ventilatory support (d) volume status,
dialysis and lung protective ventilation strategies can minimize the impact between organ
systems.

Discussion and Conclusion: Despite the recent understanding of the concepts of lung-kidney
interactions, the presented therapeutic strategies are not consensual due to the inherent side
effects as well as the flaw in the transfer of the results from animal to human models. Thus,

further evidence is needed to implement these strategies in the ICU and for the development of
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specific guidelines. The development of therapeutic strategies more effective and targeted is a
desirable goal. The future objective is to recognize kidney-lung interaction as an important

entity in critically ill patients and improve the prognosis of patients with associated AKI and
ALL
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INTRODUCAO

A interaccdo pulmao-rim é conhecida desde o inicio do século passado. Lange
fez a primeira descri¢do de edema pulmonar no contexto de insuficiéncia renal em 1901.
1)

Em 1919, Goodpasture descreveu a sindrome pulmao-rim num doente de 18
anos com hemorragia pulmonar e glomerulonefrite rapidamente progressiva. (2) Esta
sindrome de etiologia auto-imune resulta de doencas pouco frequentes, como a
granulomatose de Wegener e a doenca de Goodpasture. (3) (4)

Nos anos 30, foi possivel caracterizar radiologicamente as alteracbes
pulmonares, descritas como opacidades hilares. A imagem e a descricdo de Langue
completam o conceito de pulmdo urémico. Segundo Alwall et al, o pulmdo urémico
deve-se ao excesso de volume e aumento do extravasamento capilar, possivelmente
causado por substancias urémicas. (1) Vinte anos depois, Hopps e Wissler descreveram
a formacdo de membranas hialinas e exsudados inflamatorios nos alvéolos do pulméo
urémico. (1) E, em 1978, Rackow e Fein verificaram que as lesdes pulmonares podem

existir sem estado hipervolémico. (5)

A insuficiéncia respiratdria aguda hipoxémica, no contexto do doente critico, é
classificada de acordo com a gravidade da hipoxémia em Acute Lung Injury (ALI) e

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).

Acute Lung Injury (ALI) e a sua manifestacdo mais grave, Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS), sdo categorias da insuficiéncia respiratoria hipoxémia e
apresentam-se como causas importantes de morbilidade e mortalidade em doentes
criticos. (6) Brun-Buisson et al, num estudo de coorte multinacional Europeu,
demonstraram que 7,1% das admissdes nas UCI séo de doentes com ALI, e 54% destes
desenvolveram ARDS. (7) A taxa de mortalidade pode variar de 31 a 74%. (8)

Clinicamente, ALI é caracterizada por hipoxémia grave e infiltrados pulmonares
bilaterais difusos ndo-cardiogénicos. (6) A gravidade da hipoxemia é crescente nas duas

entidades: a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial por fraccdo de oxigenio
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inspirado (PaO, / FiO,) é inferior a 300 nos doentes com ALI e menor que 200 em
doentes nos ARDS. (6)

Um estudo coorte Australiano mostrou que doentes com ARDS tém maior taxa
de mortalidade do que os com ALI que ndo preenchem os critérios de ARDS, 34%

versus 15%, respectivamente. (9)

A historia natural da ALI/ARDS desenrola-se em duas etapas: a fase aguda e a
tardia. A fase aguda é caracterizada por ruptura da barreira epitelial e alvéolo-arterial,
aumento da permeabilidade oncética no intersticio e no espago alveolar (formacdo da
membrana hialina), e extensa reaccao inflamatoria (libertacdo de citocinas e infiltracdo
de neutrdfilos). A fase tardia é caracterizada pela formacdo de fibrose e cicatriz
pulmonar. (10) (11) (12) Os mecanismos celulares e moleculares priméarios da ALI tém
origem multifactorial e envolvem stress oxidativo, activacdo da resposta imune inata,

inflamacéo, coagulacdo e apoptose. (13) (12)

A ALI estd associada a diversas etiologias clinicas. As causas directas mais
frequentes sdo a pneumonia e a aspiracdo de contetdo gastrico; as causas indirectas sao
a sépsis e o trauma. (14) (1). Embora a insuficiéncia renal aguda (IRA) ainda ndo seja
reconhecida como uma causa da ALI/ARDS, estd relacionada com muitas causas

indirectas como a sépsis, trauma, choque hemorragico e pancreatite aguda. (1) (15)

Na insuficiéncia respiratoria hipoxémica, o suporte ventilatorio artificial
associado a oxigenioterapia promove as trocas gasosas e diminui o trabalho respiratério.
(16) Contudo, as taxas de mortalidade mantém-se elevadas. Os doentes com ALI
raramente morrem de hipoxémia ou hipercapnia (menos de 20% dos doentes). A
principal causa de morte é a sindrome da faléncia maltipla de 6rgdos (MODS), a qual
inclui a IRA. (16)

A ventilacgdo mecénica (VM) compromete a funcdo renal através de varios
mecanismos: efeitos hemodindmicos, neurohormonais e inflamatérios. Estes
mecanismos deletérios afectam a perfusdo, induzem alteracdo estrutural e funcional e
podem determinar a IRA. (14) (17)

A IRA ¢ definida como reducdo abrupta da funcdo renal, com aumento da
creatinina sérica (aumento absoluto > 0,3 mg/dL; aumento percentual > 50%) e/ou

reducdo do débito urinario, num periodo de 48 horas. (18) (19) (20) Pequenas subidas

10
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dos niveis séricos da creatinina estdo associados a diminuicdo exponencial da funcdo
renal e devem ser avaliados de acordo com o estado de volémia. A avaliagdo do débito
urinario (oligdria/anaria) tem baixa especificidade porque esta dependente do estado de
hidratacdo, do uso de diuréticos e da possibilidade de existir obstrucdo do tracto
urinrio.

Para classificar o grau de leséo renal na IRA foram criadas duas classificagoes:
RIFLE e AKI Network Stanging System (AKIN). A classificacgio moderna de IRA
permite-nos usar tanto os critérios RIFLE como AKIN. (18) (19)

Em 2004, foi estabelecido pelo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) o
sistema RIFLE, que padroniza a definicdo de AKI e engloba as duas sindromes mais
comuns na UCI (sépsis e ARDS). Na IRA o acronimo RIFLE é uma classificacao
crescente de gravidade — Risc, Injury, Failur - e duas classes de progndéstico — Loss, End
Stage Kidney Disease (ESKD). (18) (21)

Os trés graus de gravidade s@o definidos com base nas alteracfes da creatinina
sérica ou débito urinario; os dois critérios de prognostico estdo relacionados com o
periodo de Renal Replacement Therapy (RRT) (mais de 4 semanas classifica-se como

Loss; mais de 3 meses como End Stage Kidney Disease). (22)

Em 2007, a AKIN prop0s altera¢fes nos critérios RIFLE e surgiram os critérios
AKIN. As alteragdes pretenderam: ampliar a categoria de risco RIFLE e definir como
faléncia renal doentes tratados com RRT independentemente do valor de creatinina e

débito urinrio em que iniciaram o suporte renal. (23) (19)

Propds-se classificar numericamente (1,2 e 3) os estadios R, | e F. Estes critérios

sd0 mais sensiveis na avaliacdo da AKI.

As concentragdes de creatinina sérica ndo aumentam até cerca de metade da
funcdo renal ter sido perdida. Este biomarcador, embora seja classicamente usado no
diagnostico de AKI, tem fraca sensibilidade durante alteragdes agudas da funcéo renal,
mas é importante como factor de prognostico. (23) A inexisténcia de um biomarcador
precoce € 0 maior impedimento para o desenvolvimento de novas estratégias
preventivas da AKI. Varios estudos mostraram a emergéncia de novos biomarcadores,
como a cistetina C, a IL-18, kidney injury molecule-1 (KIM-1) e neutrophil gelatinase-

associated lipocalin (NGAL), que podem ser detectados num periodo de 24 a 48 horas,

11
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menor periodo do que 0 necessario para a deteccdo da alteracdo dos niveis de creatinina
sérica. (24) (25)

A disfuncdo renal pode ser adequadamente tratada com técnicas dialiticas,
embora as taxas de mortalidade prevalecam elevadas. (1) Um estudo multicéntrico
recente mostrou que IRA ocorre em mais de 30% dos doentes criticos, 5-6% destes tém
necessidade de técnicas dialiticas, e estad associada a uma taxa de mortalidade intra-
hospitalar de 60,3% (26) A elevada taxa de mortalidade deve-se, ndo apenas a disfuncao
renal, mas ao desenvolvimento de MODS, com disfuncéo respiratoria e prolongamento

da necessidade de suporte ventilatorio. (14) (27)

A interaccdo entre o Acute Lung Injury (ALI) e o Acute Kidney Injury (AKI)
constitui uma sindrome clinica muito comum na UCI, mas diferente da descrita por
Goodpasture em 1919.

ALI/ARDS e AKI agravam de forma sinérgica o progndéstico dos doentes da
UCI. Quando combinadas, tém uma taxa de mortalidade superior a 80%. (28)

Devido a elevada incidéncia e mortalidade, € relevante compreender 0s
mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela interaccdo pulmdo-rim nos doentes
criticos de forma a desenvolver novas estratégias terapéuticas para minimizar as

repercussdes da interaccdo entre 6rgaos.
Esta tese pretende abordar a interaccdo pulmdo-rim através da revisdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis. Serdo revistos sob duas perspectivas:

e (s efeitos renais da ALI e MV;

e Os efeitos pulmonares da AKI.

OBJECTIVO

Esta dissertacdo tem como objectivo fazer uma revisdo bibliografica sobre os

mecanismos fisiopatoldgicos da interacgdo pulméo rim em doentes criticos.

12
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MATERIAL E METODOS

Revisdo de artigos cientificos publicados em revistas referidas no Index Medicus
utilizando para tal os motores de busca PUBMED e MEDLINE OVID. Palavras-chave:
(a) “acute kidney injury”,(b) “acute lung injury”, (c) “acute respiratory distress
syndrome”, (d) “critical care” (e) “mechanical ventilation”, (f) “fluid balance”, (g)
“renal replacement therapy”, (h) “a+b/c”, (i) "a+d”, (j) “ate”, (k) “b/c+d”, (1) “b/ct+e”

(m)”a+f”.
Foram incluidos os artigos:

Publicados até 2011;

Referentes a epidemiologia da IRA,
Referentes a definicdo e diagndstico da IRA,;
Referentes a IRA e MSOF,;

Referentes a epidemiologia da ALI;
Referentes a definicdo e diagnostico da ALI;
Referentes a Ventilacdo Mecénica e VILI;

Referentes a Ventilacdo Mecénica e MSOF;

© 0o N o g B~ w e

Referentes a Interaccdo Pulméo-Rim;

10. Referentes a Estratégias de Ventilagdo Mecanica;
11. Referentes a Fluidoterapia;

12. Referentes a RRT.

Foram excluidos:

1. Artigos ndo editados em inglés.

2. Casos clinicos, correspondéncia e opinides de peritos.

13
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RESULTADOS

Foram encontrados 115 artigos:

1. Referentes a epidemiologia da IRA: 1 0,9%
2. Referentes a definicdo e diagnostico da IRA: 12 10,4%
3. Referentes a IRA e MSOF: 12 10,4%
4. Referentes a epidemiologia da ALI: 3 2,6%
5. Referentes a definicdo e diagnostico da ALI: 10 8,7%
6. Referentes a Ventilagdo Mecanica e VILI: 9 7,8%
7. Referentes a Ventilagdo Mecénica e MODS: 20 17,4%
8. Referentes a Interac¢do Pulmdo-Rim: 29 25,2%
9. Referentes a Estratégias de Ventilacdo Mecanica: 10 8,7%
10. Referentes a Fluidoterapia: 5 4,4%

11. Referentes a RRT: 4 3,5%
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EFEITO DA ACUTE KIDNEY INJURY NA FUNCAO PULMONAR

Na UCI, a Acute Kidney Injury estd frequentemente associada a Acute Lung
Injury. Estas patologias combinadas elevam a taxa de mortalidade dos doentes criticos
para 80%. (1) Devido a elevada mortalidade, foram desenvolvidos estudos com modelos
animais e humanos que demonstram o papel da AKI na patogénese e desenvolvimento

da ALLI, e a importancia das técnicas dialiticas no prognoéstico dos doentes criticos. (29)

Os mecanismos conhecidos de lesdo pulmonar induzida pela AKI séo:
desregulacdo da clearance da agua e sais, reaccdo inflamatoria, resposta imune inata,

stress oxidativo e apoptose. (30) (31)

DESREGULACAO DA CLEARANCE DA AGUA E SAIS

Na insuficiéncia respiratoria hipoxémica ha comprometimento das trocas
gasosas devido ao aumento da permeabilidade capilar e a desregulacdo da clearance da
agua e sais no epitélio alveolar. Os canais e as proteinas transportadoras de agua e i0es
existentes no epitélio pulmonar sdo as aquaporinas, canais de Na* epiteliais (ENaC) e as
Na,K-ATPase. A relacdo da AKI com a desregulacdo destes componentes membranares

tem sido estudada recentemente. (30)

Rabb et al. através de quatro modelos animais de AKI (lesdo isquémica
unilateral, lesdo isquémica bilateral, nefrectomia bilateral e placebo) demonstraram que
hd aumento da permeabilidade vascular pulmonar com concomitante diminui¢do da
regulacdo dos ENaC, Na,K-ATPase e aquaporina-5. Contudo, a desregulacdo das
proteinas membranares ocorre especificamente na AKI induzida por isquemia bilateral
ou nefrectomia bilateral. Desta forma, o aumento da permeabilidade pulmonar é
mediado por efeitos sistémicos da AKI (toxinas urémicas desconhecidas), em vez de

efeitos dependentes dos produtos de reperfusdo ap6s lesdo isquémica. (32)

15
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Outros estudos com modelos animais tém mostrado que a desregulacdo da
ENaC, Na,K-ATPase e aquaporinas provocada pela AKI pode resultar em ARDS em

humanos. (29)

INFLAMACAO E RESPOSTA IMUNE INATA

A inflamacdo é o componente mais importante na iniciagdo e exacerbacdo da

AKI, contudo, a resposta inflamatdria nao se limita ao rim. (12) (33)

A resposta inflamatoria resulta na activagdo endotelial, adesdo leucocitaria as
células endoteliais e comprometimento do fluxo sanguineo microvascular. A activacédo

dos leucdcitos pode ser efectua por citocinas ou por espécies reactivas ao oxigenio. (34)

As citocinas e quimiocinas sdo fundamentais quer na iniciacdo quer na
progressdo da AKI e da ALI e sdo responsaveis pelos efeitos locais e sistémicos da

leséo renal. (35)

Apo6s AKI isquémica, Star e colaboradores demonstraram a activacdo da
transcricdo de factores inflamatérios no pulmédo, como o nuclear factor-x5 e o p38
mitogen-activated protein kinase, bem como o efeito protector da a-melanocyte
stimulating hormone (a-MSH) na lesdo pulmonar induzida pela AKI. A a-MSH é uma
citocina anti-inflamatoria e a sua acc¢éo faz diminuir os niveis de citocinas inflamatorias,

a producdo de acido nitrico e a expressao da neutrophil adhesion molecule. (36) (37)

Hoke et al verificaram que a extensdo da lesdo renal estd directamente
relacionada com os niveis séricos das diversas citocinas, como a IL-6, IL-1p e IL-12.
Assim, 0s niveis de citocinas no soro sdo estatisticamente superiores aquando da
isquemia bilateral ou nefrectomia bilateral do que apds isquemia unilateral. (14) Embora
as citocinas sejam semelhantes em ambos os modelos de lesdo renal, apresentam

padrdes diferentes devido a expressdo distinta dos perfis genéticos. (38)

Rabb e colaboradores identificaram 266 genes com expressdo pulmonar
ampliada e 615 genes com expressdo atenuada apOs 6 horas de lesdo renal isquemia-

reperfusdo. Consequentemente, hd activagdo de diversos processos biologicos pro-

16
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inflamatérios e pro-apoptéticos. As alteragdes na transcricdo inflamatéria sdo
semelhantes na AKI e na ALI e incluem genes da imunidade inata como Cd14, Socs3,
Saa3, Lcn2. (39) (40)

As lesdes pulmonares resultantes da AKI sdo caracterizadas por infiltracdo
neutrofilica. Faubel e colaboradores com a administracdo profilatica da citocina anti-
inflamatdria 1L-10 atenuaram a infiltracdo pulmonar dos neutréfilos e diminuiram a

concentracdo de proteinas na amostra do lavado bronco-alveolar. (41)

Os neutréfilos sdo mediadores conhecidos em varios processos patologicos que
desenvolvem ALI, como pneumonia, sépsis e lesdo mesentérica por isquemia-
reperfusdo. Na ALI relacionada com a lesdo renal, o papel dos neutréfilos ndo é

inteiramente percebido. (12)

No pulméo, a infiltracdo neutrofilica ocorre numa fase precoce da lesdo
pulmonar associada a AKI. (1) Okusa e colaboradores demonstraram, em roedores, 0
aumento dos neutrdfilos pulmonares logo apés a AKI. Os neutrofilos marginados
também aumentaram mas ndo em proporcao suficiente para se verificar o0 aumento dos
neutréfilos existentes no intersticio pulmonar. E sugerido que ndo é necessiria a
migracao dos neutrofilos para o espaco alveolar para induzir dano pulmonar na AKI. Os
neutrofilos activados contribuem para a patogénese da lesdo pulmonar pela libertacéo de

varias proteases e radicais livres de oxigénio. (1)

A neutrophil elastase (NE) é uma protease inflamatéria secretada pelos
neutréfilos e tem como funcdo destruir os patogénios. Por vezes, pode afectar o
hospedeiro, o que parece acontecer na infiltragdo neutrofilica pulmonar induzida pela
AKI. (42) (43) Um inibidor especifico da NE esta a ser objecto de estudo terapéutico
para minimizar as lesdes pulmonares neste contexto. Os resultados de alguns estudos
sobre o inibidor da NE tém mostrado diminuicdo da actividade sistémica do NE e
melhora a resposta inflamatéria pulmonar, contudo, outros estudos nao tém sido
conclusivos. (44) (45)

Alguns estudos referem que os neutrofilos urémicos tém papel protector no
desenvolvimento de lesdo pulmonar. Zarbock e colaboradores utilizaram dois modelos
de roedores com AKI (isquemia-reperfusdo renal bilateral e nefrectomia bilateral) e

provocaram ALl por aspiracdo de &cido. Concluiram que a AKI é protectora para o
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subsequente dano pulmonar asséptico. A reconstrucdo desta experiéncia com injeccao
de neutrdfilos urémicos em ratos ndo-urémicos e vice-versa identificou os neutrofilos
urémicos como mediadores primarios. A uremia aguda pré-existente aumentou a
oxigenacdo, atenuou o recrutamento das células polimorfonucleares, e a inflamacdo
renal ndo teve efeitos clinicos relevantes. Contudo, estas evidéncias experimentais ndo
se coadunam com as evidéncias clinicas, as quais demonstram elevada taxa de

mortalidade quando ALI e AKI sdo combinadas. (46)

Os macrofagos e linfocitos sdo outros potenciais mediadores na lesdo pulmonar
relacionada com a AKI. (12; 47)

Kramer et al. demonstraram que os macrofagos alteram a permeabilidade
vascular pulmonar apds AKI. Com a utilizacdo de um macrophage pacifant CNI-1493
em modelos de ratos com AKI isquémica, atenuou o0 aumento da permeabilidade

vascular pulmonar. (48)

Estudos recentes sugerem que as reaccdes inflamatorias induzidas pela AKI séo,
em parte, mediadas por linfdcitos pois verificou-se infiltragéo de linfocitos T citotdxicos

CD3+ e CD8+ activados nos pulmdes de ratos com lesdo renal isquémica. (49)

STRESS OXIDATIVO

O stress oxidativo e as consequéncias sistémicas parecem ser determinantes para

a lesdo pulmonar associada a AKI.

Rodrigo e colaboradores, com um modelo animal de stress oxidativo induzido
por rabdomidlise, mostraram que a AKI estava associada ao aumento da permeabilidade

e infiltracdo de células inflamatorias e stress oxidativo no pulmédo. (50)

Adicionalmente, estudos experimentais demonstram que a AKI diminui os
niveis das enzimas hepaticas superoxido dismutase, catalase e glutationa. Assim, a AKI
compromete a resposta ao stress oxidativo sistémico. (51) (52) Outras enzimas sdo

alteradas neste contexto, como a asymmetric dimethyarginine e a heme oxigenase.
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A asymmetric dimethyarginine € um inibidor endotelial da sintetase do 6xido
nitrico (NO) e alterna o metabolismo do NO pela produgdo de radicais livres de
oxigénio. (53) A heme oxigenase é uma enzima que catalisa a degradacdo do heme e é
responsiva a isquemia, nefrotéxicos e mediadores inflamatorios. A sua activacao
diminui stress oxidativo e produz metabolitos anti-inflamatorios e anti-oxidantes. Desta
forma, uma deficiéncia na heme oxigenase aumenta a lesdo renal, a inflamacdo e os
niveis de IL-6. (54)

A compilacdo de todos estes estudos permite concluir que o stress oxidativo é

um factor importante na lesdo pulmonar induzida pela AKI.

APOPTOSE

A apoptose & um mecanismo regulador da morte celular. Quando perante
infeccdo ou danos celulares, as células s&o eliminadas através da activagdo de vias
sinalizadoras especificas. A desregulacdo dos mecanismos da apoptose esta implicada

numa variedade de doencas humanas. (55)

A activacdo de fendmenos apoptoticos das células pulmonares (endoteliais e
epiteliais) e o atraso na apoptose das células inflamatoérias tém um papel importante na
fisiopatologia da ALI (12)

A apoptose das células endoteliais leva a destruicdo do equilibrio que envolve as
interaccdes célula-célula e célula-matriz extracelular, com a potencial perda da funcdo
de barreira e aumento da permeabilidade vascular. Semelhantes séo as consequéncias da

apoptose das celulas epiteliais. (56)

Hassoun e colaboradores documentaram a transcricdo de genes pulmonares pro-
apoptoticos durante AKI isquémica. (57) O mecanismo subsequente de apoptose
pulmonar é dependente de caspases induzidas pela lesdo renal, com consequente

aumento da permeabilidade microvascular e ALL.
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AKI coMo FACTOR PROGNOSTICO EM DOENTES cOM AL

Foram revistos, com base em conceitos tedricos e estudos animais, 0s
mecanismos fisiopatoldgicos da AKI na patogénese da lesdo pulmonar. Contudo, a AKI

tem importantes consequéncias em doentes com ALI/ADRS estabelecida.
A AKI é um factor de mau prognoéstico em doentes com ALI/ARDS prévia.

Russel et al. documentou que a insuficiéncia respiratoria € comum na sepsis
mas ndo esta associada a elevada taxa de mortalidade. Porém, quando associada a AKI
tém pior prognostico. (58) Cherton et al. corroborou este estudo. A analise do coorte
clinico de doentes com AKI e técnicas dialiticas mostrou elevada taxa de mortalidade
(81%) nos doentes com concomitante VM. (1) O prolongamento da necessidade de VM

como resultado do aumento da creatinina sérica foi demonstrado por Viera et al.. (1)

EFEITO DO ESTADO VOLEMICO E DAS TECNICAS DIALITICAS NA FUNCAO PULMONAR

O estado volémico tem impacto na formacdo do edema pulmonar e oxigenacgéo
nos doentes com insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, ALI, ou outras causas de

edema pulmonar. (59) (60)

Estudos retrospectivos tém mostrado que o balanco hidrico negativo em doentes
com ALI diminui o namero de dias de suporte ventilatorio, uma vez que, ao diminuir a
pressdao hidrostatica capilar, leva a diminuicido do edema alveolar e melhora a

oxigenacao e a compliance do pulmé&o. (61)

Mangialardi et al. demonstraram que a hipoproteinémia e pressdes oncoticas
diminuidas pioram o prognostico de doentes com ARDS. (62) Assim, a administracdo
de um diurético de ansa e, se possivel, a administragdo concomitante de albumina

intravenosa, permite atingir o balanco hidrico negativo e melhorar a oxigenacéo. (29)

Um estudo FACTT comparou os efeitos da fluidoterapia com estratégia

conservadora versus estratégia liberal em doentes com ALI e VM de baixos volumes-
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corrente. Foi concluido que, embora a estratégia conservadora ndo aumente a
mortalidade, o periodo de tempo com necessidade de VM e significativamente inferior.
(63)

A combinacdo do equilibrio hidrico negativo e das técnicas de dialise é benéfica
para o controlo da volémia do doente com ambas as patologias. (29) As técnicas
dialiticas sdo importantes para controlar a uremia, bem como a hipervolémia decorrente
da IRA. (64) (65) (66) Desta forma, tem elevado potencial benéfico para doentes com
AKIl e ALI.

Para além disso, algumas das técnicas de dialise tém a capacidade de remover
mediadores inflamatérios e humorais da AKI (e da ALI) da circulagdo, atenuando a
resposta inflamatoria sistémica e a agressdo a outros orgdos. (28) Contudo, estas
evidéncias decorrem de modelos animais e 0s resultados aplicados nos seres humanos

ndo tém sido satisfatorios. (14)

EFEITOS DA ACUTE LUNG INJURY E VENTILACAO MECANICA NA FUNCAO
RENAL

Liu et al. documentaram que 35% dos doentes com ARDS desenvolvem AKI e a

taxa de mortalidade aumenta significativamente com as complicagdes renais. (67)

A Acute Lung Injury (ALI) exerce efeitos hemodindmicos na funcdo renal
devido a hipoxemia e hipercapnia consequentes. O suporte ventilatorio artificial € a
eleicdo para melhorar as trocas gasosas em doentes com ALI. (16) Contudo, pode
induzir ou agravar a lesdo pulmonar e contribuir para o desenvolvimento de lesdes

noutros orgaos, nomeadamente no rim. (68) (69)

A ARDS Network desenvolveu um estudo em que comparou duas estratégias
ventilatdrias: a estratégia convencional e a estratégia protectora pulmonar ou de baixos
volumes-corrente. Foi demonstrado que a estratégia ventilatéria protectora diminui a

mortalidade na ARDS, bem como melhora a funcéo renal. (70)
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Valenza et al. observaram, em modelos de roedores, as alteracbes morfoldgicas
do rim resultantes da VM com grandes volumes-corrente. As alteracdes verificadas
foram: aumento significativo do espaco de Bowman, colapso de capilares glomerulares

e edema perivascular. (71)

Assim, no contexto de ALI, a VM afecta a estrutura e a funcéo renal devido aos
disturbios dos gases sanguineos, alteracdes hemodinamicas, efeitos neurohormonais e

biotrauma. Os mecanismos fisiopatoldgicos fundamentais sdo:  resposta

inflamatdria/imune inata, stress oxidativo e apoptose. (17)

DISTURBIOS DOS GASES SANGUINEOS

As alteracBes nos gases sanguineos induzidas pela LPA/SARA afectam a

hemodindmica e funcéo renal.

A maioria dos doentes com ALI/ARDS conseguem obter um nivel adequado de
trocas gasosas com a VM. No entanto, nem sempre é possivel manter trocas
respiratorias satisfatdrias ou sdo necessarios padrbes ventilatorios mais agressivos. A

VM de estratégia agressiva induz a lesdo pulmonar adicional (ventilation-induced lung
injury). (17)

Em determinados contextos, a hipoxémia e/ou a hipercapnia ligeiras sao
aceitaveis clinicamente, com evidéncias de que hipercapnia permissiva pode ser
benéfica em doentes graves. (72) (73) Contudo, as altera¢des nas PaO, e PaCO, afectam

a hemodindmica renal. (17)

A hipoxemia grave (PaO2 < 40 mmHg) aumenta a resisténcia vascular renal
devido a activacdo de factores vasoactivos como a angiotensina Il, endotelina e a
diminuicdo no NO. (74) (75) A hipoperfuséo renal resulta em diminui¢do da taxa de

filtracdo glomerular (TFG) e pode levar a insuficiéncia renal. (17)

A hipercapnia relaciona-se inversamente com o fluxo sanguineo renal (RBF).
(76) O aumento da PaCO, causa, directamente, vasoconstricdo renal e estimula secrecao

de noradrenalina. (77) A actividade simpatica activada pela noradrenalina pode reduzir
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0 RBF e, de forma menos extensa, a TFG e também contribui para a libertacdo de
vasopressina. (78) Indirectamente, a hipercapnia provoca vasodilatacdo que diminui a
resisténcia vascular sistémica. (79) A consequente inactivacdo dos barorreceptores
induz a secrecdo de noradrenalina e estimula o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), o que leva a diminuicdo do RBF. (80) (81)

Sharkey e colaboradores demonstraram uma diminuicdo rapida no RBF como
resposta a hipercapnia, mesmo na presenca de PaO, normal ou aumentado. Desta forma,
0 PaCO, parece ser determinante para a resposta renovascular, independentemente da
PaO. (81)

Varios estudos animais e humanos demonstraram que a resposta renovascular a
hipercapnia pode ocorrer por mecanismos neurogenicos locais ou catecolaminas e

neuropéptidos circulantes. (17) (82) (81)

Adicionalmente, Hotter e colaboradores verificaram in vitro que a hipercapnia e
a hipoxémia induzem a apoptose das células tubulares renais. A apoptose parece ser 0

efeito dos distdrbios dos gases sanguineos na estrutura e funcao renal. (83)

EFEITOS HEMODINAMICOS DA VM

O efeito da VM na funcdo renal foi mostrado em 1947. Desde entdo, foram
apresentados inimeros mecanismos que alteram o débito cardiaco e que resultam em

alteracOes da reperfusdo e funcéo renal. (29)

A pressdo positiva das vias aéreas € transmitida as estruturas toracicas
adjacentes. A extensdo dos danos depende, directamente, da compliance pulmonar e da
parede toracica. (84) Os efeitos hemodindmicos sistémicos da VM devem-se a
complexa interaccdo entre a pressdo intratoracica, volume intravascular e desempenho
cardiaco. (17) (85) (86)
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DiMINUIGAO DO DEBITO CARDIACO

A VM diminui o débito cardiaco pela reducdo do preload, pelas alteracdes da
geometria ventricular esquerda, do volume e resisténcia vascular pulmonar, e pelo

aumento do afterload direito. (17)

Pannu e Mehta demonstraram o declinio imediato do débito urinario apés se

iniciar a VM e a exacerbacdo causada pela PEEP. (87)

O aumento da presséo intratoracica associado a VM prejudica o retorno venoso
para o coracdo (preload). A diminuicdo do preload resulta em reducdo do débito
cardiaco e em hipotensdo. (88) E uma ocorréncia frequente no periodo pos-intubagéo
quando a VM ¢ iniciada (29) A reducdo do débito cardiaco pode levar a restricdo da

perfusdo renal e a consequente diminuicdo da funcéo renal e/ou IRA. (17)

Quist et al demonstraram, num modelo canino, que um débito cardiaco estavel

em contexto de VM n&o esta associado a diminuigdo da TFG ou débito urinario. (29)

A compressdo das estruturas mediastinicas e da vasculatura pulmonar,
decorrentes da VM, pode dar originar ao aumento do afterload do ventriculo direito.
Este aumento reduz o débito cardiaco e leva ao declinio da perfusdo renal,
independentemente dos efeitos do retorno venoso. (89) (90) (91) Semelhante ao que
ocorre em doentes com aumento da pressao intratoracica por outras causas ou aumento

da pressdo intra-abdominal. (14)

REDISTRIBUICAO DO FLUXO SANGUINEO INTRA-RENAL

Em alguns estudos foi demonstrada a redistribuicdo do fluxo sanguineo do rim
durante ventilacdo com PEEP. A redistribuicdo sanguinea faz-se dos nefronios da zona
cortical para os da zona justaglomerular, considerando que RBF total mantém-se
inalterado. (17) Este fendmeno estd associado a diminuicdo do débito urinario, da

clearance da creatinina e ao aumento da reabsorcdo de sodio. (17) E sugerido que
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pequenas diminuicbes no RBF podem afectar exponencialmente a funcdo renal.
Contudo, o efeito do PEEP na redistribui¢do do fluxo sanguineo tem que ser confirmado

por outros estudos, devido ao baixo nivel de evidéncia dos desenvolvidos até entdo. (17)

EFEITOS NEUROHORMONAIS DA VM

A VM altera vérios sistemas neurohormonais que afectam a funcédo renal, tais
como: sistema nervoso simpatico, sistema renina-angiotensina, hormona antidiurética
(ADH) e péptido natriurético auricular (ANP). O resultado final destas vias
neurohormonais é diminuir o fluxo sanguineo renal (RBF) e a taxa de filtracdo
glomerular (TFG) com o objectivo de reter volume (oliguria). (17) (29) (14) (12) A
retencdo de volume é efectuada através da redistribuicdo do fluxo sanguineo do cértex

renal para a medula. (29)

A VM com PEEP aumenta o tonus simpatico. O resultado é o aumento da
actividade da renina plasmatica, com diminuicio do RBF e TFG. Além disto, a
ventilacdo com pressdo positiva tem efeito transitorio na pressdo sanguinea da aorta. O
aumento da pressdo intratordcica activa o sistema nervoso simpatico através dos
barorreceptores aorticos e carotideos, com efeito no volume intravascular pela alteracdo

da funcéo renal. (17)

No contexto da VM, a libertacdo da ADH é multifactorial. A diminuicdo do
retorno venoso na VM leva a diminuicdo do estiramento auricular que, por sua vez,

induz ao aumento da libertacdo de ADH. (29)

Fewell e Bond e Bark e colaboradores mostraram, em modelos animais com
desnervacdo cervical ou do sinus carotideo, que a resposta da ADH ¢é enfraquecida mas
néo abolida. (92) (93) Associado a este facto tem-se que, 0 aumento da osmolaridade
ndo € um efeito directo frequente da VM. Logo, é sugerido que a ADH ndo € o

mecanismo primario responsavel pela diminuicao do débito urinario durante a VM.

O eixo renina-angiotensina-aldosterona é afectado durante a VM. Estudos

animais com desnervacdo mostraram que a activacdo simpatica leva ao aumento

25



INTERACCAO PULMAO-RIM NOS DOENTES CRITICOS

indirecto da actividade da renina. (30) A estimulacdo a jusante da producdo da

aldosterona é um dos efeitos da VM na retencéo de sal. (29)

Em resumo, a VM induz o aumento do ténus simpatico com activacdo
secundaria do eixo renina-angiotensina. A activacdo deste eixo diminuiu 0 RBF, a TFG

e 0 débito urinario. (29)

Na VM, a supressdo do ANP pode ser um factor na diminuicdo do volume
urinario e retencdo de s6dio. Ramamoorthy et al demonstraram em modelos caninos,
que niveis plasmaticos de ANP se correlacionam com as pressées de enchimento da
auricula direita e diminuem com a iniciacdo da VM. (27) Contudo, nem todos os
estudos sdo concordantes. A supressdo do ANP ndo explica a diminuicdo na TFG
causada pela VM. (29)

Actualmente ndo existem ensaios terapéuticos definitivos para o tratamento da

hipoperfuséo renal e AKI induzida pela VM e PEEP.

BIOTRAUMA

A VM ¢ fundamental no aumento da sobrevida de doentes com ALI/ARDS com
o aperfeicoar das trocas gasosas respiratorias, contudo tem efeitos adversos. (94) A
aplicagdo de forgas mecanicas sob a forma de pressdo e volume pode causar lesdo
adicional no pulméo. O barotrauma e o volutrauma aumentam a resposta inflamatoria
no pulméo e este fendbmeno denomina-se por biotrauma. (95) (96) (97) (98) (99) (100)
(101) (102) (103) O biotrauma ndo se limita ao pulmao e determina uma reaccdo
inflamatoria sistémica. (104) (105)

Os efeitos pro-inflamatérios da VM podem desenvolver AKI, principalmente
quando relacionados com estratégias de ventilagdo convencionais/ndo protectoras
(grande volume-corrente e baixa PEEP). (106) (107) (108)

Gurkan e colaboradores compararam diferentes estratégias ventilatérias em
modelos de ratos com ALI induzida por aspiracdo de acido. Verificaram que as

estratégias de VM com maior volume-corrente estdo relacionadas com lesdo pulmonar
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adicional e niveis aumentados de IL-6 no pulméo, figado e rim. (109) Imai et al
corroboraram este resultado. Usou um modelo de coelhos com ALI (aspiragédo de acido)
e comparou estratégias ventilatorias, com varia¢do dos niveis de oxigénio e didxido de
carbono. Concluiu que estratégias ventilatérias convencionais induzem a producdo de
varias citocinas inflamatorias e que levam a apoptose de células epiteliais no rim, no
jejuno-ileo e colon. Evidéncias que reforcam a interac¢do da ALI com outros érgdos.
(106).

De forma semelhante, estudos humanos sugerem que a ALl e a VM sdo
importantes no desenvolvimento da AKI. A ARDS Network mostrou que os doentes
com estratégia ventilatoria de pequenos volumes-corrente possuem maior sobrevida e
menor periodo de suporte ventilatorio. (70) De forma semelhante, Ranieri et al
demonstraram que a estratégia protectora de ventilagdo mecénica (pequeno volume-
corrente e elevado PEEP) induz menor resposta inflamatéria pulmonar e sistémica
(concentracdes inferiores de TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8) em comparacdo com a estratégia
convencional. (107) Ambos os estudos concluiram que as estratégias protectoras estéo

relacionadas com menor incidéncia de AKI e MODS. (108)

VENTILACAO MECANICA: ESTRATEGIAS DE PROTECCAO DE LESAO

PULMONAR E HIPERCAPNIA PERMISIVA

Tendo em conta que 0s mecanismos de lesdo pulmonar induzida pela ventilacido
podem levar a disfuncdo orgénica extra-pulmonar e consequente a AKI, o suporte
ventilatério deve envolver um compromisso entre permitir as trocas gasosas adequadas

e minimizar os efeitos adversos nos pulmdes do doente. (16)

A VM com grandes volumes-corrente e pressdes pode induzir a libertacdo de
varios mediadores pro-inflamatérios pela sobreposicdo de forcas mecanicas. O stress
nas membranas alveolares causado pelo barotrauma, volutrauma e atelectrauma,
contribui para o biotrauma, este que se manifesta pela hiper-estimulacdo da resposta

inflamatdria. (96) (110) Assim, estratégias protectoras de suporte ventilatério ajudam a
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minimizar os danos pulmonares provocados pela ventilacdo que, por sua vez, tornam a
MODS menos provavel. (111) (112)

Para minimizar as lesdes pulmonares podem ser utilizados varios métodos. Foi
entendido que as pressdes aumentadas das vias respiratorias durante a VM podem
causar dano pulmonar devido a hiper-distencdo e ruptura do alvéolo. Assim, a pressao
ventilatoria controlada poderad prevenir pressdes alveolares excessivas e, desta forma,

diminuir o barotrauma. (111)

O volume-corrente €, por si sO6, um importante determinante para o dano
pulmonar porque grandes volumes podem causar hiper-distencdo das areas ja
insufladas, provocando stress e inflamagdo que se segue com edema pulmonar, devido
ao aumento da permeabilidade capilar alveolar. Experimentalmente verificou-se que a
prevencao do volutrauma e a diminuicdo da mortalidade é mais eficaz em doentes com
uma estratégia ventilatéria de pequenos volumes-corrente (6 mL/Kg) em relacdo aos

com maiores volumes-corrente (12 mL/Kg). (96)

Importante ter em conta que, num pulmdo com atelectasia, o trauma pode
resultar do continuo colapso e reexpansdo alveolar, o que resulta em forcas de
cisalhamento que levam ao stress, ruptura epitelial e faléncia da membrana alveolar.
Com a aplicacdo de uma pressdo positiva no final da expiracdo (PEEP) had a

estabilizagdo da membrana alveolar podendo-se prevenir o atelectrauma. (111) (113)

Quanto ao biotrauma, varias teorias sugerem que as forgas mecanicas alteram as
membranas alveolares, havendo mecanotransducdo, isto é, conversdo de estimulos
mecanicos em sinais intracelulares que promovem a libertagdo de mediadores

inflamatdrios. (111)

Para uma ventilacdo protectora seria necessario combinar baixo pico de pressao
inspiratoria com pequenos volumes-corrente e PEEP moderada. Desta forma, surge o
conceito de hipercapnia permissiva que € uma pratica corrente de VM comummente
aceite, na qual os volumes-corrente e a ventilacdo alveolar sdo reduzidos com o
objectivo de diminuir os danos pulmonares induzidos pelo ventilador. (29) A
hipercapnia permissiva (pCO, maxima de 62 mmHg) leva a diminuicdo da mortalidade
hospitalar. (114)
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Os efeitos benéficios assumidos da estratégia ventilatéria protectora sdo o
resultado da diminuicdo do estiramento, baixa pressdo e diminuicdo do trauma

mecéanico nos pulmdes, e consequente hipercapnia permissiva. (68)

Num estudo com pressao inspiratoria positiva limitada pela reducdo dos volumes
correntes, permitindo a respiracdo espontanea e niveis baixos de hipercapnia, verificou-
se uma mortalidade significativamente mais baixa do que a que seria previsivel pela
APACHE scores. Contudo, a abordagem relativa a hipercapnia permissiva e a acidose
associada é uma area clinica pouco explorada, composta por estudos animais complexos

e muita discussdo, mas com variabilidade pratica. (14)

O protocolo original sobre baixos volumes-corrente da ARDSNet inclui o pH
como um paradmetro importante e sugere abordagens para o equilibrio acido-base, tendo
como objectivo manter 7,30 < pH < 7,45. Infelizmente, os detalhes da frequéncia e

extensdo da aplicagdo destas guidelines ARDSNet ndo tém sido publicados. (29)

A hipercapnia permissiva tem uma variedade de efeitos clinicos, alguns
pejorativos outros benéficos. Em modelos animais, a hipercapnia moderada consegue
reproduzir efeitos hemodinamicos que sdo bem tolerados e reversiveis. Contudo, tanto
nos humanos como em modelos caninos, verifica-se vasodilatacdo sistémica e aumento
do débito cardiaco, apesar da diminuicdo da contractilidade cardiaca. Para além disto,
aumenta a resisténcia vascular pulmonar, a qual € potencialmente perigosa em doentes
com disfuncdo ventricular direita e hipertensdo pulmonar devido a ARDS. A
hipertensdo pulmonar hipercapnica também pode ter efeitos desfavoraveis na
ventilagcdo-perfusao e resultar em aumento do shunt com o agravamento na oxigenacédo
na insuficiéncia respiratéria. Por outro lado, a acidose hipercapnica pode levar ao desvio

para a direita da curva de dissociagdo da oxihemoglobina. (29)

Assim, varios estudos mostraram que a hipercapnia permissiva pode atenuar
lesdo pulmonar induzida pela VM, com a consequente influéncia positiva na protec¢do

das afeccgdes sistemicas. (29)
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DiIsScuUssAO

A interaccdo pulmdo-rim é conhecida desde o século passado, contudo, SO
actualmente é melhor compreendida. Para isto, contribuiram inimeros estudos recentes
de investigacao.

Para a revisdo dos resultados de estudos recentes e dos conceitos teoricos
fundamentais foi necessario compartimentar a pesquisa. O tema foi abordado em duas
perspectivas: a acute kidney injury (AKI) e acute lung injury (ALI). Apos isto, foi
essencial compreender cada uma destas entidades nosoldgicas no ambito do doente
critico.

A AKI e a ALI na UCI estdo frequentemente relacionadas com a sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (SIRS), com o choque e com a sindrome da faléncia
maltipla de 6rgdos (MODS). Foi a compreensdo da AKI e da ALI no contexto da
MODS que permitiu conhecer a fisiopatologia da relacdo pulmao-rim. A partir desta
consideracdo, foi possivel direccionar a investigacdo para os efeitos da AKI no pulmao,
os efeitos da ALI no rim e aprofundar as relagGes da ventilagdo mecénica com estes dois
sistemas de 0rgaos.

O método de pesquisa compartimentada para a compilacdo de material cientifico
que serviu de base para a presente revisdo deve-se a escassa informacdo sobre a
interaccdo pulmdo-rim como uma sindrome comum nos doentes criticos e ndo como a
rara patologia auto-imune descrita por Goodpasture.

Para o reconhecimento da interac¢do pulmao-rim como uma sindrome comum e
clinicamente valorizavel, visto que tem complicacbes frequentes e uma taxa de
mortalidade superior a 80%, (28) é necessario compreender 0S mecanismos
fisiopatolGgicos responsaveis.

Estudos recentes trouxeram novos conhecimentos sobre o efeito da AKI no
pulméo. Na sua maioria, utilizam modelos de roedores com lesdo renal por isquemia-
reperfusdo ou faléncia renal devido a nefrectomia bilateral. De lembrar que os
resultados com modelos animais nunca sao totalmente transponiveis para o doente real.
Experimentalmente, as varidveis em estudo sdo estanques, enquanto no doente real,
principalmente no doente critico, existem indmeros factores externos que podem
interferir na evolucdo e prognostico, como a disfungao de outros 6rgéos.

A relacdo da AKI com o aumento da pressdo hidrostatica capilar, devido ao
incremento de volume, ja é bem conhecida. Evidéncias actuais mostraram que a AKI
induz distarbios na regulacdo dos canais e proteinas transportadoras das membranas
alveolares, aumento da permeabilidade vascular pulmonar e lesdo celular. Estes Gltimos
devido a mediadores inflamatdrios e imunes, bem como stress oxidativo. (1)
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Os efeitos da ALI no rim sdo melhor compreendidos e para isto contribuiram
varios estudos controlados em humanos que foram desenvolvidos nas Ultimas décadas.

O papel directo da ALI na leséo renal esté relacionado com o distirbio dos gases
respiratorios. A hipoxémia e a hipercapnia levam a hipoperfusdo renal e a consequente
isquemia. Contudo, grande parte dos efeitos no rim é causada pela VM. A VM através
da agressdo por forcas mecénicas (volume e pressdo) causa efeitos hemodindmicos e
neurohormonais no rim. Para além disso, pode agravar a lesdo pulmonar pré-existente e
aumentar a resposta inflamatoria que, ao ndo ser limitada localmente, ira afectar o rim.
O fendmeno denomina-se por biotrauma. (17)

Estas evidéncias permitem compreender 0s mecanismos fisiopatoldgicos
responsaveis pela relacdo entre a AKI e a ALI e extrapolar os conhecimentos para a
aplicagdo clinica. Visto que a interaccdo pulmao-rim é complexa e diminui
exponencialmente o prognostico do doente na UCI, é importante desenvolver estratégias
terapéuticas para minimizar a repercussao da lesao entre 6rgaos.

Varios estudos demonstraram que o balango hidrico negativo € um dos alvos
terapéuticos a atingir. Sabe-se que a AKI pré-renal é das maiores causas de IRA e a sua
principal etiologia € a sépsis. Apesar de na sépsis estar protocolada a fluidoterapia, apds
a lesdo renal estar estabelecida verifica-se o beneficio do balanco hidrico negativo. (61)

O balango hidrico negativo pode ser atingido atraveés da restricdo de fluidos,
administracdo de diuréticos, albumina intravenosa e técnicas dialiticas. O objectivo é
diminuir a pressdo hidrostatica e, assim, diminuir a permeabilidade capilar pulmonar e a
necessidade de suporte ventilatorio. Para além disto, novas evidéncias sugerem que a
hemofiltracdo continua, para além de manter o equilibrio hidrico negativo, permite
remover 0s mediadores inflamatoérios e humorais. (14)

Quanto a VM, o uso de estratégias protectoras de lesdo pulmonar, com PEEP e
baixo volume-corrente, leva a diminuicdo da inflamacdo pulmonar e da consequente
lesdo renal. Torna-se inerente a esta estratégia um novo conceito, a hipercapnia
permissiva. Os efeitos da hipercapnia permissiva ainda ndo universalmente aceites nas
guidelines da VM em doentes com ALI/ARDS. (28)

Apesar dos resultados benéficos destas estratégias, nem todos os estudos tém
alto nivel de evidéncia e, apesar de os resultados em modelos animais serem
promissores, a investigacdo em humanos mostrou muitas limitacfes. Para isso, €
necessario investir em mais estudos com o0 objectivo de aperfeicoar estratégias
terapéuticas ja existentes ou desenvolver novas mais direccionadas.

Como nao existem guidelines especificas direccionados para a interacgao
pulméo-rim, cabe ao médico o conhecimento e a sensibilidade para aplicar um plano
terapéutico equilibrado que vise ambas as patologias.
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Conclusao

Nesta revisdo foram abordadas as evidéncias mais recentes dos mecanismos
fisiopatoldgicos responsaveis pela interac¢do pulmao-rim.

Os mecanismos devem-se, principalmente, ao desequilibrio de processos
imunes, inflamatorios e do metabolismo de outros mediadores. Desta forma, a ALI e a
VM podem iniciar ou agravar uma lesdo renal, assim como a AKI pode iniciar ou
agravar uma leséo pulmonar.

A interaccdo pulmao-rim tem relevancia clinica significativa, com taxa de
mortalidade de 80%. (28) A compreensdo dos mecanismos responsaveis pela leséo
inter-orgdos permite o reconhecimento da interaccdo pulm&o-rim como uma
sindrome comum e especifica na UCI. Para além disto, possibilita o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

Actualmente, as estratégias terapéuticas conhecidas sdo o controlo do volume
(balango hidrico negativo), didlise (controlo do volume, eliminacdo de produtos
urémicos e inflamatoérios) e ventilagdo mecénica com estratégias protectoras (diminuir a
inflamagéo por lesdo pulmonar). Contudo, sdo necessarias evidéncias adicionais para
implementar estas estratégias na UCI e para a elaboracdo de guidelines especificas. O
desenvolvimento de outras estratégias terapéuticas mais eficazes e direccionadas é uma
meta ambicionada.

O objectivo futuro € reconhecer a interacgdo pulmdo-rim como uma entidade
importante nos doentes criticos e melhorar o prognéstico dos doentes com AKI e ALI
associadas.
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