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A injuria renal aguda é uma complicacao frequente e grave em pacientes com sepse, especialmente em
unidades de terapia intensiva, estando associada ao aumento da morbimortalidade, maior tempo de
internacao e necessidade de suporte avancado. Tradicionalmente, seu diagndstico baseia-se na elevacao
da creatinina sérica e na redugao do débito urinario, conforme critérios amplamente utilizados na pratica
clinica. Entretanto, esses pardmetros podem apresentar limitagdes no paciente critico, pois
frequentemente se alteram de forma tardia, quando processos fisiopatolégicos renais ja estdo em curso.
Nesse contexto, este trabalho propde o conceito de disfuncéo renal oculta, caracterizado por alteracoes
clinicas, hemodindmicas e laboratoriais iniciais que sugerem comprometimento funcional renal antes do
preenchimento dos critérios formais de injuria renal aguda. Por meio de uma revisao integrativa da
literatura, sdo discutidos mecanismos relacionados a sepse, como inflamacdo sistémica, disfungao
microcirculatéria, hipdxia citopatica, disfungdo mitocondrial e estresse tubular. Também se destaca o papel
de biomarcadores precoces, como NGAL, KIM-1, IL-18, TIMP-2 e IGFBP7, que sustentam a existéncia de
injuria renal subclinica. O reconhecimento desse estado pode favorecer maior vigilancia clinica, otimizagao
hemodinamica, controle do balango hidrico e prevencao da exposigao a agentes nefrotoxicos. Assim, a
disfuncao renal oculta deve ser compreendida como uma proposta conceitual de rastreio precoce, ainda
dependente de validagao prospectiva.
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ABSTRACT

Acute kidney injury is a frequent and severe complication in patients with sepsis, especially in intensive care units,
and is associated with increased morbidity and mortality, longer hospital stays, and the need for advanced support.
Traditionally, its diagnosis is based on an increase in serum creatinine and a reduction in urine output, according to
criteria widely used in clinical practice. However, these parameters may present limitations in critically ill patients, as
they often change late, when renal pathophysiological processes are already underway. In this context, this study
proposes the concept of occult renal dysfunction, characterized by initial clinical, hemodynamic, and laboratory
alterations that suggest renal functional impairment before the formal criteria for acute renal injury are met. Through
an integrative review of the literature, mechanisms related to sepsis are discussed, such as systemic inflammation,
microcirculatory dysfunction, cytopathic hypoxia, mitochondrial dysfunction, and tubular stress. The role of early
biomarkers, such as NGAL, KIM-1, IL-18, TIMP-2, and IGFBP7, which support the existence of subclinical kidney
injury, is also highlighted. The recognition of this state can favor greater clinical surveillance, hemodynamic
optimization, control of fluid balance, and prevention of exposure to nephrotoxic agents. Thus, occult renal
dysfunction should be understood as a conceptual proposal for early screening, still dependent on prospective

validation.
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1. INTRODUGAO

A injuria renal aguda (IRA) € uma das complicagbes mais frequentes em pacientes com sepse internados
em unidades de terapia intensiva, estando associada a um aumento significativo da morbimortalidade, tempo de
internacéo e necessidade de suporte avangado. Apesar dos avangos no manejo hemodindmico e no reconhecimento
precoce da sepse, a disfungdo renal permanece um marcador de gravidade e um determinante importante de
desfechos adversos nesses pacientes.

Tradicionalmente, o diagnéstico de IRA baseia-se em alteragdes da creatinina sérica e do débito urinario,
conforme estabelecido por critérios amplamente utilizados na pratica clinica. No entanto, esses parametros
apresentam limitagdes relevantes, especialmente no contexto da sepse.

A injuria renal aguda (IRA) é uma das complicagées mais frequentes em pacientes com sepse internados
em unidades de terapia intensiva, estando associada ao aumento da morbimortalidade, ao prolongamento do tempo
de internagcédo e a maior necessidade de suporte avangado, incluindo terapia renal substitutiva. A IRA associada a
sepse representa, portanto, uma manifestacado relevante de disfungdo organica no paciente critico e constitui
importante marcador prognéstico nesse contexto (POSTON; KELLUM, 2019; MANRIQUE-CABALLERO et al.,
2021).

Paralelamente, a compreenséao da fisiopatologia da IRA associada a sepse evoluiu significativamente nas
ultimas décadas. Evidéncias recentes demonstram que a disfungdo renal nesse contexto ndo se restringe a
hipoperfusdo, envolvendo mecanismos complexos como inflamagao sistémica, disfuncdo microcirculatéria e
alteragdes metabdlicas celulares. Esses processos podem desencadear comprometimento funcional precoce do
rim, anterior ao aparecimento de alteracdes laboratoriais detectaveis pelos métodos convencionais.

Nesse cenario, o desenvolvimento e a investigagdo de biomarcadores renais precoces, como NGAL, KIM-

1 e outros mediadores inflamatérios, tém reforgado a existéncia de lesao renal em fases iniciais, frequentemente



antes da elevagao da creatinina sérica. Embora esses marcadores contribuam para o entendimento da injuria renal
subclinica, sua aplicagao rotineira na pratica clinica ainda € limitada, seja por custo, disponibilidade ou padronizagao.

Diante dessas limitagdes, torna-se relevante a analise integrada de dados clinicos, hemodindmicos e
laboratoriais rotineiramente disponiveis na pratica intensiva. Observa-se, nesse contexto, a recorréncia de padrées
clinicos sugestivos de disfungéo renal precoce em pacientes sépticos, mesmo na auséncia de critérios formais para
o diagnéstico de IRA. Esses achados levantam a hipétese da existéncia de uma fase inicial de comprometimento
funcional renal, ainda ndo detectavel pelos critérios diagnésticos tradicionais (GOMEZ; KELLUM, 2016; POSTON;
KELLUM, 2019; MANRIQUE-CABALLERO et al., 2021).

Assim, o presente estudo propds evidenciar, com base na literatura, a existéncia de uma fase de disfungao
renal precoce na sepse, aqui denominada disfuncdo renal oculta, caracterizada por alteragdes clinicas e
hemodinamicas consistentes, anteriores a manifestagcao laboratorial classica. Mais do que estabelecer novos
critérios diagndsticos, busca-se organizar e integrar evidéncias ja descritas, com o objetivo de contribuir para o

reconhecimento clinico mais precoce da disfung&o renal no paciente critico.

2. METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, de natureza descritiva e
exploratoria, desenvolvida com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar evidéncias cientificas relacionadas a injuria
renal aguda associada a sepse, com énfase nos mecanismos fisiopatoldgicos precoces, nas limitagdes dos métodos
diagnosticos tradicionais e no possivel reconhecimento clinico de um estado de disfungao renal ainda néo
contemplado pelos critérios formais de injuria renal aguda.

A escolha da revisdo integrativa justifica-se pela possibilidade de incluir diferentes tipos de estudos, como
revisdes narrativas, revisdes sistematicas, estudos observacionais, consensos, diretrizes clinicas e pesquisas
translacionais. Essa abordagem permite uma analise ampla do tema, especialmente por se tratar de uma proposta
conceitual que busca integrar dados fisiopatolégicos, laboratoriais, hemodindmicos e clinicos ja descritos na
literatura.

A construgdo da revisdo foi organizada em etapas sequenciais: definigdo do problema de pesquisa,
formulagdo da pergunta norteadora, estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo, busca bibliografica nas
bases de dados, selecdo dos estudos, analise critica do material incluido e sintese descritiva dos achados. A
pergunta norteadora foi elaborada com base na estratégia PICO, adaptada ao escopo do estudo: quais evidéncias
fisiopatolégicas, clinicas e laboratoriais podem sugerir comprometimento renal precoce em pacientes sépticos antes
do preenchimento dos critérios tradicionais de injuria renal aguda?

A busca bibliografica foi realizada em bases de dados indexadas relevantes para as areas de medicina
intensiva, nefrologia e clinica médica, incluindo PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, Cochrane Library e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, por meio da Biblioteca Virtual em Saude. Para a selegdo dos
descritores, foram consultados os vocabularios controlados DeCS e MeSH, com o objetivo de padronizar os termos
utilizados e ampliar a sensibilidade da busca.

Foram utilizados descritores em portugués e inglés, combinados por operadores booleanos AND e OR,
incluindo os seguintes termos: Sepsis, Acute Kidney Injury, Sepsis-associated acute kidney injury, Biomarkers,
Occult renal dysfunction, Subclinical acute kidney injury, Cytopathic hypoxia, Intensive Care, NGAL, KIM-1, TIMP-2

e IGFBPY7. As estratégias de busca foram ajustadas conforme as caracteristicas de cada base de dados, priorizando



estudos relacionados a sepse, lesado renal aguda, biomarcadores precoces, disfungao microcirculatéria e limitagdes
da creatinina sérica como marcador diagnéstico.

Foram incluidos artigos publicados em portugués, inglés ou espanhol, que abordassem pelo menos um dos
seguintes aspectos: fisiopatologia da injuria renal aguda associada a sepse; critérios diagnésticos tradicionais da
IRA; limitagdes da creatinina sérica e do débito urinario; biomarcadores de lesdo ou estresse tubular; conceito de
injuria renal subclinica; alteragdes microcirculatérias, inflamatérias e metabdlicas no paciente séptico; ou propostas
de estratificagao de risco renal no paciente critico.

Também foram considerados documentos classicos e diretrizes clinicas de relevancia, especialmente
quando relacionados a definicdo de sepse, critérios diagndsticos de injuria renal aguda e manejo do paciente critico.
Embora tenha sido priorizada a literatura mais recente, estudos classicos foram mantidos quando apresentavam
relevancia conceitual ou histérica para a compreensédo dos critérios diagndsticos, da creatinina sérica, dos
biomarcadores renais ou da fisiopatologia da IRA séptica.

Foram excluidos editoriais, cartas ao editor, resumos isolados de congressos, estudos duplicados, trabalhos
sem relagdo direta com sepse ou injuria renal aguda, publicagdes com enfoque exclusivamente experimental sem
possibilidade de correlagao clinica e artigos cujo contetdo nao contribuisse para a construgdo do conceito proposto.
Também foram excluidos estudos que abordavam disfungédo renal crénica sem associacdo com sepse, terapia
intensiva ou injuria renal aguda.

A selegdo dos estudos ocorreu inicialmente pela leitura dos titulos e resumos, a fim de identificar a
pertinéncia tematica. Em seguida, os textos potencialmente elegiveis foram avaliados na integra, considerando sua
relagdo com os objetivos do trabalho, clareza metodoldgica, relevancia clinica e contribuigdo para a discusséo sobre
reconhecimento precoce da disfungéo renal no paciente séptico.

Os dados extraidos foram organizados de forma descritiva e agrupados em eixos tematicos: limitagdes dos
critérios diagndsticos tradicionais, fisiopatologia da IRA séptica, hipdxia citopatica e disfungdo microcirculatéria,
biomarcadores de injuria renal subclinica, achados clinicos e hemodindmicos sugestivos de vulnerabilidade renal e
possiveis implicacbes para vigilancia e estratificacao de risco.

A analise dos estudos foi realizada por meio de sintese narrativa, buscando identificar convergéncias entre
os achados descritos na literatura. Nao foi realizada metanalise, devido a heterogeneidade dos estudos incluidos, a
diversidade dos desenhos metodoldgicos e ao carater conceitual da proposta. Dessa forma, os resultados foram
interpretados de maneira qualitativa, com o objetivo de construir uma fundamentacao teérica para o conceito de
disfungao renal oculta.

Por fim, a integracéo das evidéncias permitiu organizar um modelo interpretativo no qual alteragdes clinicas,
hemodindmicas e laboratoriais precoces podem sugerir sofrimento renal antes da manifestacéo classica da injuria
renal aguda. Ressalta-se que o conceito proposto nao pretende substituir os critérios diagndsticos consolidados,
mas sim ampliar a suspeigao clinica e estimular futuras pesquisas prospectivas que avaliem sua aplicabilidade,

validade e impacto nos desfechos de pacientes sépticos em ambiente de terapia intensiva.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Fisiopatologia e fundamentagao da disfuncao renal oculta



A IRA séptica apresenta a "hipdxia citopatica", onde ocorre comprometimento do metabolismo celular
mesmo com oferta de oxigénio aparentemente adequada. Biomarcadores de ciclo celular e lesdo tubular
demonstram que processos de injuria ja estdo em curso antes da elevagao da creatinina.

A andlise integrada da fisiopatologia da sepse, das limitagbes dos métodos diagndsticos tradicionais e das
evidéncias provenientes de biomarcadores sugere a existéncia de uma fase precoce de comprometimento renal,
ainda ndo detectavel pelos critérios diagndsticos convencionais. Nesse contexto, observa-se que alteragdes
inflamatoérias, disfungdo microcirculatéria e comprometimento metabdlico celular podem desencadear disfungéo
renal antes da elevagao da creatinina sérica ou da reducgao significativa do débito urinario.

Tal fendbmeno é corroborado por estudos sobre injuria renal subclinica, os quais demonstram que
biomarcadores de estresse ou leséo tubular podem se elevar antes da alteragao da creatinina sérica ou da redugéo
significativa do débito urinario. Assim, ha evidéncias de que o processo de injuria renal pode estar em curso em
fases ainda consideradas normais pelos critérios laboratoriais convencionais, sustentando a hipotese de um estado
precoce de comprometimento renal ndo plenamente reconhecido pelos métodos tradicionais (HAASE et al., 2011;
KASHANI et al., 2013; OSTERMANN et al., 2024).

Dessa forma, propde-se o termo disfungdo renal oculta para descrever um estado funcional caracterizado
por alteragdes clinicas, hemodindmicas e laboratoriais iniciais, ainda nao contempladas pelos critérios diagndsticos
formais de injuria renal aguda. Trata-se de um conceito descritivo, que ndo tem como objetivo estabelecer novos

critérios diagndsticos, mas sim organizar e integrar evidéncias ja descritas na literatura.

3.2. Caracterizagao da disfungao renal

A disfuncdo renal oculta pode ser sugerida a partir da convergéncia de multiplos achados clinicos e
laboratoriais em pacientes sépticos, mesmo na auséncia de critérios formais para injuria renal aguda. Entre os
principais elementos associados a esse padrao, destacam-se:

* Instabilidade hemodindmica ou necessidade crescente de suporte vasoativo;

* Balango hidrico positivo progressivo;

* Elevagao persistente de marcadores de hipoperfusdo, como lactato;

* Tendéncia de redugéo do débito urinario, ainda que dentro de limites considerados normais;
* Elevagédo discreta e progressiva da creatinina sérica, sem atingir critérios diagnésticos;

* Exposicao a fatores de risco adicionais, como farmacos nefrotoxicos.

A presenga concomitante desses elementos sugere um estado de comprometimento funcional renal em
evolugao, ainda n&o formalmente reconhecido pelos métodos diagndsticos tradicionais. Esse raciocinio se apoia na
compreensdo de que a IRA séptica pode ser precedida por alteragcbes hemodinamicas, inflamatdrias,
microcirculatérias e metabdlicas, capazes de comprometer a fungao renal antes da elevagao evidente da creatinina
sérica ou da queda acentuada do débito urinario (GOMEZ; KELLUM, 2016; POSTON; KELLUM, 2019; MANRIQUE-
CABALLERO et al., 2021).

3.3. Evidéncias laboratoriais, biomarcadores e implicagdes clinicas



A interpretacdo desses achados clinicos ganha maior robustez quando analisada em conjunto com
evidéncias laboratoriais, especialmente no que se refere ao comportamento da creatinina sérica e a presenga de
biomarcadores de injuria renal.

A elevagédo precoce de biomarcadores como NGAL, KIM-1, IL-18, TIMP-2 e IGFBP7, frequentemente
descrita antes da alteragado da creatinina sérica, reforca a possibilidade de identificacdo de sofrimento tubular em
fases iniciais da injuria renal. Esses marcadores refletem diferentes aspectos do processo fisiopatoldgico, incluindo
estresse celular, leséo tubular, inflamagéo e parada do ciclo celular, podendo auxiliar na estratificacao de risco em
pacientes criticos (KASHANI et al., 2013; WANG et al., 2018; ZOU et al., 2022; OSTERMANN et al., 2024).

Esses dados corroboram a hipétese de que o rim pode apresentar comprometimento funcional e estrutural
antes da manifestagao laboratorial classica. Assim, a integracédo entre dados clinicos, hemodinamicos e laboratoriais
permite a constru¢do de um modelo de reconhecimento baseado na convergéncia de evidéncias, reduzindo a
probabilidade de interpretagdes isoladas ou coincidentes.

O reconhecimento da disfungdo renal oculta possui implicagbes relevantes para a pratica clinica,
especialmente no ambiente de terapia intensiva. A dependéncia exclusiva de marcadores tardios pode resultar em
atraso na identificagdo da disfungao renal, impactando diretamente a tomada de decisdo terapéutica.

Nesse contexto, a identificacdo precoce de padroes sugestivos de comprometimento renal pode influenciar
condutas como o manejo hemodinadmico, a estratégia de reposigdo volémica, o uso de farmacos potencialmente
nefrotoxicos e a monitorizagdo mais rigorosa da fungao renal. Dessa forma, ainda que n&ao constitua um diagnéstico
formal, o reconhecimento desse estado funcional pode contribuir para uma abordagem mais precoce e

individualizada do paciente séptico.

3.4. Padrao de disfungao renal

Com base nos achados previamente descritos, propde-se a estratificagcdo dos pacientes sépticos em dois
grupos distintos, com o objetivo de organizar a observacdo de padrdes clinicos associados a disfungdo renal
precoce. Essa divisdo ndo possui carater diagndéstico, mas representa uma abordagem descritiva e analitica,

fundamentada na convergéncia de evidéncias clinicas, hemodinamicas e laboratoriais.

e Grupo 1 - Auséncia de evidéncia de disfuncao renal precoce: Incluem-se neste grupo pacientes sépticos que
ndo apresentam critérios formais de IRA e tampouco exibem padréo clinico ou hemodindmico sugestivo de
comprometimento renal inicial. Mantém estabilidade relativa dos paradmetros renais, com valores de creatinina
estaveis dentro da variagao esperada, débito urinario preservado e auséncia de sinais clinicos consistentes de

deterioragéo da fungao.

e Grupo 2 - Disfungao renal oculta: Composto por pacientes sépticos que, embora ndo preencham critérios
diagnésticos formais para IRA, apresentam um conjunto de achados clinicos, hemodindmicos e laboratoriais

sugestivos de comprometimento funcional renal precoce fundamentado na convergéncia de evidéncias.

3.5. Discussao limitagdes e relevancia clinica
A injuria renal aguda associada a sepse permanece como uma das manifestagdes mais relevantes de
disfungdo organica em pacientes criticos. Os critérios diagndsticos atualmente utilizados, baseados na elevacédo da

creatinina sérica e na redugéo do débito urinario, representam ferramentas fundamentais, porém tardias.



A evolugdo do entendimento da fisiopatologia da AKI séptica tem evidenciado mecanismos complexos como
disfungao micro circulatéria, inflamagéao sistémica e alteragées metabdlicas celulares. A presenca de fluxo sanguineo
renal global preservado, associada a distribuicdo heterogénea da perfusdo microvascular, resulta em areas de
hipoxia tecidual seletiva. A disfungao mitocondrial e a consequente redugéo da capacidade de utilizagdo do oxigénio
pelas células tubulares reforcam a ocorréncia de um estado de comprometimento funcional precoce, anterior a
instalacdo de lesdes estruturais detectaveis.

Embora os novos biomarcadores (NGAL, KIM-1, IL-18) sustentem o conceito de injuria renal subclinica, sua
aplicagao na rotina pratica a beira do leito ainda € limitada pelo alto custo e restricao de recursos. Portanto, a analise
integrada descrita nesta proposta surge como uma alternativa viavel para organizar dados clinicos rotineiros.

Por outro lado, é fundamental reconhecer que a definigdo proposta de disfungao renal oculta ndo possui,
até o momento, validagéo prospectiva ou padronizagéo universal. Embora a literatura sustente a existéncia de injuria
renal subclinica e a utilidade potencial de biomarcadores precoces, ainda ndo ha consenso suficiente para substituir
os critérios diagndsticos tradicionais por modelos exclusivamente baseados em biomarcadores ou em combinagées
clinicas. Assim, o conceito deve ser interpretado como uma hipétese fundamentada, destinada a ampliar a vigilancia
clinica e estimular estudos futuros de validagédo (HAASE et al., 2011; KASHANI et al., 2013; OSTERMANN et al.,
2024).

A variabilidade na interpretacdo dos achados clinicos e laboratoriais exige cautela. Fatores como
instabilidade hemodinamica transitéria e intervengdes terapéuticas podem influenciar os pardmetros, demandando
sempre uma interpretagcédo contextualizada. O conceito deve ser compreendido como uma hipétese fundamentada

que necessita de validagéo por estudos futuros.

4. CONCLUSAO

A injuria renal aguda associada a sepse representa um dos maiores desafios da medicina intensiva
contemporéanea, exigindo uma mudancga de paradigma que vé além da dependéncia de biomarcadores tardios.

Este estudo discutiu que a fisiopatologia da lesdo renal no paciente séptico € um processo dinamico,
multifatorial e potencialmente precoce, envolvendo inflamagéo sistémica, disfungdo micro circulatéria, hipdxia
citopatica e alteragdes bioenergéticas celulares. Tais mecanismos podem preceder a elevagdo da creatinina sérica
ou a reducgao significativa do débito urinario, reforcando a necessidade de vigilancia clinica antes da manifestagéo
laboratorial classica da IRA.

O conceito aqui proposto de "disfungédo renal oculta" ndo busca substituir os critérios diagndsticos
consolidados pelo KDIGO, mas sim preencher uma lacuna assistencial critica. Ao integrar variaveis hemodinamicas,
como a necessidade de suporte vasoativo e a tendéncia de balango hidrico positivo, com biomarcadores de estresse
celular, é possivel identificar pacientes em uma fase de vulnerabilidade renal ainda reversivel. Essa antecipagao
clinica permite a implementagéo imediata de medidas de nefro protecdo, como a otimizagdo hemodinamica precoce
€ a suspensao rigorosa de agentes nefrotdxicos, o que pode alterar o curso da faléncia de multiplos érgaos.

Em ultima analise, a estratificacdo de pacientes sépticos em grupos de risco funcional reforga a necessidade
de uma monitorizagao proativa e individualizada. Embora a validagao prospectiva dessa proposta seja necessaria
para consolidar sua aplicabilidade clinica e impacto na mortalidade, a adog¢édo de um raciocinio diagndstico baseado
na convergéncia de evidéncias clinicas e laboratoriais representa um avango essencial para garantir que o cuidado

ao paciente critico ocorra antes da instalagdo de danos estruturais permanentes.
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