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INTRODUÇÃO

Sepse e em particular o choque séptico são
importantes fatores de risco para o desenvol-
vimento de insuficiência renal aguda (IRA). Em
estudo prospectivo, a incidência de IRA foi de
19% na sepse, 23% na sepse grave e 51% no
choque séptico quando as hemoculturas eram
positivas1,2. A síndrome séptica resulta de uma
intensa e descontrolada resposta inflamatória
sistêmica do hospedeiro em decorrência de uma
infecção bacteriana3. Freqüentemente, o
tratamento efetivo da sepse só é possível
quando a infecção e/ou eventos correlacionados
são controlados em tempo hábil, evitando-se
assim as conseqüentes desordens hemodinâ-
micas e metabólicas resultantes do choque
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séptico prolongado e/ou insuficiência de
múltiplos órgãos (IMOS).

A principal causa de morte em pacientes
com sepse é a falência de múltiplos órgãos.
Existe uma correlação direta entre a gravidade
do caso, o número de órgãos comprometidos
e o risco de morte. Se existe falência de quatro
ou mais órgãos, a taxa de mortalidade é maior
do que 90% a despeito do tratamento. Com o
melhor conhecimento da fisiopatologia do
choque séptico e das bases genéticas do
hospedeiro em resposta à sepse, novos e
específicos tratamentos foram adicionados ao
seu arsenal terapêutico. Assim, a execução de
grandes ensaios clínicos baseados em
diferentes estratégias têm demonstrado que é
possível reduzir a mortalidade da sepse e do
choque séptico3,4.

Clinicamente, o início freqüentemente é
insidioso, podendo incluir febre, confusão men-
tal, ligeira hipotensão, diminuição do débito
urinário ou inexplicável trombocitopenia. Se não
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tratado rapidamente o paciente pode desenvol-
ver insuficiência respiratória e/ou renal, anor-
malidades da coagulação e acentuada hipoten-
são arterial, freqüentemente irreversível.
Geralmente está associada a um padrão
circulatório hiperdinâmico devido à reduzida
resistência vascular periférica e débito cardíaco
aumentado, configurando o estado de choque
séptico, uma das principais causas de lesão
tecidual e IMOS. A IMOS é considerada a causa
mais freqüente de óbitos em pacientes interna-
dos nas unidades de terapia intensiva (UTI). Em
recente estudo epidemiológico na América do
Norte determinou-se que a incidência de sepse
é de aproximadamente 3 casos em 1000 na
população geral e anualmente morrem mais de
215.000 pessoas, com um custo estimado de
US$16,7 bilhões5,6. Apesar dos vastos conheci-
mentos adquiridos nos últimos anos a taxa de
mortalidade geral é de aproximadamente 30%,
aumentando para 40% em idosos e para 50%
ou mais em pacientes com choque séptico6,7.
Vale enfatizar que estes dados representam a
taxa de mortalidade de pacientes admitidos nas
unidades de terapia intensiva que receberam
antibióticos e o melhor suporte intensivo
disponível. Os sítios de infecção mais comuns
são os pulmões, cavidade abdominal, trato
urinário e infecção primária da corrente
sanguínea. O diagnóstico microbiológico é feito
em metade dos casos; bactérias Gram-nega-
tivas correspondem a 60% dos casos e Gram-
positivas ao restante6,8.

MECANISMOS DA SEPSE

O lipopolissacarídeo (LPS), principal
componente estrutural das bactérias Gram-
negativas, é uma endotoxina responsável pelo
início do processo séptico. A molécula de LPS
está ancorada na parte externa da membrana

celular bacteriana através de sua porção mais
ativa denominada de lípide A. Estudos biofísicos
tridimensionais dão a idéia de que a mudança
da conformação cilíndrica lamelar da porção
lípide A para a forma de cone truncado está
correlacionada com a capacidade de ativar a
membrana das células do hospedeiro9. Bacté-
rias Gram-positivas não possuem endotoxinas,
mas a sua parede celular contém peptideoglica-
nos e ácido lipoteicóico, nos quais vários
investigadores identificaram componentes
estruturais que são responsabilizados por sua
atividade biológica10,11. Embora esses compo-
nentes bacterianos sejam menos ativos que o
LPS, também são considerados pró-inflama-
tórios. Além disso, bactérias Gram-positivas
produzem potentes exotoxinas, algumas das
quais estão implicadas no desenvolvimento do
choque séptico. O melhor exemplo conhecido
são as síndromes do choque tóxico causadas
pelas toxinas-1 do Staphylococcus aureus e as
exotoxinas pirogênicas do Streptococcus
pyogenes. A síndrome do choque tóxico está
entre as mais agudas e severas formas de
choque séptico. Ela normalmente ocorre de
forma inesperada em indivíduos saudáveis e a
sua taxa de mortalidade atinge 50% 12. Estas
exotoxinas Gram-positivas são de grande inte-
resse porque exibem propriedades de superantí-
genos. Estes antígenos são capazes de ligar-se
promiscuamente ao complexo maior de histo-
compatibilidade de classe II e a um restrito
domínio Vb do receptor (TCR) de linfócitos T. Feito
isso, eles estimulam uma maciça ativação de
linfócitos T e liberação de linfocinas pró-infla-
matórias. Existem alguns dados que sugerem
que estas toxinas superantigênicas de bactérias
Gram-positivas induzem maior sensibilidade do
hospedeiro para o LPS. A toxina-1 do Staphylo-
coccus aureus aumentou a susceptibilidade de
coelhos à infusão letal de LPS e a infusão
concomitante de toxina-1 e LPS induz níveis
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significantemente maiores do fator de necrose
tumoral-a (TNF-a) em comparação a infusão de
toxina isoladamente13. Esse mecanismo parece
ser dependente do aumento da produção de in-
terferon-g (IFN-γ) pelos linfócitos T ativados pela
toxina-114. Esta interação entre as toxinas
superantigênicas e o LPS deveria em parte
explicar a gravidade da síndrome do choque
séptico. Isto poderia ter implicações terapêuti-
cas, sugerindo que possa ser interessante dar
maior atenção para o LPS mesmo quando a
infecção é aparentemente causada por
bactérias Gram-positivas. Vários componentes
bacterianos têm demonstrado possuir atividade
pró-inflamatória e são capazes de induzir
choque em modelos experimentais. Dentre
estes, estruturas da parede celular tais como
flagelina, uma subunidade do flagelo de bacté-
rias15, curli16 e a seqüência de bases nitroge-
nadas CpG não metilada do DNA bacteriano
desnudo17. Receptores para alguns desses
elementos têm sido identificados entre a família
de proteínas Toll, fundamentais no reconheci-
mento da estrutura microbiana18.

Com a descoberta da família das Toll Like
Receptors (TLRs) o entendimento da ativação
da sinalização intracelular através do mCD14
(que não possui domínio intracelular) ficou
facilitado19,20. Atualmente, foram identificados
nesta grande família 10 tipos diferentes de TLRs.
Sabe-se que o TLR4 é receptor do LPS, o TRL2
predominantemente responsável pelo reconhe-
cimento das estruturas parede das bactérias
Gram-positivas, TRL5 receptor da flagelina21 e
TRL9 reconhece a seqüência CpG do DNA
bacteriano18. Em adição, a MD-2, uma molécula
presente na superfície das células, é necessária
para a ativação do TRL422. Camundongos
Knockout para MD-2 não respondem ao LPS e
sobrevivem ao choque séptico. Parece que o
principal papel da molécula MD-2 é posicionar
corretamente o TRL4 na superfície celular. No

entanto, esta noção de associação monogâmica
entre um TLR em particular e seu ligante mi-
crobiano, como no caso do LPS e TLR4 é na
realidade uma grande simplificação. Após a
interação inicial entre o hospedeiro e os produtos
microbianos existe uma intensa ativação da
resposta imune inata com o propósito de coor-
denar a resposta defensiva humoral e celular
envolvida. A resposta inata do hospedeiro para
infecções bacterianas é primariamente mediada
pelos neutrófilos e monócitos/macrófagos23.
Células mononucleares desempenham papel
chave, liberando as clássicas citocinas pró-
inflamatórias interleucina-1 (IL-1), interleucina-6
(IL-6) e TNF-α, além de uma gama de outras
citocinas incluindo interleucina-12 (IL-12),
interleucina-15 (IL-15) e interleucina-18 (IL-18)
e outras pequenas moléculas do hospedeiro.
Elas são rapidamente liberadas durante os
primeiros 30-90 minutos após a exposição ao
LPS, voltam a ativar um segundo grupo de
agentes pró-inflamatórios, incluindo citocinas,
mediadores lipídicos, espécies reativas de
oxigênio (ROS) e hiper-regulam moléculas de
adesão celular que resultam na iniciação da
migração de células inflamatórias que infiltram
os tecidos. Estas citocinas pró-inflamatórias
são importantes porque são responsáveis pela
amplificação da sinalização, orquestrando uma
complexa rede de respostas secundárias
aumentando a produção e liberação de media-
dores pró-inflamatórios24. Além disso, quando
as células monucleares são expostas a agentes
microbianos passam a expressar receptores-
padrão, capazes de reconhecer e se ligarem
às estruturas moleculares conservadas e/ou
fragmentadas, provendo-se de outras vias al-
ternativas pelas quais reconhecem os compo-
nentes bacterianos, tais como as proteínas
reconhecedoras de peptideoglicanos (PGRPs)
também identificados em humanos25 que o
reconhecem, assim como a expressão do
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receptor da superfamília das imunoglobulinas
em monócitos e neutrófilos humanos (TREM-1)26.
O receptor TREM-1 está hiperregulado na
presença de vários microorganismos. Quando
as células mononucleares estão expostas à
combinação de LPS e um anticorpo para
TREM-1, existe um efeito sinérgico que aumenta
muito a produção de citocinas pró-inflamatórias,
amplificando a resposta inflamatória. Notavel-
mente, o bloqueio do TREM-1 protegeu os
camundongos do choque séptico induzido pelo
LPS, bem como a sepse microbiana causada
pela administração de E. coli viva ou no modelo
de ligadura com perfuração cecal27. Por último,
foi descrita em monócitos a presença de
proteínas intracelulares denominadas de NOD1
e NOD2 com capacidade para ligarem-se e res-
ponder ao LPS28, sugerindo que esta deva ser
uma outra forma de resposta celular à presença
de bactérias29.

Como descrevemos acima, a inabilidade
para identificar os receptores do LPS foi por
muitos anos uma barreira para o entendimento
de como as bactérias Gram-negativas iniciavam
a resposta séptica. Em elegante estudo foi
demonstrado que a ativação das células do
hospedeiro dependia da presença do LPS ligado
a uma proteína solúvel denominada proteína
ligadora de LPS (LBP) 30 e do receptor mCD14
com função opsonizante localizado na mem-
brana das células31. Os eventos moleculares
envolvidos no reconhecimento do LPS pelas
células-alvo ainda não são totalmente conheci-
dos. No entanto, sabe-se que o primeiro passo
da cascata é a ligação do LPS a LBP. O LPS-
LBP circulante interage com o complexo de
receptores de membrana formados por glicosil-
fosfatidilinositol (GPI) ancorado ao CD14 e
receptores Toll-like tipo 4 (TLR4) associado à
MD-2, importante para o reconhecimento do
LPS-LBP presentes em polimorfonucleares,
neutrófilos, macrófagos e outras células

residentes, tais como as mesangiais32. Embora
o CD14 fosse originalmente identificado como
co-receptor essencial que intermedeia a ativa-
ção dos monócitos pelo LPS, trabalhos subse-
qüentes demonstraram que o CD14 também
tem participação na ativação destas células
pelos componentes da parede de bactérias
Gram-positivas tais como peptideoglicano33.
Após a ativação deste complexo de receptores
ocorre a ativação de um membro da família da
proteína quinase ativada por mitógenos (MAP3K),
que estimula a fosforilação e degradação do
inibidor IkB, através da ativação das IkB kinase
a (IkKa) e b (IkKb)34, com a subseqüente ativa-
ção do fator ativador nuclear (NF-kB), conside-
rado o maior alvo intracelular do estresse
oxidativo. Uma vez ativado, o NF-kB é translo-
cado para o núcleo celular e se liga a uma
seqüência específica na região promotora,
aumentando a expressão de vários genes que
podem ter um importante papel na inflamação
aguda e/ou crônica. Estes genes são respon-
sáveis pela transcrição de várias citocinas e
quimocinas, tais como TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12, além de enzimas pró-inflamatórias.
É importante ressaltar que a ativação do NF-kB
está aumentada em células mononucleares do
sangue periférico de pacientes sépticos que
morrem, quando comparada com a dos sobrevi-
ventes35. As células que não expressam consti-
tutivamente CD14, tais como as dendríticas,
fibroblastos, células musculares lisas vascula-
res e endoteliais são ainda capazes responder
ao LPS pela interação com moléculas CD14
circulantes, remanescentes das moléculas
mCD14 ancoradas à superfície da membrana
celular que foram liberadas e podem ser
encontradas como moléculas solúveis no soro
(sCD14). Os complexos LPS-LBP ligam-se ao
sCD14 e estimulam as células endoteliais e
epiteliais (incluindo as tubulares renais). Embora
o sCD14 seja encontrado no plasma de indiví-
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duos saudáveis, seu nível está mais elevado na
sepse36 e a presença de anticorpos anti-CD14
em primatas protege-os de choque endotóxico
letal37. Todas estas células quando estimuladas
pelo LPS não só produzem como liberam
citocinas, quimoquinas, moléculas de adesão
(VCAM, ICAM, selectinas) e a proteína qui-
miotáctica para monócitos-1 (MCP-1)38. Estas
citocinas pró-inflamatórias são importantes
porque são responsáveis por orquestrar uma
complexa cadeia de respostas secundárias que
perpetuam a resposta inflamatória24 através da
produção de IFN-γ, estimulando assim a
expressão de TLR4 e MD-2, contrapondo-se a
hiporregulação do TRL4 induzida pelo LPS39. A
produção excessiva de citocinas estimuladas
pelo LPS leva à marginação e adesão das
células polimorfonucleares e monócitos no
endotélio vascular, produzindo aumento da
permeabilidade capilar, contração do volume
intravascular e hipotensão. Além disso, ocorrem
desordens na cascata da coagulação que são
comuns na sepse, sendo que 30-50% dos
pacientes apresentam coagulação intravascu-
lar disseminada40. No ínicio o LPS e outros
componentes bacterianos, através do aumento
da expressão do fator tecidual, ativam as vias
da pró-coagulação, assim como de anticoagu-
lação. O efeito pró-coagulante dá-se em
conseqüência do aumento da pró-trombina que
é convertida em trombina, que por sua vez
forma fibrina a partir do fibrinogênio. Simultanea-
mente, os níveis do inibidor do fator ativador de
plasminogênio (PAI-1) são aumentados, o que
resulta no impedimento da produção da plas-
mina e falência dos mecanismos normais da
fibrinólise. Em uma etapa posterior, as citocinas
pró-inflamatórias, em particular a IL-1 e a IL-6,
estimulam a coagulação, enquanto a IL-10 inibe
a coagulação pela inibição da expressão do fator
tecidual em monócitos41. Em decorrência da
redução dos níveis da proteína C, da anti-

trombina e do inibidor do fator tecidual –
proteínas anticoagulantes naturais, o resultado
final desse fenômeno é a obstrução da micro-
circulação por trombos de fibrina que impedem
a perfusão e oxigenação tecidual, causando
disfunção celular/orgânica e por último, morte
celular por apoptose e/ou necrose. Apesar
disso, estudos de autópsia demonstraram intri-
gante discordância entre os achados histoló-
gicos e o grau de disfunção orgânica visto em
pacientes que morreram de sepse42. As quanti-
dades de células cardíacas, renais, hepáticas
e pulmonares mortas são relativamente peque-
nas e não refletem a evidência clínica de mais
intensa disfunção orgânica. Estes resultados
são similares àqueles observados em pacientes
com insuficiência renal aguda (IRA), nos quais
a microscopia mostra uma dissociação entre o
grau de necrose tubular renal e o nível de
disfunção renal43,44.

FATORES HEMODINÂMICOS E
HORMONAIS

Por sua importância clínica, o choque séptico
é a forma mais estudada entre os diferentes tipos
de choque vasoplégico. Vários mecanismos
têm sido propostos para explicar a hipotensão
arterial prolongada decorrente dessa vasoplegia,
desde a falência funcional à morte das células
musculares lisas dos vasos45 por inadequada
extração de oxigênio pelos tecidos46, assim
como pelo aumento da atividade das prostaglan-
dinas47 e a maior síntese de óxido nítrico (NO),
decorrente da ação do TNF-α e outras citocinas
que aumentam a expressão da enzima sinte-
tase do óxido nítrico induzível (NOSi). O excesso
de NO, além de responsável pela instabilidade
vascular, pode deprimir a função do miocárdio
na sepse perpetuando o estado de choque4 e
reduzir a respiração mitocondrial, achado
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recentemente demonstrado em biópsia de
músculo de pacientes sépticos48. Por último,
outros dois mecanismos diferentes foram
envolvidos na patogênese do choque - ativação
de canais de potássio e deficiência da vaso-
pressina, que são responsabilizados pela
hiporresponsividade vascular, vasodilatação e
intensa hipotensão arterial induzidas pela
sepse4. É conhecido que em todas as formas
estudadas de choque vasoplégico, as concen-
trações plasmáticas sistêmicas de catecola-
minas estão marcadamente elevadas49,50,
assim como está hiperativado o sistema renina
– angiotensina (SRA)51. Na sepse grave a
vasodilatação sistêmica generalizada inclui a
diminuição da pressão arterial média e resis-
tência vascular intestinal, hepática, esplênica e
não esplâncnica sistêmica52 contrastando com
uma marcada vasoconstrição renal. Embora a
alteração do fluxo sangüíneo renal (FSR) seja
largamente variável em modelos de sepse ex-
perimental e em pacientes sépticos, estudos da
hemodinâmica renal durante a sepse através
de micropunção têm mostrado que a taxa de
filtração glomerular (GFR) está reduzida, prima-
riamente como resultado do aumento da resis-
tência arteriolar aferente53 e de outros vasos pré-
glomerulares.

Na sepse existem várias evidências de que
o SRA sistêmico esteja ativado51,54, embora
tenha sido demonstrada uma diminuição da
resposta pressórica à Ang II. Em publicação
recente, foi sugerido que a sepse causa uma
hiporregulação sistêmica dos receptores AT1,
explicando esta menor resposta pressórica a
Ang II exógena55. Durante a sepse, de forma
independente das alterações da pressão arte-
rial média (PAM), é comum o aumento da resis-
tência vascular renal (RVR)56. Por ação sistê-
mica e renal local as substâncias vasoativas
podem estar envolvidas na patogênese da IRA
séptica. A denervação renal protege contra a IRA

relacionada à sepse56. Além disso, elevados
níveis de catecolaminas e outros vasocons-
tritores tais como angiotensina II, vasopressina
e tromboxane A2 podem desempenhar papel
importante na IRA séptica57. A vasoconstrição
renal, devido ao desequilíbrio entre as substân-
cias vasodilatadoras e constritoras, leva ao
declínio do FSR e anormalidades na distribuição
do fluxo sangüíneo intra-renal, afetando princi-
palmente a região medular renal58. A alteração
da função renal na endotoxemia tem sido
predominantemente atribuída à hipoperfusão
renal. No entanto, tanto em modelos experimen-
tais como em pacientes sépticos, tem sido
observada uma ampla variação nos valores de
FSR59. Isso indica que os mecanismos fisiopato-
lógicos envolvidos nas fases de iniciação e
manutenção da isquemia na IRA da sepse são
complexos e ainda pouco entendidos. Em
aproximadamente 40-50% dos casos de IRA
séptica o FSR tem valores normais, não justifi-
cando a importante queda do GFR. Isso sugere
que outros fatores além da redução do FSR
estejam envolvidos na disfunção renal causada
pela sepse. Estas discrepâncias no FSR são
dependentes da severidade do choque (hipo vs.
hiperdinâmico), que por sua vez também é
dependente dos diferentes modelos e técnicas,
bem como da quantidade e natureza da endo-
toxinas administradas, das respostas compen-
satórias suscitadas, do volume e tipo de fluidos
de reposição utilizados. O aumento do FSR e a
diminuição da resistência vascular renal podem
ser vistos no estágio inicial da sepse, podendo
ser reflexo da diminuição da resistência vascu-
lar periférica sistêmica ou primariamente intra-
renais. Esta vasodilatação renal pode ser
mediada pelas prostaglandinas PGE2 e PGI2 

60

e/ou NO61, bem como pelo aumento da atividade
vasodilatadora do sistema calicreína-cinina in-
tra-renal62. Contudo, mesmo quando o FSR é
adequado, a redistribuição do fluxo favorece a
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área justa-medular com prejuízo para o fluxo
cortical, principalmente em presença de um
inadequado volume circulatório efetivo63. Em
muitos estudos o FSR total diminui após a
indução da endotoxemia e isso parece se dever
à predominante vasoconstrição da arteríola
aferente, que resulta em subseqüente redução
da perfusão renal e GFR. É importante destacar
que, independentemente da condição hemodi-
nâmica sistêmica, mesmo quando em condição
de relativa normalidade, as endotoxinas podem
causar a constrição das arteríolas renais e deste
modo reduzir a perfusão e função renal. Portan-
to, a endotoxemia pode causar a diminuição do
GFR, em presença de perfusão renal normal
ou rebaixada, com ou sem concomitante manu-
tenção da pressão sangüínea. Na sepse, a dimi-
nuição do GFR é desproporcionalmente maior
do que a queda do FSR e tem como principal
causa a redução da fração de filtração (FF)60,64.
A redução da FF é mais bem explicada pela
redução no coeficiente de ultrafiltração (Kf) e
pela desproporcional diminuição na pressão
hidráulica transcapilar (DP) em relação ao fluxo
sangüíneo. A redução da pressão capilar
glomerular (PCG) é devida ao aumento na razão
da resistência arteriolar aferente e eferente. Em
recente revisão chegou-se a conclusão que o
impacto da sepse sobre o FSR em humanos é
desconhecido. Em estudos experimentais de
sepse o FSR estava diminuído em 62% e
aumentado em 38% das publicações. A análise
univariada demonstrou que vários fatores não
diretamente relacionados à sepse parecem ter
influenciado o FSR. Já a análise multivariada
sugeriu que o débito cardíaco (DC) fosse a única
variável independente na determinação do FSR
na sepse, assim, em presença de DC normal
ou aumentado o FSR está mantido ou aumen-
tado e quando o DC está diminuído o FSR
invariavelmente está reduzido65.

RIM COMO ÓRGÃO ALVO NO CHOQUE
SÉPTICO

Os rins são freqüentemente acometidos na
falência de múltiplos órgãos decorrente da
sepse. Na sepse, a prevalência de falência re-
nal aguda aumenta de 9% para 40%66. A IRA
constitui uma das mais graves complicações
médicas nas unidades de terapia intensiva67.

A IRA é uma síndrome caracterizada por
diminuição abrupta do ritmo de filtração glomeru-
lar e pela retenção de compostos nitrogenados
em resposta a um insulto isquêmico e/ou
nefrotóxico. Em 50 a 70% dos casos a oligúria
está presente e é concomitante à perda
transitória da função renal. A recuperação é
espontânea em 90% dos pacientes, sendo
parcial em 5% dos casos e irreversível nos
outros 5%. A taxa de mortalidade é alta,
atingindo cerca de 70% a 80% em ambiente de
terapia intensiva, quando está associada à
sepse e/ou falência de múltiplos órgãos,
enquanto que na IRA não resultante de sepse é
de 45%68. Embora a falência de múltiplos órgãos
e outras co-morbidades contribuam para a alta
mortalidade, a IRA por si só eleva os índices de
morbi-mortalidade69. Os estudos epidemioló-
gicos têm demonstrado que a freqüência da IRA
pré admissional, assim como daquela que é
desenvolvida durante a internação hospitalar é
muito variável70,71. O mesmo se observa quanto
a sua incidência entre os pacientes admitidos
nos diversos setores dos hospitais. Nas UTIs é
de aproximadamente 15%72, mas quando se
consideram as sub-populações de idosos com
múltiplas co-morbidades e com reserva renal
funcional diminuída ou daqueles com falência
de múltiplos órgãos  por choque séptico, a
incidência da IRA aumenta para aproximada-
mente 50%2,73.

As seqüelas da lesão da célula endotelial são
particularmente evidentes na circulação cardio-
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pulmonar e renal. Está bem estabelecido que o
LPS e outros produtos de bactérias Gram-
negativas podem causar sepse e disfunção
orgânica, incluindo a IRA64,74. Em estudo com
perfusão isolada de rim com LPS e células
polimorfonucleares (previamente ativadas por
LPS) observou-se importante decréscimo do
GFR, sugerindo ser esta interação necessária
para induzir IRA75. A redução da função renal
devida à endotoxina foi documentada em huma-
nos76 e em modelos experimentais de sepse e
choque séptico. Na fase inicial da IRA por sepse,
as lesões tubulares são focais e mínimas e a
morfologia glomerular normalmente está preser-
vada, indicando que as alterações hemodinâ-
micas sistêmicas sejam as principais responsá-
veis pelo comprometimento da função renal42.
Todavia, existem fortes evidências que o estado
séptico é resultado da combinação de efeitos
diretos e indiretos das endotoxinas. Em vários
estudos experimentais, a administração de
endotoxinas ou a ligadura com perfuração cecal
está associada a uma resposta sistêmica e re-
nal, com produção de diferentes mediadores
biologicamente ativos, muitos deles responsá-
veis pela diminuição do FSR, GFR e disfunção
tubular vistas em pacientes com sepse.

A necrose tubular renal (NTA), forma mais
comum de IRA de origem renal, é caracterizada
pela morte das células tubulares. A morte das
células tubulares por apoptose ou necrose pode
ocorrer no estágio precoce da lesão tubular
aguda de diferentes etiologias (isquêmica, tóxica
e séptica)77,78. Entretanto, freqüentemente é difícil
determinar a forma de morte, porque somente
a ausência da célula epitelial tubular é notada. A
contribuição relativa dos dois mecanismos de
morte para a perda inicial das células tubulares
é incerta e pode depender da severidade do
insulto79,80. Mediadores endógenos, tais como
os fatores de sobrevivência e citocinas letais,
regulam a sobrevivência das células do epitélio

tubular renal, podendo contribuir para a morte
celular na IRA. Estes mediadores podem se
originar de células renais residentes ou de
leucócitos circulantes que se acumulam no
curso da inflamação do tecido renal. Produtos
bacterianos, como LPS, e algumas drogas
nefrotóxicas promovem apoptose das células
epiteliais tubulares e podem contribuir para o
desenvolvimento da IRA por sepse e nefrotoxi-
cidade. Estudos evidenciaram aumento de
apoptose de células renais ao longo do néfron
em camundongo durante a endotoxemia e em
culturas de células mesangiais e epiteliais
tubulares tratadas com LPS. O efeito letal do
LPS parece ser mediado através do aumento
dos níveis de RNAm e proteína para Fas em
vários tipos de células renais, uma vez que
nenhum efeito tóxico direto do LPS pode ser
observado em cultura de células tubulares81.
Atualmente está bem estabelecido que apop-
tose participa da IRA. Estímulos que induzem
apoptose na célula tubular renal em cultura
também o fazem in vivo. A expressão e/ou
atividade de moléculas moduladoras de
apoptose alteram o curso da IRA e a inibição de
caspases melhorou a função renal em modelos
experimentais de IRA. Assim é critico a busca
de melhor compreensão da regulação molecu-
lar de apoptose nas células tubulares renais 82.

Na IRA decorrente de sepse, a reabsorção
do sódio nos túbulos renais está alterada de
maneira bifásica. Durante a IRA funcional, a
fração de excreção do sódio (FENA) é baixa e
com a instalação da IRA ocorre aumento da FENA

64

pela lesão tubular. Estes efeitos também podem
ser mediados por citocinas, hormônios ou
autacóides, a exemplo da interleucina-1 que,
liberada durante a endotoxemia, possui ação
natriurética83. Em experimentos com perfusão
isolada de rins com LPS diluído em soro não
foram observados efeitos da endotoxina sobre
os túbulos, sugerindo ser o seu efeito sistêmico
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mais importante do que o efeito direto sobre as
células tubulares84. Portanto, os mecanismos
de lesão renal na sepse, além de complexos,
freqüentemente estão sobrepostos aos de
outras alterações orgânicas presentes, princi-
palmente as de natureza hemodinâmica.

A presença de produtos bacterianos na cir-
culação sistêmica ativa as células inflamatórias
que infiltram o tecido renal e liberam radicais
livres de oxigênio, proteases e citocinas inflama-
tórias, que por sua vez lesam e ativam as células
residentes renais, tais como as células endo-
teliais, mesangiais e tubulares. Além dos efeitos
sistêmicos, o LPS também pode, por ação
direta, estimular estas células residentes e pro-
vocar modificações metabólicas, aumentando
a produção e liberação local de substâncias pró-
inflamatórias. Desta forma, a infecção bacte-
riana aguda ou crônica não debelada pode,
através da molécula do LPS e outros produtos
bacterianos, produzir lesão direta das células
residentes, contribuindo para a lesão de órgãos-
alvo. Trabalhos científicos têm sugerido a ação
direta do LPS sobre as células renais32,70,85-87.
Essas células renais, quando estimuladas pelo
LPS, também são capazes de produzir e liberar
localmente os vários e mesmos mediadores de
respostas hemodinâmicas e inflamatórias
sistêmicas, tais como, TNF-α86, PAF66, ET-188,
NO89, tromboxane A2 (TxA2)

90, leucotrienos
(LTS)91 e a Ang II53. Todos estes mediadores
provavelmente contribuem extensivamente para
a disfunção renal aguda séptica nos seus
diversos graus de gravidade.

Na sepse, as CM glomerulares estão expos-
tas a vários estímulos pró-inflamatórios, tais
como toxinas bacterianas, citocinas e outros
mediadores produzidos e liberados sistemica-
mente pelas células mono e polimorfonucleares
circulantes e localmente pelas próprias células
residentes. A CM é uma das principais células
residentes no glomérulo renal, uma vez que

desempenha importantes funções de síntese de
mediadores pró-inflamatórios e vasoativos e
participa da regulação da condutância vascular
e da área de superfície de ultrafiltração glomeru-
lar em condições fisiológicas e patológicas.
Entre estas substâncias vasoativas produzidas
e liberadas pelas CM temos a Ang II, conside-
rada o principal peptídeo ativo do SRA. A Ang II
é responsável pela modulação da hemodinâmica
através de sua ação sobre as CM e arteríolas
glomerulares, assim como pela regulação de
importantes funções celulares. Está bem esta-
belecido que a Ang II induz a contração das CM
e vasoconstrição preferencial da arteríola efe-
rente, regulando a perfusão glomerular bem
como a filtração pelo aumento da pressão
intraglomerular92.

SRA INTRA-RENAL NA SEPSE

Sabe-se que a concentração de Ang II
intrarenal, principalmente no glomérulo, é algu-
mas vezes maior do que a concentração sistê-
mica93. Neste contexto, o SRA local tem relevân-
cia especial para a regulação da hemodinâmica
glomerular e modificações celulares94,95.

Em nosso Laboratório foi identificada nas
células mesangiais humanas (CMHI) a presença
de genes codificadores dos componentes do
SRA (AGT, renina e ECA). Nós demonstramos
que a administração de LPS de E. coli reduz
significantemente os níveis de Ang I e Ang II nas
CMHI. Esta redução foi muito precoce, já na
primeira hora após a administração de endoto-
xina no meio de cultura, e este efeito perdurou
por até 72h. Além disso, foi acompanhado da
redução dos níveis dos metabólitos originados
a partir dos peptídeos Ang I e Ang II (Ang 1-7,
Ang III, Ang 4-8, Ang 1-5, Ang 1-6 e Ang 5-8)
tanto no lisado celular quanto no meio extra-
celular, afastando degradação da Ang I e Ang II
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em peptídeos menores. Embora nesse estudo
a atividade da ECA estivesse aumentada, isso
não foi suficiente para recuperar os níveis de
Ang II, mas é possível que na ausência desse
efeito, possivelmente por efeito de feedback
positivo, a redução dos níveis de Ang II talvez
fosse mais intensa ainda. Além disso, esse
dado indiretamente afasta a possibilidade de
degradação inespecífica das proteínas pela
ação do LPS. Enquanto a geração de Ang I
aumentou marcadamente após a incubação
com angiotensinogênio nas células tratadas
com veículo, naquelas culturas tratadas com
LPS a resposta foi bloqueada de forma signi-
ficante. Esses achados demonstram que o LPS
afetou negativamente a atividade da renina e/ou
das enzimas com função semelhante à da
renina, uma vez que as concentrações protéi-
cas de angiotensinogênio e da renina não foram
alteradas (Fig. 1 a e b; Fig. 2) (WS Almeida et
al. Kidney Int, in press).

Ainda não identificamos o mecanismo pelo
qual o LPS inibiu a atividade enzimática da
renina. Foi demonstrado que as CM possuem
todos os componentes necessários para a ação
do LPS, tais como receptores CD14 e
TLR419,96,97. Está descrito que LPS ativa preco-
cemente vias bioquímicas diferentes em vários
sistemas biológicos, em período de tempo
compatível com nossos resultados. Dentre
estas, fosforilação da MAPkinase 97 mobilização
de cálcio, produção e liberação de óxido nítrico
e/ou ativação de fatores de transcrição nuclear
têm sido demonstradas23,98 minutos após
administração do LPS. Em nossos experi-
mentos, não foram identificadas alterações da
concentração de cálcio intracelular, níveis de
óxido nítrico e translocação nuclear do NF-kB
que explicassem os resultados obtidos nesse
estudo. Além disso, não se tem conhecimento
de nenhum estudo sobre a interação molecular
direta entre o LPS e a renina e/ou receptor de

pró(renina). No entanto, considerando nossos
achados, acreditamos que este seja um
possível mecanismo de inibição da atividade da
renina pelo LPS.

Se reproduzível in vivo, a inibição do SRA
local pelo LPS demonstrada em nossos
experimentos teria provável importância clínica
dado o papel normalmente desempenhado pela
Ang II sobre as CM e destas na auto-regulação
da hemodinâmica glomerular99,100.

Fig. 1. LPS reduces Ang I and II levels in HMC. (A and B) Time-
dependent effect of LPS (100 mg/ml) on cell lysate and extracel-
lular concentrations of Ang II and Ang I, respectively. Values are
mean ± SEM of 7 experiments. *P<0.01; **P<0.001 compared
to controls.

Fig. 2. Angiotensinogen (AGT) in excess failed to prevent LPS-
induced Ang I reduction in HMC. Cells were incubated with
vehicle (control) or LPS (100 mg/ml) for 1 h and subsequently
with vehicle or AGT (1 mM) for another hour. Values for Ang I
concentration are means ± SEM of 6 experiments. *P < 0.001
compared to AGT.
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Na sepse, mesmo na ausência de alterações
hemodinâmicas sistêmicas e com FSR preser-
vado, a função renal pode se deteriorar59. Além
disso, a FF que freqüentemente está aumentada
em outras situações de choque, na sepse pode
estar inalterada ou reduzida60,64, indicando que
alterações locais possam estar envolvidas.
Apesar de ainda ser considerado objeto de
alguma discussão, parece que o tônus da arte-
ríola eferente é mais sensível para a Ang II do
que a arteríola aferente. A Ang II intrarenal
desempenha importante papel na manutenção
do RFG durante a redução da pressão arterial
renal, aumentado a constrição da arteríola
eferente. Um dos objetivos da preservação da
RFG é a manutenção do fluxo urinário no inte-
rior dos túbulos renais, impedindo a sua
obstrução e o conseqüente aumento da pressão
intratubular, que aumenta retrogradamente a
pressão intraglomerular com reflexo negativo
sobre a filtração glomerular. Somados ao fenô-
meno da retrodifusão, estes são importantes
fatores mecânicos que contribuem para a piora
da filtração glomerular. Embora, nosso interesse
não fosse direcionado para essa questão,
parece ser razoável especular que a redução
da geração de Ang II intraglomerular poderia ter
algum reflexo sobre o tônus da arteríola eferente.
Neste caso, o efeito direto do LPS sobre as
CM101-103 poderia contribuir para a redução da
PCG e da taxa de filtração glomerular por néfron
(SNGFR), como conseqüência. Poderíamos
também analisar o possível efeito do LPS sobre
a FF e Kf, assim como sobre a contratilidade
das CM, que poderia ser afetada pela diminuição
dos níveis de Ang II no glomérulo. A atenuação
da contração das CM, devido à prolongada e
intensa redução dos níveis de Ang II local,
somada à hiporregulação dos receptores AT1

nestas células pela ação do LPS55, poderia ser
ao menos parcialmente responsabilizada pelas
modificações da hemodinâmica intraglomerular

durante a sepse. Com a perda ou redução do
tônus as CM ficam impossibilitadas de adequar
a superfície de filtração ao volume, ao fluxo
sanguíneo glomerular e pressão intraglomerular.
Portanto, essas modificações levam a redução
da SNGFR, particularmente em condições de
reduzido fluxo plasmático glomerular (FPR),
comumente observado no choque séptico. A
diminuição da FF é mais bem explicada pela
redução do Kf e/ou redução da PCG, pelo despro-
porcional aumento da resistência arteriolar
aferente em relação à resistência arteriolar
eferente. Isto contrasta com o que é observado
em modelos de choque não séptico e outras
situações de nefrotoxicidade, onde a Ang II induz
preferencialmente vasocontrição arteriolar
eferente58,60,104. Além disso, se a superfície de
filtração não está reduzida devido ao comprome-
timento da contratilidade das CM, o coeficiente
de permeabilidade hidráulica (k) só poderá estar
marcadamente reduzido para explicar o
decréscimo do Kf. Contudo, estes efeitos sobre
o Kf não são os principais responsáveis pela
queda do SNGFR, que parece ser preferencial-
mente dependente da PCG

58. Adicionalmente, a
inibição do SRA local pode ter impacto sobre
outros tipos de células incluindo as musculares
lisas vasculares, endoteliais glomerulares,
podócitos e epiteliais tubulares, que de forma
direta ou indireta são responsáveis pela modu-
lação do Kf e PCG. Vários estudos demonstraram
que a Ang II, além das suas funções sobre a
hemodinâmica e CM glomerulares105, exerce
múltiplos efeitos sobre as células epiteliais tubu-
lares. Entre os de maior impacto está o efeito
sobre a proliferação, apoptose e regeneração
das células do epitélio tubular lesadas95,106.

É conhecido que a expressão do receptor
AT2 está aumentada nas células do túbulo proxi-
mal pós-isquemia, assim como em outros teci-
dos após diferentes lesões107-109, indicando ter
importante papel na modulação do reparo
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tecidual. Em publicação recente, foi demons-
trado que a hiper-expressão do receptor AT2 nos
glomérulos reduz a hipercelularidade e a glome-
ruloesclerose em camundongos110. Além disso,
sabe-se que, sob condições de baixa pressão
de perfusão, ocorre aumento da Ang II intratubu-
lar ativando o receptor AT1 localizado na mem-
brana luminal da mácula densa modulando
positivamente o feedback tubuloglomerular
(TGF)111-113. Todavia, a geração reduzida de Ang
II pelas CM observada em nossos experimentos
poderia diminuir a disponibilidade intratubular
deste peptídeo e conseqüentemente inibir o TGF,
aumentando a natriúria freqüentemente obser-
vada na fase oligúrica da necrose tubular aguda
instalada. Em adição, o nível de Ang II intratubular
também poderia estar reduzido pela ação direta
do LPS sobre as células tubulares renais97,
intensificando as modificações das suas
funções celulares a exemplo do que ocorre com
as CM3,70,85,114.

Ang II é conhecida como um agente prolife-
rativo e regulador da apoptose para células
mesangiais e endoteliais micro-vasculares115,116.
Portanto, seria razoável pensar que a recupe-
ração da IRA também poderia ser afetada pela
persistente inibição do SRA intrarenal durante a
resolução da fase aguda da sepse in vivo. Além
disso, existem dados indicando que a (pró)re-
nina tecidual e a renina através de seu receptor
podem disparar a sinalização intracelular pela
ativação da via ERK1/ERK2 e produzir efeitos
celulares independentes da geração de Ang II
com envolvimento na reparação da lesão teci-
dual local117,118, desempenhando papel seme-
lhante ao exercido pela Ang II sobre as células e
tecidos119-121. Sabe-se também que a borda em
escova do túbulo proximal expressa ECA122.
Diante da significante inibição da atividade da
renina pelo LPS, as CM poderiam produzir e
liberar menor concentração de Ang I para o
espaço intraglomerular. Conseqüentemente,

menor concentração de Ang I alcançaria o
espaço tubular, e por sua vez seria menor a
geração de Ang II no túbulo proximal, o que
potencialmente comprometeria o reparo tubu-
lar. Considerando o papel da Ang II no reparo de
células tubulares, a redução dos níveis de Ang
II poderia constituir uma forte razão para retardar
a recuperação do dano tubular na IRA.

CONCLUSÃO

A fisiopatologia da insuficiência renal aguda
da sepse ainda é pouco entendida. Mesmo na
presença de alterações hemodinâmicas e
significante lesão tubular, as alterações estru-
turais dos glomérulos raramente são vistas em
análise microscópica de fragmentos renais
obtidos de pacientes com IRA séptica. Resul-
tados similares também são encontrados em
estudos experimentais. Todavia, modificações
funcionais glomerulares secundárias à resposta
inflamatória sistêmica têm sido descritas. A
ação direta do LPS sobre as células renais
glomerulares e tubulares podem ter papel fun-
damental na lesão renal secundária a sepse.
Estudos adicionais estão sendo desenvolvidos
para o melhor entendimento dos mecanismos
envolvidos na gênese, manutenção e/ou recu-
peração da IRA séptica.
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