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INTRODUÇÃO

A Injúria renal aguda (IRA) é definida como uma redução aguda da função renal que resulta em declínio da taxa de filtração glomerular e, consequentemente, retenção de escórias nitrogenadas e perda da regulação eletrolítica, ácido-básica e do controle hídrico.
A injúria renal aguda neonatal tem sido mais comumente definida por um aumento de pelo menos 0,2 a 0,3mg/dL por dia em relação ao menor valor prévio da creatinina. Deve-se lembrar que o valor de creatinina ao nascimento reflete a creatinina materna e normalmente reduz com o passar dos dias. Novos critérios para o diagnóstico de IRA neonatal têm sido introduzidos considerando, além da elevação da creatinina sérica, a redução do débito urinário. 

O desenvolvimento de IRA no período neonatal e na infância pode ser uma complicação catastrófica e vários estudos têm consistentemente demonstrado que a IRA resulta em pior evolução clínica, incluindo falência renal e necessidade de terapia renal substitutiva, ventilação mecânica prolongada e maior tempo de permanência na UTI, além de uma associação independente com maior risco de mortalidade, como hemorragia intraventricular nos pré-termos<33 semanas. 
EPIDEMIOLOGIA

Entre os recém-nascidos (RN) hospitalizados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), a incidência de IRA varia entre 2,4 a 54%. Essa grande variação se deve à falta de uma definição padronizada para o diagnóstico de IRA neonatal e às características da população estudada como, por exemplo, as diferenças entre recém-nascidos termo ou pré-termo e a severidade da doença. Estas variáveis limitam o estudo da epidemiologia desta condição na população neonatal. O risco de desenvolver IRA é maior em prematuros extremos e aumenta dependendo da severidade da doença.
Estudos recentes sugerem que a incidência de IRA na população neonatal seja maior do que em pacientes criticamente doentes de outras faixas etárias. Este achado está relacionado ao fato do rim do neonato ainda estar em maturação e adaptação, apresentando resistência vascular elevada, baixa taxa de filtração glomerular, elevada atividade de renina plasmática, baixa perfusão cortical além de baixa reabsorção de sódio nos túbulos proximais. 
Em um estudo com pacientes em Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica, Soler et al demonstraram que a sobrecarga hídrica de 10% acima do peso de admissão apresenta maior associação com o aumento da permanência hospitalar do que a IRA em si. Recentemente, foi demonstrado que recém-nascidos com IRA apresentam um balanço hídrico positivo mais elevado nos primeiros dias de vida, e os RN com IRA tiveram uma porcentagem mais elevada de ganho de peso comparado com os pacientes sem IRA.
A IRA aumenta a morbidade e mortalidade entre os neonatos. Está bem estabelecido na literatura que as crianças que sobrevivem a um episódio de IRA têm risco aumentado de desenvolver doença renal crônica (DRC) durante a vida.
NEFROGÊNESE E FISIOLOGIA DO RIM EM FORMAÇÃO 

Durante a vida intrauterina, a homeostase fetal é regulada pela placenta. Entretanto, o rim está envolvido em funções críticas incluindo produção de urina, maturação pulmonar e produção hormonal. A produção fetal de urina se inicia entre 9 e 10 semanas. A urina fetal contribui para o fluido amniótico e aumenta progressivamente durante a gestação.

A nefrogênese (formação dos néfrons) se inicia na quinta semana de gestação e continua até aproximadamente 34 a 36 semanas, formando cerca de 2 a 2,7milhões de néfrons. O impacto da prematuridade, da restrição de crescimento intra-uterino e da IRA na nefrogênese ainda não estão bem estabelecidos, mas alguns estudos mostram que o desenvolvimento extra-uterino e a IRA são fatores limitantes da nefrogênese adequada.
Estudos em humanos indicam que, em neonatos prematuros, a nefrogênese continua após o nascimento, porém de forma acelerada e com detecção de anormalidades glomerulares. O nascimento antes do processo completo da nefrogênese pode significar que os prematuros terminem a nefrogênese com menor número de nefrons do que os nascidos a termo.  Sendo assim, os rins de prematuros têm capacidade reduzida de responder aos insultos, o que predispõe ao desenvolvimento de IRA e pode também contribuir para o desenvolvimento mais tardio de doença renal crônica.
A injúria glomerular durante o período de desenvolvimento causa uma redução significativa no número total de néfrons. A resposta compensatória do organismo é a hipertrofia glomerular dos néfrons remanescentes. Isso, consequentemente, causa uma redução da função glomerular caracterizada pelo aumento da pressão hidráulica intracapilar que, por outro lado, lesa a parede capilar. Com o tempo, essa série de eventos leva a glomeruloesclerose progressiva, proteinúria, hipertensão e doença renal crônica.
Adaptação do fluxo sanguíneo renal da vida fetal à vida pós-natal

Existem modificações significativas no fluxo sanguíneo renal após o nascimento que podem ser relevantes para o entendimento da IRA neonatal. Em comparação com 20% a 25% do débito cardíaco recebido pelo rim do adulto, ao nascimento os rins recebem 2,5% a 4% do débito cardíaco. Com 24 horas de vida, esse fluxo aumenta para 6%, elevando para 10% com 1 semana e 15% a 18% com 6 semanas de vida. As alterações no fluxo sanguíneo renal após o nascimento resultam do aumento da pressão de perfusão renal, aumento da resistência arteriolar sistêmica e redução progressiva da resistência vascular renal em decorrência de alterações neuro-humorais e ação de angiotensina II, prostaglandinas, óxido nítrico e catecolaminas.
Taxa de filtração glomerular 

A taxa de filtração glomerular (TFG) representa a medida mais reconhecida de função renal. Sua determinação é um ponto crítico para o diagnóstico de insuficiência renal aguda e crônica, para a prescrição de drogas nefrotóxicas e avaliação da depuração de drogas por um rim em falência e para monitorar efeitos colaterais de medicações. 

No recém-nascido a termo, a TFG aumenta de 10 a 20 mL/min/1,73m2 no primeiro dia de vida para 30 a 40 mL/min/1,73m2 na segunda semana de vida. Em prematuros, a TFG ao nascimento é menor e aumenta mais lentamente do que nos RN a termo. A TFG aumenta progressivamente até os 2 anos de idade, quando atinge os mesmos níveis de adultos. A natureza dinâmica da TFG nos neonatos tem implicações relativas ao cuidado, particularmente considerando exposição a drogas, dose e susceptibilidade ao desenvolvimento de IRA. 
Podemos calcular a TFG para RN pela fórmula: K x comprimento do RN ( creatinina sérica (fórmula de Schwartz), sendo K uma constante, cujo valor é 0.33 para RN  pré termo e 0.45 para RN a termo. Para crianças maiores do que um ano  de idade e utilizando creatinina medida por espectofotometria de massa, a constante k é 0,413. Recomenda-se que a creatinina sérica seja medida por kit específico com calibração rastreável em relação a padrões de referência internacionais a partir da metodologia IDMS(espectrometria de massa de diluição isotópica).
Fórmula de Schwartz para Recém-nascidos, crianças e adolescentes
Creatinina não padronizada por IDMS

	TFG estimada pela fórmula de Schwartz (ml/min/1.73m2) = k x altura / creatinina
TFG = Taxa de filtração glomerular   

k=constante

	Altura: em centímetros. Creatinina plasmática: em mg/dl. RN pré-termo (k=0,33). RN a termo e crianças até 2 anos (k=0,45). Crianças maiores de 2 anos e adolescentes do sexo feminino (k=0,55). Adolescentes do sexo masculino (k=0,70)

	


Fórmula de Schwartz para crianças e adolescentes
Creatinina padronizada por IDMS

	TFG estimada pela fórmula de Schwartz (ml/min/1.73m2) = 0,413 x altura / creatinina

	Altura: em centímetros. Creatinina plasmática dosada por espectofotometria de massa: em mg/dl.

	

	


Função tubular

Recém-nascidos a termo têm função tubular mais amadurecida, podendo responder apropriadamente às necessidades homeostáticas. A função tubular é imatura em neonatos prematuros, com reduzida habilidade na reabsorção de eletrólitos e proteínas e na concentração urinária. Esse fato tem implicações importantes no manejo e diagnóstico da IRA em prematuros, que necessitam prescrição apropriada de fluidos e reposição de eletrólitos. A imaturidade desses mecanismos renais do neonato explica algumas sutilezas dos achados urinários (por exemplo a fração de excreção de sódio) na IRA neonatal que difere dos achados em crianças maiores.
A imaturidade tubular também está relacionada a glicosúria e proteinúria transitórias e hipercalemia transitória fisiológica (podendo apresentar valores de potássio sérico até 6meq/L).

Fluxo urinário
O fluxo urinário aumenta cerca de dez vezes durante a vida fetal, de cerca de 6mL/h na 20ª semana de gestação para 60mL/h na 40ª semana. A urina fetal é hipotônica. A concentração máxima de urina de um neonato a termo (400 a 700mOsm) só alcança os níveis de adulto (1400mOsm) com 6 a 12 meses de vida.

O momento da primeira micção após o nascimento é variável, mas cerca de 4% a 22% dos RN apresentam a primeira micção já na sala de parto, em torno de 50% dos neonatos apresentam diurese nas primeiras 8 horas de vida e aproximadamente 97% deles urinam nas primeiras 24 horas de vida.
Concentração urinária
A habilidade de concentrar urina é limitada em recém-nascidos comparado a indivíduos mais velhos. A concentração urinária máxima que pode aumentar de 400mOsm/Kg nos primeiros dias de vida para 1200 mOsm/Kg com 1 ano de idade. As razões para essa habilidade precária em concentrar urina incluem baixo gradiente de soluto corticomedular com consequente reduzida tonicidade do interstício medular, baixa expressão de aquaporinas, relativa insensibilidade tubular ao hormônio anti-diurético (ADH), alça de Henle curta e interferência de prostaglandinas. A elevada produção de prostaglandina E2 nos neonatos pode inibir o efeito tubular de ADH.

Diluição urinária
A limitação da taxa de excreção de água resulta de uma limitada taxa de filtração glomerular. Nas condições em que o líquido do espaço extracelular está aumentado, como nas situações de excesso de hormônio antidiurético ou situações que se associam a secreção inapropriada de hormônio anti-diurético (meningite, asfixia e hemorragia intraventricular, entre outras), ocorre aumento de peso, diminuição da diurese e aumento da densidade urinária
Reabsorção e excreção de sódio
Semelhante ao que ocorre com a TFG, a reabsorção tubular de sódio é reduzida em neonatos comparada a indivíduos mais velhos e é afetada pela idade gestacional e pós-natal. A excreção de sódio é maior durante a vida fetal do que em recém-nascidos e adultos.Essa alta taxa de excreção de sódio pode estar relacionada a altas concentrações de sódio circulante, alta sensibilidade a fatores natriuréticos, fluido extracelular aumentado, insensibilidade relativa a aldosterona e imaturidade tubular para reabosorção de sódio.
A excreção de sódio decresce com o aumento da idade gestacional e pós-natal. Como resultado disso, a utilização da fração excretada de sódio para diferenciar entre IRA pré-renal e intrínseca tem utilidade limitada em neonatos. 
A hipernatremia pode ser observada em duas situações especiais: perdas renais aumentadas de água (diurese osmótica – vale lembrar os efeitos da hiperglicemia) ou perdas insensíveis aumentadas. Esta é a situação mais comum nas Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais, em virtude da pouca valorização que se costuma dar às perdas insensíveis através da pele (imaturidade dos extratos córneos). É preciso lembrar que um RN pré-termo tem aproximadamente 85% a 90% de seu peso corporal representado por água, enquanto que no RN a termo esta proporção cai para 75% e no lactente de 3 meses é de aproximadamente 60%.
Reabsorção e excreção de Potássio
O feto requer um balanço positivo de potássio para seu crescimento normal. Em neonatos prematuros, hipercalemia é usualmente evidente devido a imaturidade dos túbulos distais. A permeabilidade tubular ao potássio pode contribuir para o balanço positivo fisiológico. Nos prematuros, logo após o nascimento, ocorre uma transferência de potássio do compartimento intracelular para o extracelular. Quando o rim se adapta ao meio extrauterino, ocorre o início da diurese, o que facilita a excreção de potássio e a regulação dos níveis séricos de potássio.

Em recém-nascidos muito baixo peso, o balanço positivo de potássio é mais acentuado durante todo o período neonatal. O risco de hipercalemia é grande, mesmo na ausência de oligúria, devendo a calemia ser monitorizada precocemente. Hipercalemia não oligúrica tem sido relatada em cerca de 50% nestes RN na primeira semana de vida, secundária a deficiência da Na-K-ATPase e ao grande desvio de K+   para o extracelular.
Reabsorção de bicarbonato e Excreção de ácidos
Os recém-nascidos têm um limiar mais baixo de reabsorção de bicarbonato no túbulo renal proximal, o que resulta em uma menor reabsorção do bicarbonato filtrado nos RN do que em crianças maiores e adultos. Como resultado, os neonatos têm menor bicarbonato sérico do que crianças em outras faixas etárias e adultos (20 versus 24mEq/L).

Excreção ácida máxima pelo néfron distal é limitada em recém-nascidos, especialmente em prematuros.
FATORES DE RISCO 
Grupos de recém-nascidos com risco aumentado para IRA incluem RN com hipoxia perinatal, prematuros e RN com muito baixo peso, portadores de cardiopatias congênitas, especialmente os que necessitam de circulação extracorpórea, neonatos que necessitam de oxigenação por membrana extracorpórea e recém-nascidos com sepse. Além disso, neonatos com anomalias congênitas renais e do trato urinário estão sob maior risco de desenvolver IRA sobreposta à doença renal crônica de base. Todos esses recém-nascidos devem ser identificados como grupo de risco para IRA e, portanto, devem ter sua função renal monitorizada, com atenção especial aos fatores de risco modificáveis durante sua internação na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN).
ETIOLOGIA E CLASSIFICAÇÃO 
A IRA neonatal pode resultar de insultos durante o período pré-natal, perinatal ou pós-natal. As alterações na função renal que definem IRA devem ser entendidas como resultado de uma combinação de fatores e exposições. A classificação anatômica tradicional de etiologia da IRA como pré-renal, renal ou intrínseca e pós-renal ou obstrutiva é simples e amplamente utilizada. Apesar de útil na avaliação beira leito, é importante lembrar que esse sistema é impreciso em termos de definir a fisiopatologia subjacente e as intervenções terapêuticas apropriadas. Além disso, a IRA em neonatos criticamente doentes é muitas vezes multifatorial (por exemplo secundária a hipotensão, exposição a medicação nefrotóxica, sepse) e o risco de IRA aumenta com o aumento da prevalência de fatores de risco. 

Hipoperfusão renal (injúria pré-renal)

A IRA pré-renal representa uma alteração funcional sem uma lesão renal instalada. Essa é a causa mais frequente de IRA em neonatos, sendo responsável por cerca de 85% dos casos. A elevação dos níveis séricos de ureia, com pequena ou nenhuma elevação da creatinina sérica, pode representar uma resposta fisiológica à redução do fluxo sanguíneo renal. A hipoperfusão renal leva a aumento da reabsorção de sódio e de água (associado à reabsorção ativa da uréia) nos túbulos renais, estimulada por angiotensina II e aldosterona.  Recém-nascidos, especialmente prematuros, têm função tubular imatura e não tem capacidade de conservar sódio e água da mesma forma que crianças maiores e adultos. Assim, eles podem não manifestar o grau de oligúria esperado.

A redução do fluxo sanguíneo renal resultante de redução do volume intravascular pode ocorrer em várias circunstâncias.  As etiologias comuns de hipoperfusão renal na UTIN incluem aumento das perdas insensíveis (incubadora aquecida com calor radiante, fototerapia e febre) especialmente em prematuros com imaturidade da pele; perda de fluidos  por outras fontes (perdas gastrointestinais, drenos ventriculares, torácicos e abdominais); uso excessivo de diuréticos; doença renal congênita com inabilidade de concentrar urina (por exemplo, displasia ou poliúria seguida de desobstrução do trato urinário); insuficiência cardíaca congestiva; ventilação mecânica com altas pressões; perdas sanguíneas por qualquer motivo (incluindo eventos perinatais como descolamento de placenta, transfusão feto-fetal); medicações como uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) e anti-inflamatórios não esteroidais, que podem causar redução no fluxo sanguíneo renal via inibição da perfusão renal prostaglandina dependente.
Quadro 1: Etiologias comuns de IRA pré-renal
	Injúria renal aguda pré-renal

	- Desidratação por perdas insensíveis 

- Desidratação por perda de fluidos por outras fontes (perdas gastrointestinais, drenos ventriculares, torácicos e abdominais)

- Uso excessivo de diuréticos

- Doença renal congênita com inabilidade de concentrar urina 

- Insuficiência cardíaca congestiva

-Ventilação mecânica com altas pressões

- Perdas sanguíneas por qualquer motivo 

- Medicações como inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) e anti-inflamatórios não esteroidais


O uso de indometacina e/ou ibuprofeno em neonatos está em geral associado ao tratamento de persistência de canal arterial, em que os efeitos vasoconstritores são utilizados para promover o fechamento do canal. A inibição da ciclooxigenase nos rins dos recém-nascidos resulta em redução da síntese de prostaglandinas e consequente redução da perfusão renal. IRA se desenvolve em cerca de 24% dos neonatos que recebem indometacina para fechamento de canal arterial. O ibuprofeno é considerado menos nefrotóxico que a indometacina, mas não está isento desses riscos. 
Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) inibem a síntese de angiotensina II e consequentemente levam a vasodilatação da arteríola eferente renal, com subsequente redução da taxa de filtração glomerular. A exposição materna a iECA e a bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) podem afetar o desenvolvimento e a função renal perinatal. Isso pode levar a atrofia papilar renal com prejuízo da capacidade de concentração renal. Outras consequências da exposição intrauterina aos iECA incluem oligohidrâmnio, hipoplasia pulmonar e insuficiência renal.
IRA pré-renal pode também ocorrer por aumento da permeabilidade capilar, como pode ser visto na sepse, ou redução da pressão oncótica relacionada a hipoalbuminemia.

          A correção do problema de base com restauração do adequado fluxo sanguíneo renal é um ponto crítico para a normalização da função renal e restauração do débito urinário, mas nem sempre o tratamento se baseia apenas na correção com reidratação. Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, por exemplo, podem necessitar de incremento na contratilidade cardíaca e não de reidratação e alguns pacientes com hipotensão podem se beneficiar de suporte com drogas vasoativas. Se a hipoperfusão renal for severa ou prolongada, pode ocorrer lesão renal parenquimatosa e consequente retardo no tempo de recuperação da função renal. 

Injúria renal parenquimatosa (intrínseca) neonatal

A Injúria Renal Aguda secundária a injúria intrínseca do parênquima renal é a segunda causa mais frequente de IRA em neonatos, apresentando uma incidência de cerca de 11%.
Os recém-nascidos estão sob risco de injúria parenquimatosa devido a vários fatores. Existem diversos mecanismos associados à injúria e sua evolução clínica. Os neonatos, mais do que crianças de outras idades e adultos, são suscetíveis a trombose de veia e de artéria renal. Os RN são também mais suscetíveis a necrose cortical e injúria renal irreversível, que pode, nos casos mais severos, resultar em insuficiência renal em estágio terminal. 

Alterações funcionais persistentes que não são adequadamente corrigidas podem levar a dano renal e necrose tubular aguda (NTA). A IRA intrínseca pode ser secundária a comprometimento vascular como trombose da veia renal bilateral, trombose arterial renal secundária a mal posicionamento de um cateter umbilical arterial ou devido a infarto renal. 
A asfixia perinatal é causa comum de IRA intrínseca no RN. Ela pode também se manifestar como IRA pré-renal, uma vez que a asfixia contribui para a hipoperfusão renal por um desvio de sangue dos rins para melhorar a circulação ao nível de coração e cérebro. Estudos recentes demonstraram que IRA tem uma prevalência de 61% em associação com severa asfixia em RN a termo. 
Alguns antimicrobianos são causas conhecidas de IRA. Os aminoglicosídeos têm efeito tóxico direto no epitélio tubular por inibição da fosfolipase lisossomal, levando a morte celular. Eles podem também causar vasoconstrição intra-renal e contração celular mesangial e glomerular. A gentamicina é um aminoglicosídeo amplamente utilizado na UTIN. 

Estudos animais sugerem que a vancomicina tem efeitos oxidativos em células do túbulo renal proximal, modificando a função de reabsorção dependente de energia das células do túbulo proximal e alterando a função mitocondrial. 

O mecanismo da nefrotoxicidade induzida por anfotericina não está completamente definido. Foi proposto que a injúria tubular renal e a vasoconstrição têm papel importante. Anfotericina B se insere nas membranas celulares, resultando na criação de poros que aumentam a permeabilidade da membrana. Ela também aumenta a permeabilidade das células da mácula densa ao cloreto de sódio. Isso pode ativar inapropriadamente o sistema de feedback túbulo glomerular e levar a vasoconstrição arteriolar aferente excessiva e redução da taxa de filtração glomerular. Em adição a esse efeito direto, estudos in vitro sugerem que aproximadamente metade da toxicidade tubular de anfotericina B pode ser mediada por deoxycolate, um detergente usado na solubilização da droga. 

A nefrotoxicidade do Aciclovir decorre da deposição intratubular de cristais. O nefrón fica obstruído levando a um aumento da resistência ao fluxo sanguíneo renal e subsequente elevação da creatinina sérica. 

A imunoglobulina intravenosa é outra medicação que pode causar nefrotoxicidade, atribuída a insulto osmótico causado pelo elevado conteúdo de sucrose da maioria das formulações de imunoglobulinas. 

Radiocontraste pode causar IRA e, apesar do mecanismo exato ser desconhecido, estudos animais sugerem que a injúria hipóxica medular tem importante papel na nefropatia do contraste. 

As etiologias mais comuns de injúria renal parenquimatosa estão descritas no quadro 2. 
Quadro 2: Etiologias mais comuns de IRA parenquimatosa
	Injúria renal aguda parenquimatosa (intrínseca)

	Injúria isquêmica/ Necrose tubular aguda 


	  - Qualquer etiologia pré-renal prolongada

  - Pacientes em risco de injúria renal sobreposta durante o período de recuperação de IRA, portanto, recomendado evitar novos insultos sempre que possível

  - Asfixia perinatal/ injúria hipóxico-isquêmica

  - Lesão endotelial e de célula tubular que podem causar resposta inflamatória sistêmica e disfunção em outros órgãos        

	Medicações nefrotóxicas
	1. Injuria tubular direta:

- Aminoglicosídeos: dano primário ao túbulo proximal; utilizar com cautela em pacientes com IRA pré-existente, em uso concomitante de medicação nefrotóxica e nos casos de perfusão renal comprometida. Usualmente cursa com IRA não oligúrica.

- Anfotericina B: causa acidose tubular renal e aumenta a excreção renal de potássio. Níveis tóxicos variam amplamente.

- Contraste intravenoso.

2. Redução da perfusão renal: 

- iECA, AINEs, diuréticos.

- Indometacina comumente associada a aumento da creatinina sérica, redução do débito urinário e hiponatremia.

Usualmente reversível.

	Obstrução Tubular
	- Aciclovir.

	Sepse e outras infecções
	- Redução do fluxo renal e subsequente necrose tubular aguda por choque/ hipotensão.

- IRA associada a sepse.

          - Disfunção microvascular associada a fluxo sanguíneo normal ou aumentado que se manifesta com redução da TFG e disfunção tubular, histologicamente distinta da NTA.

- Pielonefrite.

- Infecções congênitas.



	Lesões vasculares
	- Trombose de artéria e veia renal.

          - Eventos perinatais, fatores de risco incluem asfixia, desidratação e infecção.

          - Prematuridade, diabetes materna e estados subjacentes de hipercoagulação.


Fonte: Jetton JG, Askenazi DJ. Acute Kidney Injury in theNeonate. Clin Perinatol 41: 487–502, 2014

Abreviações: iECA – inibidor de enzima conversora de angiotensina, AINE – Ainti-inflamatório não esteroidal

A questão do uso de medicações nefrotóxicas merece consideração especial. Estudos demonstram que recém-nascidos com baixa idade gestacional e baixo peso recebem mais medicações nefrotóxicas. A exposição a essas medicações no período neonatal tem grande associação com taxas de IRA. Esse grau de exposição a medicações prejudiciais é particularmente grave em recém-nascidos prematuros, pelo potencial prejuízo na nefrogênese que ocorre após o nascimento. Injúria durante esse período pode levar a redução da massa de néfrons e insuficiência renal crônica a longo prazo. 

IRA na sepse

Atenção especial deve ser dada aos quadros de IRA na sepse. A prevalência da sepse em recém-nascidos vem crescendo significativamente nos últimos anos, particularmente em recém-nascidos de muito baixo peso. Os prematuros representam uma população extremamente vulnerável à infecção. O aumento na prevalência da sepse em recém-nascidos se deve à melhora da assistência em neonatologia, que aumenta a taxa de sobrevida de recém-nascidos de risco.
A sepse é a principal causa de mortalidade na população neonatal. A IRA associada à sepse modifica desfavoravelmente a evolução, aumentando o risco de complicações e morte.

O modelo de isquemia-reperfusão que tradicionalmente foi utilizado para explicar a IRA na sepse já não pode ser mais exclusivamente considerado. A IRA induzida por sepse representa um processo multifatorial, em que estão envolvidas alterações da macro e microcirculação, inflamação e toxicidade. 

A sepse ocasiona uma profunda alteração na macro e microcirculação e é caracterizada por redução da resistência vascular periférica, má distribuição do fluxo sanguíneo tecidual e desarranjo da perfusão da microcirculação. Durante o estágio inicial hiperdinâmico da sepse, quando se desenvolve IRA, o débito cardíaco está usualmente aumentado. Alterações na microcirculação do córtex ou da medula renais podem ocorrer apesar do fluxo sanguíneo renal global estar normal ou aumentado.
O efeito da sepse no fluxo sanguíneo renal na população neonatal ainda não está bem estabelecido. Como a TFG em neonatos prematuros é menor do que 20mL/min/1,73m2 e em neonatos termo é cerca de 40mL/min/1,73m2, qualquer alteração no fluxo sanguíneo renal pode prontamente reduzir a TFG e o débito urinário, levando a sobrecarga hídrica. A microcirculação parece representar o compartimento fisiológico mais importante da IRA na sepse onde os vários mecanismos de injúria atuam conjuntamente e integrados causando o dano. Esses mecanismos incluem disfunção endotelial, inflamação, distúrbios de coagulação e resposta de adaptação celular à injúria. O mecanismo sugerido como gatilho na disfunção renal precoce durante a sepse é o estresse bio-energético das células epiteliais tubulares, em resposta ao sinal inflamatório amplificado ocasionado pela disfunção da microvasculatura peritubular.
Na IRA estabelecida, distúrbios microcirculatórios ocorrem com ativação do feedback túbulo-glomerular, resultando em constrição arteriolar aferente progressiva e aumento da pressão nos túbulos renais, produzindo uma sustentada redução da filtração. 

O resultado dos diferentes shunts cardíacos e pulmonares podem complicar a resposta hemodinâmica à sepse no neonato. 

Existe forte associação entre níveis de citocinas (interleucinas IL-6, IL-10, e fator inibidor da migração de macrófagos) e o desenvolvimento da IRA induzida por sepse, sugerindo um importante papel de mediadores inflamatórios no processo. 

Antibióticos são as medicações mais comumente utilizadas em RN em Unidade de Terapia Intensiva e vários desses agentes utilizados para tratar a sepse neonatal tem potencial nefrotóxico. Podemos citar aciclovir, aminoglicosídeos, anfotericina B, Meropenem e vancomicina.

Injúria pós-renal (obstrução do trato urinário)
IRA devida a etiologias pós-renais são menos frequentes e são responsáveis por cerca de 3% das causas de IRA neonatal. Obstrução pode ocorrer durante o desenvolvimento fetal precoce como por exemplo válvula de uretra posterior. Outras possíveis causas de obstrução incluem malformações congênitas (bexiga neurogênica, estenose de uretra), oclusão ou mal posicionamento de cateteres urinários, medicação que leve à retenção urinária (morfina por exemplo) e mais raramente cálculos renais, bola fúngica e obstruções extrínsecas por tumores. 

A ultrassonografia é o principal método de avaliação quando há suspeita de que a etiologia da IRA seja pós-renal. 

Obstrução do trato urinário requer reconhecimento rápido e restauração do fluxo urinário para reverter a IRA. Intervenções podem incluir cateteres urinários ou uma nefrostomia percutânea, dependendo da natureza da obstrução.  
DIAGNÓSTICO 
A Injúria Renal Aguda é caracterizada por uma rápida e súbita redução da função renal com repercussão na homeostase hidroeletrolítica, balanço ácido-básico e excreção de catabólitos.

Os valores de creatinina sérica variam com a idade gestacional e pós-natal. Ao nascimento, a creatinina sérica do recém-nascido é igual à creatinina da mãe. Em RN a termo, a creatinina decresce rapidamente nas primeiras duas semanas de vida até atingir o nadir de 0,2 a 0,4mg/dL, valores que podem ficar estáveis no primeiro ano de vida. Em prematuros, essa queda dos níveis de creatinina é mais lenta e o nadir pode ser atingido ao final do primeiro ou segundo mês de vida. Em prematuros extremos a creatinina sérica pode se elevar após o nascimento associada a um baixo ritmo de filtração glomerular e reabsorção tubular de creatinina, seguido de uma redução lenta dos níveis séricos de creatinina por mais de 2 meses. Por tudo isso o diagnóstico de IRA neonatal é difícil, especialmente em prematuros extremos.
O débito urinário não é afetado pela idade gestacional ou pós-natal durante a primeira semana de vida, atingindo 3 a 4mL/Kg/h. A diferença na água corporal total em neonatos associada aos túbulos renais imaturos pode explicar porque o débito urinário é normalmente mais elevado neles do que em outras faixas etárias. Contudo, sabe-se pouco sobre o débito urinário em recém-nascidos criticamente doentes. Semelhante a crianças mais velhas, a IRA neonatal pode ser oligúrica (volume urinário menor que 1 mL/Kg/h) ou não oligúrica, dependendo da severidade da redução da taxa de filtração glomerular e do grau de reabsorção tubular.
Por todas essas dificuldades em avaliar creatinina sérica e débito urinário em recém-nascidos, especialmente nos prematuros, a melhor forma de estabelecer o diagnóstico de IRA neonatal parece ser a combinação de ambos os critérios.
Até 2007 a maioria dos estudos de IRA neonatal definiam IRA por um aumento da creatinina sérica ≥1.5mg/dl. Desde então, foi notado que mesmo um pequeno aumento na creatinina sérica basal está associado a uma evolução desfavorável.

Em 2004 o ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) propôs um sistema de classificação da IRA denominado RIFLE, do inglês risco, injúria, falência, perda e doença renal em estágio final (risk, injury, failure, loss, end-stage kidney disease), para obter uma definição de IRA que pudesse ser universalmente adotada. O critério RIFLE foi baseado na elevação do nível sérico da creatinina associada ou não a alteração do débito urinário. Nessa classificação o termo falência é reservado às condições que requeiram terapia de substituição renal. Três anos após, em 2007, o critério RIFLE foi modificado para aplicação em crianças, originando o RIFLE pediátrico (pRIFLE). A principal diferença foi o nível sérico de creatinina mais baixo para o diagnóstico de falência renal nas crianças. Entretanto, a presença de uma série de características totalmente específicas dos neonatos, principalmente em prematuros, como água corporal total mais elevada, células tubulares imaturas e influência da creatinina materna não permitiram uma correta aplicação do pRIFLE para a população neonatal. Foram então estabelecidos critérios para definição de RIFLE neonatal (nRIFLE) baseado em estudos de débito urinário em neonatos criticamente doentes. O quadro 3 mostra os critérios RIFLE pediátrico e neonatal, comparando os sistemas de classificação.

Quadro 3: critérios RIFLE pediátrico e neonatal

	
	Creatinina
	Debito urinário

	RIFLE
	pRIFLE e nRIFLE
	pRIFLE
	nRIFLE

	Risk

(Risco)
	Elevação de creatinina 1,5x ou 

Redução da TFG >25%
	DU ≤ 0.5 mL/kg/h por 8 h
	DU<1.5mL/kg/h por 24 h

	Injury

(Injúria)
	Elevação de creatinina 2x ou 

Redução da TFG >50%
	DU ≤ 0.5 mL/kg/h por 12 h
	DU< 1 mL/kg/h por 24 h

	Failure

(Falência)
	Elevação de creatinina 3x ou 

Redução da TFG >75%
	DU ≤ 0.3 mL/kg/h  por 24h

ou anúria por 12 h
	DU < 0.7 mL/kg/h por 24 h 

ouanúria por 12 h

	Loss

(Perda)
	Falência persistente > 4 semanas

	End-Stage

(Estágio terminal)
	Falência persistente > 3 meses


Fonte:Otonello G, Dessi A, Neroni P, et al.Acute kidney injury in neonatal age. J Ped Neon Individual Med. V.3, n. 2, 2014
Abreviações:  DU: Débito urinário; TFG: taxa de filtração glomerular; AKI: acute kidney injury; RIFLE: risk, injury, failure, loss, end-stagekidneydisease; pRIFLE: pediatric RIFLE; nRIFLE: neonatal RIFLE.

Em março de 2007 o AKIN (Acute KidneyI njury Network), um grupo colaborativo de investigadores das maiores sociedades de nefrologia e terapia intensiva, propuseram um sistema de estadiamento que utiliza os estágios de IRA leve (estágio 1), IRA moderada (estágio 2) e IRA severa (estágio 3), de forma similar às categorias risco, injúria e falência do RIFLE. A maior modificação em relação ao RIFLE foi reduzir a alteração do limite da creatinina sérica (0.3 mg/dl) para a classificação em IRA leve e na classificação de qualquer paciente em diálise como tendo IRA estágio 3. Além disso, o critério AKIN inclui o requisito tempo para denotar as modificações agudas na função renal, em que as alterações têm que ser abruptas, ou seja, dentro de 48h.

Em 2012, Jetton e Askenazi propuseram o critério AKIN modificado para ser utilizado no período neonatal em que apenas o critério creatinina sérica é utilizado, sem considerar o critério débito urinário, visto que os RN muitas vezes não apresentam IRA oligúrica.
Quadro 4 – Classificação AKIN modificada

	Estágio
	Creatinina sérica

	0
	 Sem alterações u aumento <0,3mg/dL

	1
	  ↑ Cr 0,3mg/dL ou ↑ Cr 150-200% do valor prévio

	2
	              ↑ Cr 200-300% do valor prévio

	3
	      ↑300% do valor prévio ou creatinina 2,5mg/dL ou diálise


Fonte: Jetton JG, Askenazi DJ. Update on acute kidney injury in the neonate.  Pediatrics. V. 24, n. 2, 2012
O critério KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) para diagnóstico de IRA representa o critério diagnóstico mais recente e combinou os níveis de creatinina sérica com o parâmetro débito urinário do estudo AWAKEN (Assessment of Worldwide Acute Kidney Injury Epidemiology in Neonates). Ele tem sido aplicado à IRA neonatal e está ganhando credibilidade generalizada para esse diagnóstico. 
Quadro 5 – critério KDIGO para IRA neonatal
	Estágio da IRA
	Creatinina sérica
	Débito urinário

	1
	1,5- 1,9 vezes a creatinina basal 

OU

Elevação ≥0,3mg/dL
	< 0,5mL/Kg/h por 6-12h

	2
	2,0- 2,9 vezes a creatinina basal
	< 0,5mL/Kg/h por ≥12 h

	3
	3 vezes a creatinina basal

OU

Aumento da creatinina sérica ≥2,5mg/dL

OU

Início de terapia renal substitutiva
	< 0,3mL/Kg/h por ≥ 24h

OU

Anúria por ≥ 12h


Fonte:Selewski JR, Charlton JR, Jetton JG, et al. Neonatal AcuteKidneyInjury. Pediatrics. V.136, issue 2, 2015

As diferenças entre AKIN modificado e KDIGO incluem a creatinina sérica de referência ser o menor valor de creatinina medido anteriormente e o valor de creatinina sérica de 2,5mg/dL representar TFG <10mL/min/1,73m2.

O critério KDIGO poderá ser redefinido após a conclusão do estudo AWAKEN, realizado por coleta de dados de 2100 neonatos  do National Kidney Colaborative que considerou mais de 350 variáveis para cada neonato e do estudo The Recombinant Erythropoietin for Protection of Infant Renal Disease study. Ambos estão em progresso.  
Investigação diagnóstica

A partir do diagnóstico de IRA neonatal, avaliação complementar deve ser orientada para a identificação da etiologia subjacente e para o manejo adequado direcionado a causas reversíveis, se possível. 

A avaliação consiste em direcionar a história e o exame físico incluindo avaliação do estado de hidratação, uso de reposição de fluidos como medida diagnóstica e terapêutica e imagem renal. Testes laboratoriais como dosagem de eletrólitos também devem ser realizadas. 
A análise da história clínica inclui avaliar uso de drogas nefrotóxicas, administração pré-natal de iECA ou BRA, história de asfixia perinatal, prematuridade, perda excessiva de fluidos, história prenatal de oligohidrâmnio.

O exame físico deve incluir medida de pressão arterial (PA), avaliação do estado de hidratação incluindo alterações de peso e avaliação de insuficiência cardíaca. Avaliar sinais vitais e perfusão periférica. A palpação abdominal pode mostrar rins palpáveis (podem indicar trombose venosa, hidronefrose severa, rins policísticos) ou distensão vesical (pode indicar obstrução uretral ou bexiga neurogênica). Outras anomalias congênitas podem estar associadas a doença renal como genitália ambígua, criptorquidia e síndrome de Prune-Belly (deficiência da musculatura abdominal e criptorquidia).
A ultrassonografia (US) pré-natal é um procedimento habitual e é capaz de detectar anomalias congênitas renais, do trato urinário e de outros órgãos. 

O exame de US pós-natal é o estudo de imagem inicial para avaliação de todos os RN com IRA. É utilizado para documentar a presença de um ou dois rins, descrever o tamanho e a forma renal. O US também pode auxiliar no diagnóstico diferencial entre IRA e insuficiência renal crônica (IRC). O Doppler pode avaliar o fluxo sanguíneo renal e auxiliar no diagnóstico de oclusão de grandes vasos renais. 

A urinálise tem utilidade limitada em neonatos porque as alterações que podem representar doenças em outras faixas etárias podem ser normais no RN. Proteinúria é um achado comum em RN, especialmente nos prematuros. Hematúria microscópica pode ser comumente encontrada, principalmente nas amostras obtidas por cateterismo. Glicosúria é comum em prematuros, especialmente antes de 34 semanas e não é indicativo de injúria renal. 
Exceto em RN com evidência clara de sobrecarga hídrica sistêmica ou pulmonar ou evidência de uropatias congênitas no exame de US, uma prova com reposição de fluidos deve ser administrada para diferenciar pacientes com IRA pré-renal secundária a hipovolemia (resposta positiva) daqueles com IRA intrínseca ou pós-renal (para aqueles sem evidência de uropatia congênita no US pré-natal). 

A prova de infusão de fluidos consiste na administração de 10 a 20mL/Kg de solução salina isotônica em 1 ou 2 horas. Uma resposta positiva é representada por débito urinário de qualquer volume em pacientes anúricos ou um aumento no débito urinário de ≥ 1mL/Kg/h em pacientes oligúricos.

A primeira avaliação para os RN que não responderam à prova com infusão de fluidos inclui uma revisão quanto a exposição a drogas nefrotóxicas, história de asfixia perinatal severa, hipoperfusão renal prolongada e a presença de condições concomitantes (por exemplo sepse, síndrome nefrótica, cardiopatia congênita) associada a doença intrínseca. 

Para pacientes que apresentam sinais de sobrecarga de fluidos (PA elevada, sobrecarga respiratória ou cardíaca), a avaliação deve focar em evidências de doenças cardíacas ou condições que resultem em distribuição alterada de fluidos do espaço intravascular para o interstício (terceiro espaço). Condições neonatais associadas a acúmulo de líquido no terceiro espaço incluem síndrome nefrótica, insuficiência hepática, sepse, hipoalbuminemia e hidropsia fetal. 

A fração de excreção de sódio (FENa) é o teste laboratorial mais comum para diferenciar entre IRA pré-renal e intrínseca. Entretanto, no caso de neonatos, a utilização da FENa é limitada pela baixa reabsorção de sódio no túbulo renal, especialmente em prematuros extremos. Ela é calculada a partir da mensuração do sódio urinário (UNa), creatinina urinária (UCr), sódio plasmático (PNa) e creatinina plasmática (PCr):
FENa= (UNa  xSCr/ SNa  x  UCr) x100

A FENa é uma medida direta do sódio filtrado, entretanto, como a reabsorção do sódio é reduzida em neonatos, os valores de referência são mais elevados para diferenciação de IRA pré renal e intrínseca em neonatos.Nos RN termo, a FENa é usualmente menor que 2% na IRA pré-renal e maior que 2,5% na IRA intrínseca por necrose tubular aguda (NTA). Em RN prematuros, os valores de FENa aumentam com a redução da idade gestacional. Nesses casos, o limiar de reabsorção de sódio reduz com a redução da idade gestacional. Dados limitados sugerem o uso dos seguintes valores para diferenciar IRA pré-renal de IRA intrínseca (não existem dados para utilização de FENa em RN com idade gestacional (IG) menor ou igual a 28 semanas): 

Quadro 6 – FENa por idade gestacional
	RN termo
	FENa>2,5%

	Prematuros > 31 semanas de IG
	FENa>3%

	Prematuros entre 29 e 30 semanas de IG
	FENa> 6%


Abreviações:FENa: fração de excreção de sódio; RN: recém-nascido; IG: idade gestacional
TRATAMENTO

Ainda não há uma terapia bem estabelecida para IRA. A condução do tratamento consiste amplamente em identificar pacientes de alto risco, evitar insultos nefrotóxicos, instituir tratamento específico da causa subjacente se possível,manejar complicações da IRA, manejar adequadamente fluidos, controle eletrolítico e ácido-básico, suporte nutricional,ajuste de doses de drogas e instituir terapia renal substitutiva no momento certo e em dose apropriada. 

Uma vez diagnosticada a IRA, torna-se necessária uma monitorização cuidadosa para prevenir ou tratar precocemente as complicações.
A terapia de substituição renal deve ser considerada nos casos em que não é possível manter o balanço hídrico e eletrolítico e suporte nutricional adequados com tratamento clínico ou por oligúria ou anúria persistentes. O encaminhamento precoce a um serviço em que haja equipamento e profissionais qualificados para terapia substitutiva renal são importantes para o tratamento no tempo adequado. 

As indicações absolutas de terapia renal substitutiva incluem acidose metabólica severa (bicarbonato sérico <12 mEq/L), hipercalemia refratária ao tratamento clínico (potássio sérico ≥8 mEq/L ou elevação rápida dos níveis de potássio), hiponatremia (sódio sérico ≤120 mEq/L), sobrecarga de volume com insuficiência cardíaca congestiva ou edema pulmonar, necessidade de prover nutrição para RN anúrico ou oligúrico ou que requeira restrição de fluidos.
Prevenção

Algumas medidas podem ser utilizadas no intuito de prevenir a IRA em neonatos como:

- Ajuste de drogas potencialmente nefrotóxicas e de excreção renal para a TFG, que varia com IG e idade pós-natal;

- Evitar hipervolemia e hipovolemia;
- Monitorar função renal nos pacientes de risco para IRA (prematuros com IG<32 semanas, RN com cardiopatias congênitas, asfixia perinatal, sepse, policitemia e hidropsia fetal).

Tratamento Geral

1- Administração de líquidos e eletrólitos:
O manejo dos fluidos é baseado na etiologia subjacente da IRA e no estado de hidratação do RN. 

Para os RN com IRA pré-renal secundária a hipovolemia (aqueles que respondem à prova volêmica), a ressuscitação volêmica deve ser continuada até o RN estar euvolêmico considerando peso, sódio sérico e volume urinário. A terapia de hidratação deve então ser reajustada para manter o estado euvolêmico com monitorização contínua. 

Para os pacientes com IRA intrínseca, especialmente aqueles com oligúria ou anúria, a administração de fluidos deve ser limitada às perdas insensíveis e ao débito urinário. 

As perdas insensíveis em RN variam com o peso ao nascimento e são da ordem de:

•>2500 g − 15 to 25 mL/kg

• 1500 to 2500 g − 15 to 35 mL/kg

• <1500 g − 30 to 60 mL/kg
Nos RN em uso de fototerapia ou calor irradiante, acrescentar 20 ml/Kg/dia às perdas insensíveis.
Para os RN com IRA pós-renal, a oferta de fluidos deve ser direcionada à condição clínica, considerando que o débito urinário geralmente se eleva após a desobstrução do trato urinário. 


Todos os RN com IRA devem ser pesados a cada 12 horas para ajuste da administração de fluidos de acordo com ganho de peso.

2-  Manutenção da temperatura: manter zona de temperatura neutra.
3-  Dietético:
O paciente com IRA é frequentemente hipermetabólico e evolui para desnutrição aguda. O catabolismo acentuado leva a instalação acelerada de uremia, hipercalemia e acidose, antecipando a necessidade de tratamento dialítico. A ingesta calórica deve ser, no mínimo, 100 kcal/kg/dia e o aporte proteico aproximado de 1g/kg/dia. Alguns pacientes em diálise não toleram a via digestiva devido ao aumento da pressão intra-abdominal. Deve-se dar preferência ao Leite Materno.

Aos pacientes que não estejam recebendo dieta enteral, devem receber Nutrição Parenteral Total (NPT). Na NPT, um RN com IRA devem receber no máximo 1.5 g/kg/dia de aminoácidos, mas aos pacientes em diálise pode ser oferecido o dobro dessa dose. A dose máxima de lipídeos é de 2g/Kg/dia para RN com IRA. A concentração de glicose e eletrólitos como sódio, potássio, cálcio e fósforo depende do peso, da concentração sérica desses solutos, da severidade da insuficiência renal e do paciente estar ou não em diálise. Em geral, a suplementação de potássio e fosfato são evitadas na NPT pelo risco de hipercalemia e hiperfosfatemia respectivamente. Se necessário, eles podem ser oferecidos separadamente.
4- Manutenção da pressão arterial:
Expansão volumétrica (já descrita anteriormente)

Uso de drogas vasoativas: são indicadas quando se tem certeza de que não há depleção de volume circulante e o paciente se mantém hipotenso. Deve-se procurar manter uma PA aceitável, a fim de garantir uma pressão de perfusão adequada em nível de artérias renais, possibilitando e favorecendo a filtração glomerular.

5- Uso do diurético:
             O diurético, quando administrado no momento adequado, pode converter a IRA oligúrica em não oligúrica. A IRA não oligúrica associa-se a um prognóstico melhor, o que sugere que os pacientes que respondem à furosemida apresentam IRA menos severa. 

Por meio de uma ação mediada por prostaglandina, a furosemida pode potencialmente reverter a nefropatia vasomotora, aumentando o fluxo sanguíneo renal, especialmente após a administração de uma grande dose em bolus.
                       Antes da administração da furosemida para o tratamento da IRA oligúrica, deve ser corrigida a hipotensão arterial e acidose metabólica significativa, podendo ser necessária infusão de volume (10-20mL/kg, inicialmente com soro fisiológico e se necessária nova expansão, fazê-lo com solução de albumina). A manutenção do equilíbrio de fluido é crítica.                     


A furosemida é contra-indicada em casos de hipovolemia. Uma vez que a furosemida atua inibindo a atividade de transporte no ramo ascendente da alça de Henle, o aumento do fluxo urinário após a sua administração pode ocorrer somente na presença de alguma filtração glomerular residual e lesão tubular não significativa.  Assim, a resposta à furosemida pode servir como sinal prognóstico com respeito a severidade da lesão renal e qualquer potencial benefício provavelmente ocorrerá naqueles pacientes que responderem à droga. 
A furosemida não deve ser usada na prevenção da IRA. Seu uso está indicado em situações clínicas específicas, com um objetivo definido e no contexto do entendimento do mecanismo fisiopatológico envolvido. A resposta à furosemida pode ser vista em 2-5 minutos após a administração intravenosa da droga, com efeito de pico dentro de 30 min, onde haja função renal normal. Na IRA, desde que seja dada uma dose suficiente, uma resposta seria esperada dentro de 2-4 h.

A dose de 0,5-1mg/kg pode não ser suficiente no recém-nascido doente. O efeito farmacológico da droga só é exercido se atingir o túbulo proximal. Com a redução da perfusão renal e competição com ácidos orgânicos, há uma redução da chegada da furosemida aos túbulos renais proximais. Assim, doses maiores podem ser necessárias, como 2-5mg/kg como dose de ataque e 4-8mg/Kg/dia diluído para infusão contínua. Em pacientes com LRA não há indicação para infusão contínua a menos que haja resposta depois de uma dose inicial de furosemida in bolus. Nos pacientes que respondem à terapia, a infusão contínua pode ser mais efetiva e associar-se a menor toxicidade do que a administração em bolus. Na ausência de resposta, não há justificativa para continuar o uso da furosemida. 
O intervalo da administração da furosemida varia de acordo com a idade gestacional do neonato, devido à meia vida de eliminação e risco de ototoxicidade:

● RNT: a cada 6 horas

● RNPT >32 semanas: a cada 12 horas

● RNPT < 32 semanas: a cada 24 horas

TRATAMENTO DAS COMPLICAÇÕES

1- Hiponatremia


A hiponatremia, em geral, é causada por sobrecarga hídrica. Seu tratamento consiste em restrição hídrica se o sódio plasmático estiver acima de 120mEq/L. Nos casos de hiponatremia grave, com sódio plasmático menor que 120mEq/l ou ser houver manifestações neurológicas associadas ao quadro, deve-se considerar início de diálise e correção do sódio com solução de NACL a 3% conforme abaixo:

	Cálculo: 


NaCl 3%: (0,5 mEq = 1 ml) - diluir NaCl 20% 11x em água destilada

Correção Sódio sérico para = 125 mEq/L

Na = (Na desejado - Na inicial) x 0,7 x Peso (administrar em 2 horas). 





2- Hipercalemia:

Deve-se considerar as situações abaixo:
a) K+ 5.5 a 7.0 mEq/l com ECG normal
•Reduzir o aporte VO ou EV, corrigir a acidose metabólica.
b) K+ > 7 mEq/l, com ECG normal ou alterado (ondas T elevadas, Fibrilação)

•Gluconato de cálcio 10% - 0,5 a 1 ml/Kg EV lento (2-4 min) e monitorização.

•Glicose + insulina regular (solução polarizante) –Administrar 0,5 a 1 mL/Kg de SG25% (SG50% diluída 1:1 com água bidestilada) e administrar 1 unidade de insulina para cada 4g de glicose.
• Beta-2 agonista – Nebulização (inalatório) ou infusão venosa 5 mcg/kg em 15 minutos


3- Acidose metabólica

A intervenção mais efetiva para a acidose metabólica neonatal é o tratamento da causa subjacente, visto que permanece incerta a real efetividade e segurança do uso de terapia com bicarbonato endovenoso. Em neonatos, a terapia com bicarbonato tem sido associada com hemorragia intraventricular, injúria miocárdica, deterioração da função cardíaca e piora da acidose intracelular. Em prematuros não se têm usado bicarbonato rotineiramente para correção de acidose. Caso seja necessária a utilização do bicarbonato endovenoso nos prematuros (nos casos de acidose severa que não responde ao tratamento da causa subjacente), o bicarbonato deve ser administrado em infusão lenta, no mínimo em 30 minutos, para reduzir a flutuação da hemodinâmica cerebral. 


4- Hipertensão arterial

Aproximadamente 10 a 20% dos RN com IRA apresentam hipertensão arterial usualmente secundária a sobrecarga de fluido. O objetivo do tratamento é a correção da sobrecarga de líquidos com restrição hídrica e, se necessário, uso de diurético. Os critérios para medidas farmacológicas são os mesmos para pacientes sem IRA (consultem o capítulo sobre Hipertensão Arterial )
TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA
A terapia de substituição renal (TRS) é a medida de suporte mais importante utilizada no tratamento da IRA. Ela é muitas vezes necessária no tratamento de recém-nascidos criticamente doentes. As diferentes opções de TRS se expandiram da diálise peritoneal e hemodiálise intermitente para as terapias contínuas (hemodiálise, hemofiltração, hemodiafiltração e ultrafiltração lenta contínuas).

Na ausência de guidelines para a seleção da modalidade de TRS para IRA, a escolha da modalidade deve se basear na experiência local, nos recursos disponíveis e no estado clínico do paciente. 

DIÁLISE PERITONEAL 
Considerações gerais
A diálise peritoneal (DP) é um procedimento simples, seguro e pouco oneroso e é uma opção para o tratamento de suporte da IRA. Tem sido utilizada no tratamento da IRA em neonatos e crianças. É a modalidade de escolha em países em desenvolvimento com restrição de custos e fontes limitadas de recursos. A DP aguda permanece como modalidade de escolha em recém-nascidos que desenvolvem IRA após cirurgia cardíaca por cardiopatias congênitas ou sepse. A DP tem sido utilizada com sucesso em neonatos, incluindo RN com peso <1000g e RN que apresentam dificuldade de acesso para terapia extracorpórea. A DP está particularmente indicada em crianças criticamente doentes, com instabilidade hemodinâmica, coagulopatia severa, choque e disfunção de múltiplos órgãos. 

A utilização da DP foi reduzida com a disponibilidade de novos tipos de modalidades extracorpóreas para TRS em países desenvolvidos. Entretanto, dados em RN e crianças mostraram que a DP é capaz de prover clearance, ultrafiltração e correção de distúrbios metabólicos de forma adequada mesmo em pacientes criticamente doentes. Até o presente momento os dados disponíveis não sugerem nenhuma inferioridade da DP em relação a outras modalidades de diálise em crianças com IRA. 

A DP oferece várias vantagens se comparada a outras formas de TRS em crianças e neonatos. Ela é particularmente adequada para crianças já que a superfície peritoneal é proporcionalmente maior do que em adultos, o que aumenta o clearance de solutos. A DP é um processo de diálise dinâmico, mais fisiológico e menos pró-inflamatório do que a hemodiálise (HD) pois utiliza como dialisador a membrana peritoneal, que é uma membrana bicompatível natural. A tolerância cardiovascular é excelente pela remoção contínua e gradual de fluidos e solutos na DP, o que possibilita ultrafiltração de grandes volumes sem ocasionar instabilidade hemodinâmica. Finalmente, a membrana peritoneal tem grandes poros que permitem clearance de moléculas de maior peso molecular se comparada à hemodiálise, o que pode proporcionar uma vantagem em relação a HD convencional e filtração em pacientes com sepse, já que propicia remoção de citocinas tóxicas. 

Existem algumas limitações associadas à diálise peritoneal. Os pacientes submetidos a cirurgia abdominal recente, portadores de celulite abdominal, hérnia inguinal, hérnia diafragmática, peritonite e íleo paralítico apresentam contraindicações à diálise peritoneal. 

O controle da ultrafiltração e do balanço de fluidos é imprevisível e não pode ser precisado quando se utiliza a DP. 

A baixa taxa de ultrafiltração, especialmente em recém-nascidos e pacientes criticamente doentes em ventilação mecânica com altos parâmetros, pode estar relacionada à dificuldade em aumentar o volume de infusão. A elevação da pressão intra-abdominal por aumento do volume de infusão e a consequente interferência na ventilação mecânica podem piorar os sintomas respiratórios. Além disso, a maioria dos pacientes criticamente doentes estão em choque e com perfusão esplâncnica reduzida por vasoconstrição mesentérica, o que reduz a ultrafiltração. 

O clearance reduzido de solutos pequenos também faz a DP menos efetiva em crianças com erros inatos do metabolismo (EIM). Entretanto, mesmo não sendo a modalidade de primeira escolha, a DP deve ser utilizada nos casos de EIM se for a única modalidade disponível ou até que outra modalidade de TRS, hemodiálise ou hemodiaflitração, estejam disponíveis.  

As complicações mecânicas associadas à DP incluem extravasamento, disfunção do cateter, obstrução do cateter e hérnias. Essas complicações levam a drenagem inadequada do fluido de diálise que por sua vez impacta na eficiência da diálise.
 O extravasamento do dialisato pode ocorrer pelo óstio do cateter, especialmente quando são utilizados elevados volumes de infusão. O extravasamento peri-cateter pode ser prevenido utilizando um baixo volume de infusão e posicionamento preciso dos cuffs do cateter. Cola de fibrina tem sido utilizada com sucesso no tratamento de extravasamento de dialisato em neonatos e crianças em DP. Pode ocorrer extravasamento do dialisato para o espaço pleural, através de canais pleuroperitoneais, resultando em hidrotórax. Casos severos podem necessitar interrupção da DP e fechamento cirúrgico da comunicação ou pleurodese. 

Obstrução do cateter comumente ocorre por dobra do cateter, envolvimento por omento, deslocamento do cateter ou formação de coágulo de fibrina. Constipação decorrente de motilidade intestinal reduzida é também uma causa comum de obstrução do efluente. A correção da constipação resolve essa dificuldade de drenagem.
Outras potenciais complicações especificamente relacionadas à DP incluem o risco de hiperglicemia pela utilização de dialisatos com glicose e piora do estado nutricional associado a perda protéica pela via peritoneal. Hipotermia, especificamente em pacientes desnutridos e com baixo peso podem ocorrer em casos de utilização de solução de diálise não aquecida. 
Acesso para diálise peritoneal
O acesso seguro e eficiente à cavidade peritoneal é fator fundamental para o sucesso da DP. Para assegurar a efetividade da diálise, é importante a inserção de cateter que proporcione um fluxo de dialisato adequado com mínimos problemas mecânicos. O acesso de escolha para a DP aguda é o cateter de Tenckhoff implantado via cirúrgica, para que uma diálise contínua possa ser realizada por período prolongado. Um cateter de Tenckhoff provê fluxo de dialisato elevado com reduzido risco de deslocamento de cateter, de extravasamento pericateter, de lesão de órgãos abdominais ou de complicações mecânicas se comparado a outros tipos de cateter.

O Guideline recente da International Society of Peritoneal Dialysis (ISPD) sugere que nos casos em que não seja possível implantar o cateter de Tenckhoff por técnica cirúrgica, a inserção de cateter de CooK (Cook Medical Inc, Bloomington, IN, USA) ou cateter de Tenckhoff (em crianças maiores) utilizando a técnica de Seldinger podem ser utilizados. Cateteres rígidos podem ser utilizados caso não haja outra opção, porém não são recomendados como uso rotineiro. 
Solução de diálise
A solução de diálise peritoneal deve incluir dextrose em concentração adequada para se alcançar a ultrafiltração necessária. As soluções comercialmente disponíveis têm concentrações de 1,5%, 2,5% e 4,25%.  

O uso de soluções a 2,5% ou 4,25% com trocas frequentes pode resultar em hiperglicemia, especialmente em recém-nascidos e lactentes, e pode ser necessária terapia com insulina. Nos casos em que houver hiperglicemia, a insulina pode ser acrescentada à solução de diálise em dose apropriada à concentração de dextrose. As doses iniciais devem ser ajustadas conforme controle de glicemia. As doses inicias recomendadas de insulina são as seguintes:

4 – 5U/L para solução 1,5 g/Dl

5 – 7U/L 2 para solução 2,5 g/dL 

7 – 10U/L para solução 4,25 g/dL
A presença de álcalis no dialisato ajuda a corrigir a acidose metabólica que pode acompanhar a IRA. Enquanto várias soluções comercialmente preparadas para DP aguda são compostas por lactato com uma concentração de 35 – 40 mmol/L, em alguns casos os pacientes não toleram o lactato absorvido da solução diálise, principalmente quando apresentam disfunção hepática, instabilidade hemodinâmica e persistência ou piora da acidose metabólica. Nessas situações, o uso de soluções comerciais ou manipuladas à base de bicarbonato são preferíveis. 

Se o paciente necessitar reposição de cálcio ele deve ser suplementado por outra via que não a solução de DP pelo risco de precipitação. 

A concentração de sódio no dialisato é tipicamente 132-134mmol/L. O transporte de sódio na DP é primariamente por convecção.  A remoção de água livre é mais efetiva durante os 30 a 60 minutos iniciais de cada ciclo. Hipernatremia pode surgir se água livre for ultrafiltrada muito rapidamente. 

A concentração de potássio na solução de diálise deve ser insignificante no início do tratamento visto que a maioria dos pacientes apresentam hipercalemia associada à IRA, muitas vezes acompanhada de acidose metabólica. Após a normalização dos níveis séricos de potássio pode ser necessário acrescentar potássio à solução de diálise numa concentração de até 4mmol/L.

A concentração sérica de eletrólitos deve ser medida a cada 12 horas nas primeiras 24horas de terapia e a seguir, diariamente. 
DP manual e automatizada
Um sistema fechado manual por gravidade ou automatizado utilizando uma cicladora pode ser empregado para infusão e drenagem da solução de diálise para a cavidade abdominal. Em neonatos, um sistema de buretas permite uma medida precisa do volume de infusão e efluente e é recomendado para otimizar a diálise e remover volume. Esse sistema deve ser um sistema fechado para reduzir risco de infecção. 
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Fig. 2~ Esquemadosistema e diilise peritoneal pedidiricofechado
indicando os locais em que foram inseridos os indicadores quimicos



Esquema de sistema fechado para diálise peritoneal


Imagem Reproduzida de: Biazi AP, Croti UA, et al. Desenvolvimento e avaliação da esterilidade de sistema de diálise peritoneal pediátrico fechado. Rev Bras Cir Cardiovasc V 24,  n.1, 2009
Em um ambiente de recursos limitados, um sistema fechado pode não estar disponível e um sistema aberto pode eventualmente vir a ser utilizado. Este deve ser montado para minimizar as potenciais fontes de contaminação no momento da perfuração da bolsa e conexão do cateter e bolsa de drenagem. O circuito deve consistir de uma bolsa única de liquido de diálise anexada a uma bureta e equipo de infusão o qual é então conectado ao cateter de diálise através de uma conexão de 3 vias. O tubo de drenagem pode então ser inserido em uma bolsa vazia e estéril de 200ml. A bureta é essencial em neonatos e lactentes nos quais volumes precisos devem ser administrados para reduzir o risco de distensão abdominal, a qual pode resultar em restrição respiratória ou vazamento.

DP automatizada reduz o trabalho da enfermagem, mas eleva o custo e muitas vezes não é viável em RN pelo pequeno volume de infusão, menor que o mínimo possível para as cicladoras. 
Prescrição da DP
Não há padronização para a prescrição de dose, volume e duração da DP. A prescrição da DP deve ser individualizada de acordo com o tamanho, a condição clínica e as condições volêmicas do paciente com o objetivo de se conseguir ultrafiltração e controle metabólico adequados. A escolha da concentração de glicose da solução depende do estado volêmico do paciente. Nos casos de sobrecarga de volume em pacientes em que um baixo volume de infusão deve ser prescrito para evitar extravasamento pelo óstio, a DP aguda é usualmente iniciada com solução de concentração de 2,5% para alcançar uma ultrafiltração adequada. O uso inicial de solução a 1,5% pode ser apropriado nos casos de euvolemia ou hipervolemia leve.

É recomendado volume de infusão inicial de 10-20mL/Kg (300-600mL/m2), especialmente nos pacientes recém-nascidos, que tem maior risco de extravasamento. O volume de infusão ideal para RN é de 30mL/Kg (800mL/m2), volume esse que não deve ser excedido nessa faixa etária pelo risco de elevar muito a pressão intra-abdominal.

O volume de infusão adequado que seja bem tolerado pela criança é um importante fator a se considerar na adequação da DP. A medida da pressão intra-abdominal (PIA) auxilia na avaliação da adequação do volume de infusão e previne a diminuição do clearance associado a volume de infusão inapropriadamente baixo. Ao mesmo tempo, a medida da PIA pode evitar complicações associadas a grandes volumes de infusão. A reduzida taxa de UF pode estar associada a absorção linfática aumentada e outros riscos associados a elevação da PIA (extravasamento, hérnia, dor e efusão pleural). O valor de PIA tolerável em RN é 8-10cm de H2O com volume de infusão de 800mL/m2.
A duração sugerida do ciclo de diálise inicial (combinando tempo de infusão, permanência e drenagem) é de 60 a 90 minutos, com tempo de permanência de 30 a 40 minutos. Permanências mais curtas podem ser consideradas inicialmente na presença de hipercalemia com risco de morte, estados hipercatabólicos ou sobrecarga hídrica, especialmente em neonatos, considerando que a redução do tempo de permanência resulta em maior fluxo de dialisato e diálise mais eficiente. 
A diálise peritoneal deve ser contínua pelo menos nas primeiras 72 horas de terapia. A permanência deve ser gradualmente ajustada dependendo da tolerância do paciente, adequação, necessidade de remoção de fluidos e parâmetros metabólicos. A duração da DP depende da dose que necessita ser ofertada. Balanço hídrico, controle metabólico e recuperação da função renal são fatores que determinam a duração da sessão de diálise. 

O clearance de medicações na diálise deve ser considerado e as doses devem ser ajustadas assim como os níveis séricos devem ser monitorados. 
Quadro 7: Componentes da Prescrição da Diálise Peritoneal Aguda

	Componente
	Comentário

	Duração da sessão de diálise
	A duração da sessão de diálise é definida pelo balanço hídrico, anormalidades bioquímicas e débito urinário

	Composição do dialisato (% dextrose)
	A taxa de ultrafiltração da solução de dextrose a 1,5% e a 2,5% (para um volume de infusão de 40mL/Kg) é 50–150mL/h e 200–400ml/h, respectivamente. Uma maior concentração de dextrose pode ser utilizada nos ciclos iniciais se o paciente apresentar sobrecarga hídrica severa. 

	Volume de troca
	Volume de infusão inicial:10–20ml/kg; volume máximo de infusão:30ml/kg ou <800 ml/m2 em menores de 2 anos.  Quanto maior o volume de infusão, melhor o clearance e a ultrafiltração.  

	Duração dos ciclos:

tempo de infusão, permanência e drenagem
	A duração inicial dos ciclos é de 1 hora: tempo de infusão 10 min, permanência 30-40min, drenagem 20 min. Menor tempo de permanência para retirada rápida de fluido e clearance de uréia e potássio (por exemplo em casos de hiperpotassemia severa ou edema pulmonar).

	Aditivos ao dialisato
	Potássio 3–4 mmol/L

Heparina 250–1000 U/L

	Monitoramento 
	Balanço hídrico a cada 4–6h 

Eletrólitos séricos em 6–12 h 

Glicemia em 6–12h(ou de forma mais frequente se usada solução de dextrose 2,5% ou 4,25%) 

Uréia e creatinina séricas a cada 24h


Adaptado de: Vasudevan A, Phadke K, Yap HK. Peritoneal dialysis for the management of pediatric patients with acute kidney injury. Pediatr Nephrol. Educational review. Publicado online: 28 de outubro de 2016. 

HEMODIÁLISE
A hemodiálise (HD) é uma opção de TRS para grupos selecionados de neonatos e lactentes. A escolha pela hemodiálise vai depender de indicação clínica, disponibilidade de equipamentos, acesso venoso e capacitação da equipe. A HD pode ser a primeira escolha em determinadas condições em que alta taxa de clearance de solutos é necessária como nos casos de hiperamonemia, erros inatos do metabolismo (EIM), hipercalemia sintomática, síndrome de lise tumoral ou intoxicação exógena. A HD pode ser benéfica em condições de sobrecarga hídrica grave que requeiram balanço hídrico acurado, controle de ultrafiltração e remoção rápida de fluidos. A HD também é uma opção quando há contra-indicações absolutas ou relativas à DP como nos casos de hérnia diafragmática, cirurgia intra-abdominal recente, enterocolite necrotizante, shunts ventriculoperitoneais entre outras. 

A HD convencional provê clearance rápido de solutos, porém predispõe bebês à hipotensão. Está associada a dificuldades técnicas e complicações relacionadas a rápida modificação de fluidos e eletrólitos, alterações hemodinâmicas e riscos relacionados à anticoagulação. 

A prescrição da hemodiálise deve ser individualizada considerando peso do bebê e seu estado clínico para otimizar o fluxo sanguíneo, taxa de dialisato, composição do dialisato, tamanho do dialisador, taxa de ultrafiltração e duração da hemodiálise. O fluxo inicial da bomba de sangue não deve exceder 2-3mL/Kg/min com aumento gradual até no máximo 5mL/Kg/min. A duração da HD inicial deve considerar a necessidade de remoção de solutos e a tolerância para o volume de ultrafiltração necessário. Não se deve remover mais de 5% do peso corporal total durante uma sessão de hemodiálise, com limite de 1% a 2% do peso corporal total por hora. Não havendo necessidade de elevados clearances, o tempo de tratamento inicial deve ser curto para evitar síndrome de desequilíbrio, com alterações eletrolíticas abruptas e sintomatologia clínica relacionada. 

Devido ao baixo volume sanguíneo circulante em neonatos, modificações hemodinâmicas significativas ocorrem durante a hemodiálise. Recomenda-se que o volume extracorpóreo não ultrapasse 10% da volemia. Para isso, são necessários equipamentos, dialisadores e linhas de hemodiálise compatíveis. O tamanho do dialisador deve ser apropriado para o tamanho do paciente, com uma área de superfície do dialisador entre 75% e 100% da superfície corporal total do paciente para minimizar o volume extracorpóreo (VEC) e manter remoção de solutos efetiva. A área efetiva de membrana de dialisadores para essa população varia de 0,2m2 a 0,7m2 com volume de preenchimento entre 18 e 52mL.

Além dos dialisadores existem várias opções de linhas com baixo diâmetro para reduzir o volume extracorpóreo. Se o VEC (volume interno de dialisador e linhas) exceder 10% da volemia estimada do paciente (80mL/Kg), pode ser apropriado preencher esse volume com sangue ou albumina para prevenir instabilidade hemodinâmica. 

Pelo risco de instabilidade hemodinâmica, os neonatos necessitam monitoramento de sinais vitais de forma mais frequente ou contínua durante uma sessão de hemodiálise. Estratégias para tratar eventos como hipotensão e taquicardia incluem administração de bolus de solução salina (5mL/Kg), albumina a 25% (0,25g/Kg; máximo de 12g), manitol (0,25g/Kg, máximo 12,5g). Os casos de hipotensão intradialítica severa podem necessitar administração de agentes inotrópicos ou vasopressores. 

O local mais indicado para acesso vascular inicial é a veia jugular interna pelo baixo risco de complicações. Nos casos em que esse vaso apresente alta resistência ou baixo fluxo, a veia femoral é a melhor alternativa. Um cateter duplo lumen tunelizado 7Fr ou 8Fr pode ser utilizado. Manter a integridade do cateter é outra dificuldade em neonatos. Recomenda-se utilização de tamanho de cateter apropriado e posicionamento cuidadoso evitando dobras para manter maior tempo de viabilidade do cateter. Utilização de agentes anti-trombóticos e anticoagulação adequada durante a hemodiálise podem reduzir os riscos de trombose do cateter. Deve-se também evitar anticoagulação excessiva, com risco de sangramentos, inclusive hemorragia intracraniana. 

Para transpor as limitações de volumes extracorpóreos mínimos impostas pelo tamanho dos neonatos, duas máquinas de hemodiálise específicas foram desenvolvidas. São elas a CARPEDIEM (Cardio-Renal Pediatric Dialysis Emergency Machine) e a NIDUS (Newcastle Infant Dialysis and Ultrafiltration System).

TERAPIAS DE SUBSTITUIÇÃO RENAL CONTÍNUAS
Os métodos dialíticos contínuos têm sido empregados substituindo a hemodiálise convencional, principalmente em pacientes gravemente enfermos, hemodinamicamente instáveis, nas unidades de terapia intensiva. Podem ser utilizados como métodos contínuos a hemofiltração, a hemodiafiltração e a ultrafiltração lenta. São métodos que necessitam acesso vascular, circulação sanguínea extracorpórea, anticoagulação e equipamentos complexos. O transporte de água e solutos é realizado por ultrafiltração, difusão e convecção. A remoção de água e catabólitos ocorre de forma lenta e constante. 

A maior vantagem das terapias contínuas é o fato de elas proverem ajuste de ultrafiltração contínuo. Esse recurso faz com que essa terapia seja bem tolerada por pacientes com instabilidade hemodinâmica. É uma terapia que, como a hemodiálise intermitente, permite regulação de ultrafiltração independente da remoção de solutos. A oferta de fluidos não necessita restrição durante a terapia de substituição renal contínua, proporcionando mais liberdade para nutrição. 

A principal desvantagem da TRS contínua é a complexidade de sua utilização. O nível de experiência técnica necessário é elevado além de não estar disponível em vários centros. A necessidade de acesso vascular pode também complicar sua utilização. Atingir fluxos sanguíneos adequados em neonatos e lactentes pode ser outra dificuldade mesmo com a inserção de cateteres de tamanho adequado. Assim como a HD convencional intermitente, TRS contínua em pacientes pequenos é complicada pelo grande volume extracorpóreo que pode ser necessário. Anticoagulação também é um outro fator complicador principalmente em pacientes com choque séptico e coagulação intravascular disseminada. 

Os detalhes referentes à prescrição das terapias contínuas fogem ao escopo deste capítulo.
CONSEQUÊNCIAS E SEGUIMENTO DA IRA NEONATAL

A IRA neonatal está associada em muitos casos a mau  prognóstico e elevado risco de mortalidade. Os recém-nascidos que sobrevivem a um episódio de IRA apresentam risco aumentado de desenvolver doença renal crônica (DRC). Mammen e colaboradores referem que 10% das crianças que desenvolveram IRA evoluíram para DRC com taxa de filtração glomerular de cerca de 60mL/min/1,73m2 em 1 a 3 anos e cerca de 50% dos pacientes estudados foram classificados como em risco de desenvolver DRC. O papel que a IRA neonatal desempenha no desenvolvimento da DRC é desconhecido. 

Considerando as implicações a longo prazo da IRA, as diretrizes práticas do KDIGO(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) recomendam que todos os pacientes que apresentaram IRA sejam avaliados após 3 meses para se início ou piora da DRC. Eles advertem que, mesmo que a DRC não esteja presente naquele momento, os pacientes história de IRA são considerados como tendo risco aumentado para DRC a longo prazo. Embora essas recomendações sejam provavelmente pertinentes aos recém-nascidos, atualmente não há evidências suficientes para se fazer recomendações formais de acompanhamento após episódios de IRA neonatal. Os pediatras devem considerar neonatos que sofreram IRA como tendo risco aumentado de evoluir para DRC e monitorar a pressão arterial e testes adicionais caso a caso. Estudos para acompanhar recém-nascidos após uma doença crítica são necessários para definir os protocolos de vigilância mais apropriados, bem como identificar os que estão em maior risco.
Os resultados do modelo logístico ordinal  do estudo de  Stoops C et al sugerem que bebês com IRA tinham  mais de três vezes a probabilidade de ter uma hemorragia intraventricular  (HIV) de grau superior em relação às crianças sem IRA (OR 3,26, IC 95% 2,18–4,88. Essa associação permaneceu após o ajuste para o Apgar de 5 minutos, suporte vasopressor na primeira semana de vida e idade gestacional-IG- (OR 1,63, IC 95% 1,04-2,56). O rim pode desempenhar um papel importante na fisiopatologia da HIV pelo seu papel na regulação da pressão arterial, uma vez que o rim recebe 10-20% do fluxo sanguíneo. A IRA  pode predispor neonatos para HIV através de alterações na regulação da pressão arterial pelas  alterações no estado dos fluidos e / ou no sistema aldosterona-angiotensina. Alternativamente, a IRA pode levar à HIV por desrregulação inflamatória sistêmica 
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