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RESUMO

A doenga renal cronica, caracterizada pela lesdo cronica, resulta em perda irreversivel de néfrons. Como
resultado desta, um fardo funcional maior é suportado por um menor contingente de néfrons, levando a um aumento
da pressdo de filtragdo glomerular e hiperfiltragdo. Além disso, constata-se que o perfil epidemioldgico dos pacientes
portadores de condigGes cronicas, como DM e HAS, conferem a eles uma maior susceptibilidade a danos irreversiveis
— com potencial de morte — quando acometidos por estresses, tal como é observado em quadros de infecgdes virais
agudas, assim como é na infecgdo por covid-19 por conta da resposta inflamatdria elevado, na vigéncia da ‘chuva de
citocinas’ inflamatérias. Metodologia: Este artigo tem como objetivos identificar, avaliar e relacionar como a
fisiopatologia da doencga renal crénica e da Covid-19 impacta o prognostico dos pacientes acometidos por ambas
enfermidades. O presente trabalho trata-se de uma revisao de literatura abordando a doenca renal crénica como fator
de risco para pior prognostico em pacientes com COVID-19, através da aplicagdo de critérios de buscas bibliograficas
transversais por meio de publicagdes de livros e artigos obtidos nas seguintes bases de dados: Scielo (Scientific Eletronic
Library Online) e PubMed (National Center for Biotechnology Information). Além disso, o Jornal Brasileiro de Nefrologia
também foi utilizado como referéncia. Resultados e Discussao: Sabe-se que a infecgdo e acometimento pela covid-19
em pacientes que possuem Doenga Renal Cronica, que no Brasil possui como principais causas Hipertensao e Diabetes
Mellitus (Doengas que afetam pequenos vasos e os glomérulos, gerando esclerose progressiva e irreversivel com perda
da funcdo renal), pode facilmente tornar esses individuos em urémicos quando expostos a situacGes de qualquer
estresse adicional (p. ex., infeccdo, obstrucdo, desidratacdo, ou farmacos nefrotdxicos), ou com qualquer estado
catabdlico associado com aumento da circulagdo de produtos nitrogenados. A associacdo de lesdo endotelial causada
pela COVID 19 e a disfunc¢do circulatéria da DRC estabelece uma via comum para distlrbios sistémicos envolvendo
multiplos érgaos. Assim, os pacientes com DRC podem estar em risco significativo de lesdo renal aguda sobreposta por
COVID 19 segundo o processo fisiopatoldgico e os fatores de estresse metabdlico envolvendo estas duas entidades,
além de pior prognostico, associado a perpetuagdo da inflamagado sistémica. Conclusdao: Em razdo disso, pode-se afirmar
gue os pacientes portadores de doenga renal cronica tendem a representar um contingente de individuos com maior
potencial de danos, caso acometidos por covid-19, por conta da progressdo em agudizacdo da sua condi¢cdo basal
cronica.

Palavras chaves: Covid-19, Doenca Renal Cronica, Fisiopatologia, Inflamagédo

ABSTRACT

Chronic kidney disease, characterized by chronic injury, results in irreversible loss of nephrons. As a result of
this, a greater functional burden is borne by a smaller contingent of nephrons, leading to an increase in glomerular
filtration pressure and hyperfiltration. In addition, it appears that the epidemiological profile of patients with chronic
conditions, such as DM and SAH, give them a greater susceptibility to irreversible damage - with the potential for death
- when affected by stress, as observed in cases of infections. acute viral infections, as it is in the infection by covid-19
due to the high inflammatory response, in the presence of the inflammatory 'rain of cytokines'. Methodology: This
article aims to identify, evaluate and relate how the pathophysiology of chronic kidney disease and Covid-19 impacts
the prognosis of patients affected by both diseases. The present work is a literature review addressing chronic kidney
disease as a risk factor for worse prognosis in patients with COVID-19, through the application of criteria of cross-
sectional bibliographic searches through publications of books and articles obtained in the following databases: Scielo
(Scientific Electronic Library Online) and PubMed (National Center for Biotechnology Information). In addition, the
Brazilian Journal of Nephrology was also used as a reference. Results and Discussion: It is known that the infection and
involvement by covid-19 in patients who have Chronic Kidney Disease, which in Brazil has as main causes Hypertension
and Diabetes Mellitus (Diseases that affect small vessels and the glomeruli, generating progressive and irreversible
sclerosis with loss of renal function), can easily render these individuals uremic when exposed to any additional stress
(e.g., infection, obstruction, dehydration, or nephrotoxic drugs), or with any catabolic state associated with increased
blood circulation. nitrogenous products. The association of endothelial damage caused by COVID 19 and the circulatory
dysfunction of CKD establishes a common pathway for systemic disorders involving multiple organs. Thus, patients with
CKD may be at significant risk of acute kidney injury superimposed by COVID 19 according to the pathophysiological
process and metabolic stress factors involving these two entities, in addition to a worse prognosis, associated with the
perpetuation of systemic inflammation. Conclusion: As a result, it can be said that patients with chronic kidney disease
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tend to represent a contingent of individuals with greater potential for damage, if affected by covid-19, due to the
progression in worsening of their chronic baseline condition.
Keywords: Covid-19, Chronic Kidney Disease, Pathophysiology, Inflammation

INTRODUCAO

A doenga renal crbnica, caracterizada pela lesdo cronica, resulta em perda irreversivel de néfrons. Como
resultado desta, um fardo funcional maior é suportado por um menor contingente de néfrons, levando a um aumento
da pressao de filtragdo glomerular e hiperfiltragcdo. Além disso, constata-se que o perfil epidemiolégico dos pacientes
portadores de condigGes cronicas, como DM e HAS, conferem a eles uma maior susceptibilidade a danos irreversiveis
— com potencial de morte — quando acometidos por estresses, tal como é observado em quadros de infecgGes virais
agudas, assim como é na infecgdo por covid-19 por conta da resposta inflamatdria elevado, na vigéncia da ‘chuva de
citocinas’ inflamatdrias.

Pacientes com DRC sdo altamente suscetiveis ao COVID-19, considerando que aqueles em hemodiilise
precisam visitar o centro de didlise trés vezes por semana, logo, o centro de didlise torna-se um potencial vetor
responsavel pela disseminacdo da pandemia da COVID-19%°. O fato da complexidade e gravidade do individuo quando
acometido pela doenga renal cronica, onde este apresentara diversas problemadticas pertinentes ao seu prognostico e,
como ja constatado epidemioldgico e clinicamente, podera facilmente evoluir para uma faléncia sistémica e o posterior
Obito, fundamenta a escolha deste tema. Visto que os dados demonstram que os pacientes com DRC, quando
comparados com a populagdo geral, apresentam maior prevaléncia para doencas cardiovasculares, cerebrovascular,
sepse e desnutri¢do, constituindo as principais causas de 6bitos nesses individuos, por essa razdao ha busca para
prevencdo desse estado. Isso elucida muito bem a prevaléncia da DRC no mundo, sendo 7,2% para individuos acima de
30 anos e 28% a 46% em individuos acima de 64 anos*.

Para que o manejo dessa condicdo seja eficaz faz necessdrio o conhecimento acerca dos processos
fisiopatoldgicos (e seus desdobramentos) e, sobretudo, da realidade manifestada na regido de atuacdo, desde o perfil
epidemioldgico e admissdes hospitalares até o numero de ébitos dos referidos pacientes. Através disso, os profissionais
poderdo estar sempre a par da realidade manifestante, podendo se atualizar e empregar, coletivamente, as devidas
medidas terapéuticas com o maximo de sucesso possivel para a saude dos pacientes nefropatas.

A DRC, portanto, constitui um problema de saude publica e médica, devido a taxa crescente de pacientes em
tratamento dialitico e elevada taxa de mortalidade, além de proporcionar custos de tratamento altissimos. As
estimativas das taxas de prevaléncia e incidéncia de pacientes em tratamento dialitico por milhdo de populacdo (pmp)
foram 665 e 218, respectivamente, com medias de aumento anuais de 25 pmp e 14 pmp para prevaléncia e incidéncia,
respectivamente. A taxa anual de mortalidade bruta foi de 18,2%. Dos pacientes prevalentes, 93,2% estavam em
hemodialise e 6,8% em dialise peritoneal, e 33.015 (23,6%) em fila de espera para transplante. 55% dos centrps
ofereciam tratamento com dialise peritoneal®. O Censo Brasileiro de Dialise estimou que em 2015 havia no pais mais de
120.000 pacientes em tratamento dialitico, na faixa de 19 a 64 anos, sendo esta uma faixa produtiva. Além disso, calcula
se que cerca de 84% dos tratamentos dialiticos foram custeados pelo Sistema Unico de Saude entre os anos de 2013-
20158, Nesse sentido, os pacientes com DRC, por possuirem imunossupressdo devido a prépria doenga ou
transplante, além de terem outras comorbidades como Diabetes e Hipertensao, estdo sob risco constante de agudizagédo
de sua doenga de base quando infectados pelo virus Sars-cov2, o que implica em um pior progndstico desses pacientes.

METODOLOGIA

Este artigo tem como objetivos identificar, avaliar e relacionar como a fisiopatologia da doenca renal crénica e
da Covid 19 impacta o prognostico dos pacientes. Ao interpretar os processos fisiopatologicos envolvendo essas duas
entidades ird ser feita correlagdo direta entre essas doengas. Os profissionais e academicos da area da saude podem
usar este artigo como fundamentagao teorica para compreensao do prognostico dos pacientes com DRC e COVID 19
com base na fisiopatologia. Portanto o objetivo central desse projeto é centrado na informacdo sobre como essas duas
entidades afetam o corpo humano.

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura abordando a doencga renal crénica como fator de
risco para pior prognostico em pacientes com COVID-19, por meio daaplicacdo de critérios de buscas bibliograficas
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transversais por meio de publicagdes de livros e artigos obtidos nas seguintes bases de dados: Scielo (Scientific Eletronic
Library Online) e PubMed (National Center for Biotechnology Information). Além disso, o Jornal Brasileiro de Nefrologia
também foi utilizado como referéncia. O estudo tem como referencial tedrico a base fisiopatoldgica dessas duas
doencas e sua relagdo com pior progndstico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds pesquisa bibliografica nas bases de dados da Medical Literature Analysis (PUBMED/ MEDLINE),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e outros repositérios foram encontrados 29 trabalhos para serem
utilizados neste estudo de revisdo integrativa da literatura e, apds leitura dos abstracts foram selecionados por
critérios de inclusdo e exclusdo, 18 trabalhos empiricos a serem apresentados nos resultados e discussdo deste
estudo.

DOENGA RENAL CRONICA

De acordo com o Jornal Brasileiro de Nefrologia, 2004, a doenca renal crénica consiste em lesdo renal e perda
progressiva e irreversivel da fungdo dos rins (glomerular, tubular e enddcrina). Em sua fase mais avangada (chamada de
fase terminal de insuficiéncia renal crénica-IRC), os rins ndo conseguem mais manter a normalidade do meio interno do
paciente.

Na segunda quinta-feira do més de margo, data idealizada pela International Society of Nephrology (ISN),
comemora-se o dia mundial do rim, tendo como objetivo a conscientizagdo sobre a crescente presencga de doengas
renais em todo o mundo e a necessidade de estratégias para a prevengdo e o gerenciamento dessas doengas. Tal acdo
se justifica no fato de que, segundo informacGes obtidas na Biblioteca Virtual em Sadde (BVS),2020, pertencente ao
Ministério da Saude, estima-se que haja atualmente no mundo 850 milhGes de pessoas com doenga renal, decorrente
de varias causas. A Doenga Renal Cronica (DRC) causa pelo menos 2,4 milhdes de mortes por ano, com uma taxa
crescente de mortalidade. No Brasil, a estimativa é de que mais de dez milh&es de pessoas tenham a doenga®. Segundo
o Presidente da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), Marcelo Mazza, 2020, a doenga renal cronica (DRC) ja pode
ser considerada epidémica, visto que atinge 10% da populagdo adulta e a incidéncia vem aumentando intensamente,
tal como foi observado nos pacientes dependentes de didlise, onde a taxa de crescimento atingiu mais de 100% nos
ultimos 10 anos, e atualmente ultrapassando a marca de 133 mil pessoas no Brasil, sendo um importante problema
médico e de salde publical?.

A patogénese da Doenca Renal Cronica difere-se muito daquela da doenga renal aguda. Enquanto a lesdo aguda
do rim leva a morte e descamacgdo de células epiteliais tubulares, frequentemente seguidas por sua regeneragao com
restabelecimento da arquitetura normal, a les3o crénica resulta em perda irreversivel de néfrons®°. Como resultado
desta, um fardo funcional maior é suportado por um menor contingente de néfrons, levando a um aumento da pressao
de filtragdo glomerular e hiperfiltragcdo. Ainda ndo tdo bem compreendidos os motivos, sugere-se que a taxa elevada de
filtracdo se comporta como mecanismo compensatorio, que pode ser considerada como uma forma de "hipertensdo"
ao nivel do néfron individual, e esta, por sua vez, predispde a um processo de esclerose glomerular, ou seja, fibrose e
retracdo cicatricial. Como resultado da evolugdo dessas alteracGes anatomopatoldgicas, a proporg¢édo de destruicdo e
perda de néfrons aumenta, acelerando a progressdo para uremia, o classico complexo de sintomas e sinais que se
manifestam quando a funcdo renal é inadequada®!!. Os rins possuem uma grande capacidade de reserva funcional -
até 50% dos néfrons podem ser perdidos sem qualquer evidéncia no curto prazo de deficiéncia funcional®. E por isso
que individuos com dois rins sadios sdo capazes de doar um para transplante. Quando a taxa de filtracdo glomerular
(TFG) é reduzida mais ainda, restante somente cerca de 20% da capacidade renal inicial, algum grau de azotemia
(elevacdo de niveis sanguineos de produtos normalmente excretados pelos rins) é observado no individuo!®!, N3o
obstante, os pacientes podem ser largamente assintomaticos, porque um novo estado de equilibrio é atingido, no qual
niveis sanguineos desses produtos ndo sao altos o bastante para causar toxicidade franca. Contudo, mesmo nesse nivel
de funcdo renal aparentemente estavel, a evolugédo acelerada por hiperfiltracdo para um estagio terminal de doenca
renal estd em progresso. Além disso, como pacientes com esse nivel de TFG tém pouca reserva funcional, eles podem
facilmente se tornar urémicos quando expostos a situacdes de qualquer estresse adicional (p. ex., infec¢do, obstrucao,
desidratagdo, ou fdrmacos nefrotdxicos), ou com qualquer estado catabdlico associado com aumento da circulagdo de
produtos nitrogenados. Assim, os pacientes com DRC est3o em risco significativo de les3o renal aguda sobreposta®®.
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Dados da literatura indicam que hd quatro grupos de pacientes bem definidos em risco de desenvolver DRC,
sendo eles aqueles portadores de hipertensdo arterial, de diabetes mellitus, pacientes portadores de doenga
cardiovascular ou histdria familiar para doencga renal crénica, sendo todos eles individuos com maior probabilidade de
desenvolverem insuficiéncia renal crdnica'®. Em raz3o disso, todo paciente pertencente ao chamado grupo de risco para
desenvolverem a doenga renal crénica deve ser submetido a exames para averiguar a presenga de lesdo renal (andlise
de proteindria) e para estimar o nivel de funcédo renal a cada ano®*2.

No que tange ao estadiamento da Doenga Renal Crdonica, o Jornal Brasileiro de Nefrologia, 2004, em suas
diretrizes clinicas estabelecem estdgios da doenga com base no nivel de fun¢do de renal, independente do diagndstico.
Sendo assim, para efeitos clinicos, epidemioldgicos, didaticos e conceituais, a DRC é dividida em seis estagios funcionais,
de acordo com o grau de funcdo renal do paciente. Estes estagios s30”°:

1. Fase de fung¢ao renal normal sem lesdo renal — importante do ponto de vista epidemioldgico, visto que inclui
individuos pertencentes aos chamados grupos de risco para o desenvolvimento da doenga renal cronica
(hipertensos, diabéticos, parentes de hipertensos, diabéticos e portadores de DRC, etc), que ainda ndo
desenvolveram lesdo renal.

2. Fase de lesao com fungdo renal normal — corresponde as fases iniciais de lesdo renal, mas mantendo-se com
filtrac3o glomerular preservada, ou seja, o ritmo de filtragdo glomerular estd acima de 90ml/min/1,73m?.

3. Fase de insuficiéncia renal funcional ou leve — esta ocorre no inicio da perda de fungdo dos rins. Nessa fase,
os niveis de ureia e creatinina plasmaticos ainda sdo normais, ndo ha sinais ou sintomas clinicos importantes
de insuficiéncia renal e somente através de métodos acurados de avaliagdo da fungdo do rim (métodos de
depuragdo, por exemplo) irdo detectar estas possiveis anormalidades. Os rins ainda sdo capazes de promover
uma manutencado razoavel do controle do meio interno. Compreende a um ritmo de filtragdo glomerular entre
60 e 89ml/min/1,73m>.

4. Fase de insuficiéncia renal laboratorial ou moderada — nesta fase, embora os sinais e sintomas da uremia
possam estar presentes de maneira discreta, o paciente mantém-se clinicamente bem. Na maioria das vezes,
apresenta somente sinais e sintomas ligados a causa basica (IUpus, hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
infecgBes urinarias, etc.). Avaliagdo laboratorial simples ja nos mostra, quase sempre, niveis elevados de ureia
e de creatinina plasmaticos. Corresponde a uma faixa de ritmo de filtragdo glomerular compreendido entre 30
e 59ml/min/1,73m?2.

5. Fase de insuficiéncia renal clinica ou severa — nesta fase da evolugdo do processo de deterioragdo renal, o
individuo ja se suscetibiliza de disfungdo renal. Apresenta sinais e sintomas marcados de uremia. Dentre as
manifestacGes pertinentes ao quadro desse paciente, alguns se fazem mais precoces e comuns, sendo eles: a
anemia, a hipertensdo arterial, o edema, a fraqueza, o mal-estar e os sintomas. Nessa referida fase, o processo
de acometimento da filtragcdo glomerular também progride, onde o mesmo ird apresentar uma faixa de ritmo
de filtragdo glomerular entre 15 a 29ml/min/1,73m>.

6. Fase terminal de insuficiéncia renal crénico — esta corresponde a fase em que a funcionalidade, de ambos os
rins, sofrera perda do controle do meio interno, fazendo com que este se torne imensamente modificado,
passando a exercer incompatibilidade com a vida. Nesta fase, o referido individuo encontra se amplamente
sintomatico. Neste tipo de caso, o paciente possui como opgdes terapéuticas métodos de depuragdo artificial
do sangue (didlise peritoneal ou hemodialise) ou transplante renal. A taxa de filtragdo glomerular nessas
condi¢des encontra se em um ritmo inferior a 15 ml/min/1,73m>.

Neste sentido torna-se necessario adotar as medidas preventivas como higienizagdo, com agua, sabado,
uso do dlcool em gel, uso de mdascaras e distanciamento social, considerando que as pessoas com doencas
cronicas devem redobrar os cuidados, pois fazem parte do grupo de risco.

COVID-19

Segundo o Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses, de 2020, O
SARS-CoV-2, quando causa doengas graves, induz inflamagdo sistémica, hipercitocinemia e disfungdo de multiplos
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orgdos, com desregulagdo imunoldgica, consequente hiperatividade inflamatdria e tempestade de citocinas,
especialmente IL-6, IL-2 e TNF-alfa, que levam ha disfungdo endotelial sistémica e estado de hipercoagulabilidade. Mas
para que ocorre a inflamac3o, a entrada do SARS-CoV-2 é altamente regulada’*.

Estudos apontam que a interacdo da glicoproteina S ao receptor ECA2 é uma etapa primordial, porém nao
garante a penetrac¢do viral de forma independente!®. A glicoproteina S precisa ser ativada por clivagem proteolitica
entre as subunidades S1/S2, catalisada especialmente pela furina, para que ocorra mudanca conformacional em sua
subunidade S2, e permita a interagdao do dominio RBD com o receptor ECA-2 e consequente penetragdo viral na célula
hospedeira®.

As evidencias apontam que a entrada do virus acontece pela via respiratoria, sendo o epitelio respiratorio o
tecido acometido!®'’. Por conseguinte, apos a reproducio viral intracelular, que culmina com a lise celular, o sistema
imune inato é altamente estimulado através de moléculas associadas a patdgenos padrdes (PAMPs) e de células
apresentadoras de antigenos virais (APC), desencadeando uma resposta imunoldgica primdria com a secre¢do de
importantes citocinas pré-inflamatdrias®s.

Um fator agravante da doenga é a exaustdo leucocitdria, com subtipos de linfécitos CD4+ e CD8+ efetuando
funcdo citotodxica, devido a alta liberacdo de IL-6, que culmina no aumento da proliferagdo celular e intensa liberagdo
de IL-8, que promove o recrutamento de novas células®*3,

Consequentemente, enorme quantidade de células sdo atraidas para o foco infeccioso e proliferam diante do
estimulo de citocinas liberadas a partir da infeccdo viral. Desta forma, iniciam a producdo de GM-CSF+IFN-y que irdo
contribuir com a diferenciacdo de células da imunidade inata e aumentar a liberagdo de IL-6 e a atividade de linfécitos
T8, Essa resposta inflamatoria causa lesdo endotelial e um estado procoagulativo, que a depender do nivel inflamatorio
gera uma resposta em multiplos sistemas'®. Ao olhar esse processo diante de um aspecto voltado para o sistema Renal,
tem se que De acordo com a literatura de Northwell Nephrology COVID-19 Research Consortium, a homeostase liquida
do organismo é mantida pelo sistema cardiovascular e renal, que tem uma comunicagdo intima para o controle do
volume do liquido extracelular®®.

Como ja mencionado na infecgdo por SARS-CoV-2, danos cardiovasculares relevantes e o desbalango de
angiotensinas sdo dois fatores que juntos acarretam em uma sobrecarga renal, na tentativa de diminuir a pressdo
periférica. Porém, pelos efeitos da angiotensina Il esse mecanismo compensatoério sera inibido e havera retencéo de
sddio e dgua agravando os efeitos cardiovasculares e aumentando a demanda de filtragdo glomerular renal*®. Ademais,
os efeitos teciduais da angiotensina Il sobre os rins causara sérios processos inflamatérios que comprometerdo o
processo de filtragdo uma vez que a permeabilidade celular estara alterada.

Portanto, para que o manejo dessa condicao seja eficaz faz necessario o conhecimento acerca dos processos
fisiopatoldgicos (e seus desdobramentos), através disso, os profissionais poderdo estar sempre a par da realidade
manifestante, podendo se atualizar e empregar, coletivamente, as devidas medidas terapéuticas.

CONCLUSAO

Dessa forma, tem se que somatoria desses efeitos em individuos que possuem Doenga Renal Cronica, que no
Brasil possui como principais causas Hipertensdo e Diabetes Mellitus (Doengas que afetam pequenos vasos e os
glomerulos, gerando esclerose progressiva e irreversivel com perda da fungdo renal), pode facilmente tornar esses
individuos urémicos quando expostos a situacdes de qualquer estresse adicional (p. ex., infecgdo, obstrucdo,
desidratagdo, ou farmacos nefrotdxicos), ou com qualquer estado catabdlico associado com aumento da circulagdo de
produtos nitrogenados. A associacdo de lesdao endotelial causada pela COVID 19 e a disfungdo circulatoria da DRC
estabelece uma via comum para disturbios sistemicos envolvendo multiplos orgdos. Assim, os pacientes com DRC
podem estar em risco significativo de lesdo renal aguda sobreposta por COVID 19 segundo o processo fisiopatologico e
os fatores de estresse metabolico envolvendo estas duas entidades, além de pior prognostico, associado a perpetuagdo
da inflamagdo sistemica. Uma agudiza¢do da doenca cronica subjacente piora substancialmente o prognostico do
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paciente e agrava de forma poténcial o dano cardiovascular que ambas as doengas geram no paciente, o que pode
contribuir para um aumento de letalidade tanto da COVID-19 quanto da DRCY’.
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