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Abstract

This article aims to analyze the main changes that chronic kidney disease can cause in
patients with this disease and how these changes can interfere with the morbidity and
mortality of the disease. To this end, a critical and comprehensive review was carried out
of articles published in databases such as PubMed, Web of Science, Scielo, LILACS, and
books on renal physiology. Physiological and pathological mechanisms of the renal
system were analyzed, as well as of other systems that suffer direct or indirect interference
from the disease, in addition to epidemiological data that show the importance of
comprehensive care for chronic kidney patients. The observation of these data revealed
great complexity in the analysis of this disease, in which cardiovascular, metabolic,
hormonal, electrolytic, musculoskeletal issues and other important changes that affect the
morbidity and mortality of this pathology are intrinsically related. The importance of a
systemic analysis and not just a renal analysis was emphasized by the data collected, with
the aim of individualizing the treatment and providing a therapy that aims to reduce the
morbidity and mortality of chronic kidney disease and improve the quality of life of these
patients.
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Resumo

Este artigo tem por objetivo analisar as principais alteracdes que a doenca renal cronica
pode ocasionar em pacientes portadoras de tal e como essas modificacbes podem
interferir na morbimortalidade da doenca. Para isso, foi realizada revisdo critica e
abrangente em artigos publicados em base de dados como PubMed, Web of Science,
Scielo, LILACS, além de livros de fisiologia renal. Foram analisados mecanismos
fisiologicos e patolégicos do sistema renal, bem como de outros sistemas que sofrem
interferéncia direta ou indireta da doenca, além de dados epidemioldgicos que mostram a
importancia de um cuidado integral do paciente renal crénico. A observacéo desses dados
revelou uma grande complexidade na anélise dessa doenca, em que estdo relacionadas
intrinsecamente questdes cardiovasculares, metabdlicas, hormonais, eletroliticas,
musculoesqueléticas e outras alteragdes importantes que afetam a morbimortalidade
dessa patologia. A importancia de uma analise sistémica e ndo apenas renal foi enfatizada
pelos dados colhidos, com o objetivo de individualizar o tratamento e conceder uma
terapéutica que visa diminuir a morbimortalidade da doencga renal crénica e melhorar a
qualidade de vida desse paciente.

Palavras-chave: Doenca renal cronica. Alteracdes sistémicas. Morbimortalidade.

INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é uma patologia que afeta milhares de pacientes pelo
Brasil e pelo mundo e que causa transtornos fisicos, biolégicos e psicossociais pelo seu alto
poder de morbimortalidade e de prejuizo a qualidade de vida, principalmente se nao tratada
de forma correta.

Trata-se de uma patologia que afeta diretamente a micro e macroestrutura do tecido
renal, bem como sua funcionalidade. Em sua maioria, essa disfuncédo que cursa com perda
significativa da capacidade funcional renal, se da, a principio, por alguma alteracdo aguda no
intersticio ou na estrutura glomerular que, se nao tratada de forma ideal ou em tempo
adequado, manifesta-se posteriormente em uma doenca renal cronica. Além disso, algumas
guestdes genéticas, hereditarias ou malformacdes congénitas também podem levar a um
guadro de DRC, como a doenca renal policistica, rim em ferradura, entre outras.

Outra causa que tem grande relevancia é o acometimento renal decorrente de outras
doencas crbnicas ndo transmissiveis, principalmente hipertensdo arterial e diabetes mellitus,
gue causam um dano progressivo do componente vascular renal, cursando a médio e longo
prazo com diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular.

Esse acometimento renal cronico possui relagéo direta com outras tantas disfuncdes
organicas em sistemas variados, incluindo o cardiovascular, enddcrino, metabdlico, 6sseo,
entre outros e, caso ndo sejam tomadas medidas terapéuticas com vista a manter a base
da fisiologia nesses sistemas, a morbimortalidade desse paciente tende a ser ainda maior.

Algumas classificacbes sédo importantes para entender os estagios de doenca de cada

paciente com o intuito de individualizar o tratamento, além de auxiliar de forma relevante no
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acompanhamento da evolucéo e da eficacia do manejo. Essas classificacfes levam em conta
aspectos clinicos e laboratoriais que norteiam se o tratamento em questao € capaz de atender
as demandas do organismo, se ha necessidade de retirada de medica¢cdes ou ainda se o
manejo exige alguma associacao ou inicio de determinadas terapéuticas, como a dialise.

Os principais tratamentos, portanto, visam diminuir a intensidade da evolucdo do
acometimento renal e impedir as complicacdes ocasionadas e em outros sistemas objetivando
melhorar a qualidade de vida e reduzir a morbimortalidade, além de postergar a necessidade
de terapia renal substitutiva.

Compreensao clinica

A doenca renal crénica (DRC) é uma importante patologia que possui relacéo direta
com diversas afec¢bes do sistema humano, sendo responsavel por um alto indice de
morbilidade e mortalidade (BURALLI et al., 2024).

Caracteriza-se pela queda da taxa de filtragao glomerular e da capacidade de filtrac&o
e eliminacdo de substancias toxicas, além da reabsorcdo de substancias como eletrélitos e
agua. Essa perda de funcéo se da de forma progressiva e irreversivel levando a alteracao
estrutural, histolégica e funcional com consequente prejuizo para a saude do portador que
necessita de manejo adequado e imediato para evitar a progressao rapida e perda total da
funcao renal (KIRSZTAJN et al., 2024).

Seu diagnéstico pode ser feito por exames laboratoriais que mostram uma insuficiéncia
da funcéo renal por tempo prolongado, pela avaliacdo da clinica e por alteracfes estruturais
visiveis por exames de imagem, principalmente a ultrassonografia, em que € possivel observar
diminuicdo do tamanho dos rins, perda da diferenciacdo cortico medular. além de outras
alteracbes menos especificas.

Desde o diagnéstico até as fases mais avancadas da doenca - levando, por exemplo,
a necessidade de terapia de substituicao renal - o paciente passa por uma progressiva queda
do estado geral de acordo com a evolugao da doencga. Isso ocorre por alteragdes diretas no
funcionamento renal e também por disfuncéo de outros 6rgaos e sistemas que necessitam de
um bom funcionamento renal (PECOITS FILHO, 2006).

Classificacado da DRC

A classificacao por estagios € uma forma de sistematizar e entender os diversos niveis
de progressao da doenca, ou seja, uma maneira de criar modelos de tratamento adequados
a determinados grupos, sem, no entanto, deixar de individualizar as caracteristicas fisicas,
biolégicas e sociais de cada paciente (BURALLI et al., 2024).

A DRC pode ser classificada em estigios que levam em consideracdo a taxa de
filtracdo glomerular e os niveis de albumindria do paciente.
Em relacdo a taxa de filtracdo glomerular, ela é dividida em 5 grupos e 6 subgrupos

(tabela 01). Trata-se de um importante marcador de funcao renal, por mostrar a capacidade
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que oOrgao tem de eliminar o excesso de volemia e também substancias toxicas ao
organismo, Abaixo da classificacdo G3 (taxa de filtragdo menor que 60 ml/min/1,73m?2) a
doenca j4 se torna grave e necessita de cuidados especiais para evitar a progressao. No
grupo 5 ja é possivel, junto a clinica, pensar em faléncia renal e ha necessidade de terapia de
substituicdo renal (BURALLI et al., 2024).

Grupo TFG (ml/min/1,73m?2) Alteracéo

G1 > 90 Normal ou elevada

G2 60 - 89 Diminuicéo ligeira

G3a 45 - 59 Diminuicdo moderada
G3b 30 - 44 Diminuig&o pouco severa
G4 15-29 Diminuicéo grave

G5 <15 Faléncia renal

Tabela 01 — Classificacdo da DRC pela taxa de filtragcao glomerular
Fonte: Produzida pelos autores.

Ja em relacdo a albumindria, a classificacédo é feita em 3 estagios (tabela 2). Nesse
cenario avalia-se 0s niveis de proteindria, ou seja, a incapacidade do sistema renal de conté-
las, logo, quanto maior a albuminuria, maior a passagem dessas proteinas pelo glomérulo e
maior a gravidade da doencga (BURALLI et al., 2024).

Categoria Nivel de albuminuria Alteracao

Al < 30 mg/g Normal para ligeiro aumento
A2 30 - 300 mg/g Aumento moderado

A3 > 300 mg/g Aumento grave

Tabela 02 — Classificacdo da DRC pelo nivel de albumindria
Fonte:Produzida pelos autores.

Essa classificacdo ajuda na compreensao do estagio e gravidade em que a doenca se
encontra, o que facilita no manejo e escolha das principais medidas que precisam ser tomadas
no momento da avaliacdo, além de auxiliar no acompanhamento e elucidacao do progndéstico
da doenca (BEZERRA et al., 2023).

Entretanto, ndo basta apenas compreender e tratar as questdes referentes ao sistema
renal, € necessario observar as consequéncias relacionadas a outros sistemas que

contribuem igualmente para a mortalidade do paciente.
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Associacdo da DRC com os principais sistemas organicos

A associagao da DRC com alteragOes cardiovasculares

A doenca cardiovascular é a principal causa de mortalidade entre os pacientes renais
cronicos. Varios fatores sdo capazes de explicar a relacdo entre essas duas entidades
clinicas, como a hipervolemia refrataria, causada pela diminuicdo da taxa de filtracao
glomerular, ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ambos contribuem para o
quadro de hipertenséo arterial, além de disturbios hidroeletroliticos e acidos-basicos, entre
outros (BURALLI et al., 2024).

A presenca de DRC classifica automaticamente o paciente hipertenso como de alto
risco cardiovascular. A presenca de microalbumindria aumenta em até quatro vezes o risco
cardiovascular. Além disso, pode-se observar uma relacdo inversamente proporcional entre
taxa de filtracdo glomerular e risco cardiovascular (LEITE et al., 2020)

No Brasil, as principais causas de DRC em estagio 5 sdo a nefroesclerose hipertensiva
e a nefropatia diabética (PECOITS FILHO, 2006). Destaca-se o0 componente ciclico
relacionado a clinica envolvida na DRC, hipertenséo e diabetes como um importante fator de
risco para doencas cardiovasculares. Assim como a DRC leva a um prejuizo significativo na
pressdo arterial desses pacientes e no controle glicémico, o contrario também € verdade.
Logo, quando ocorre a associacdo desses fatores, o risco torna-se elevado e, ha maioria das
vezes, todos eles estdo presentes nesses pacientes.

A relagdo entre a DRC e o sistema cardiovascular se deve ao fato de eles possuirem
uma fisiologia em que a funcionalidade de um depende de um bom funcionamento do outro e
vice-versa (BURALLI et al., 2024). Um acometimento renal, por menor que seja - como em
uma insuficiéncia renal aguda leve, manifesta consequéncias diretas sobre a funcionalidade
cardiovascular. Se esse acometimento agudo renal j& modifica significativamente o sistema
cardiovascular, alteragbes crénicas que tendem a se somar dia apds dia e com caréater
progressivo provocam mudancas irreversiveis no componente vascular e cardiaco
(BEZERRA et al., 2023).

Pacientes com DRC possuem uma maior prevaléncia de isquemia miocéardica
silenciosa, arritmias ventriculares complexas, fibrilagdo atrial, hipertrofia ventricular esquerda,
calcificacdo do anel mitral e da valva aértica (BEARZI et al, 2020).

A hipervolemia pode ser entendida por diversos fatores, um deles é pela propria
incapacidade que os rins com disfungéo cronica possuem em eliminar o excesso de liquido
do ambiente vascular e do terceiro espago (KIRSZTAJN et al., 2024).

Além disso, pela redugédo da taxa de filtragdo, ocorre também ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. O aumento dos valores de angiotensina Il atua diretamente
sobre 0 componente vascular e, consequentemente, aumenta a resisténcia vascular e a
pressao arterial, além da acdo da aldosterona que promove aumento da reabsor¢éo de sédio

e de agua, agravando a hipertensdo arterial sisttmica desses pacientes (GOUVEA et al.,
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2023).
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Figura 01 — Associacgdo de doencga cardiovascular com DRC
Fonte: Adaptado de BUCHARLES et al., 2010.

Na grande maioria das vezes, esses pacientes possuem ou evoluem para insuficiéncia
cardiaca, doenca que necessita de medicacdes para reducdo de mortalidade, como os
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), que ndo podem ser usadas em
pacientes com reducdo acentuada da taxa de filtragdo por piorarem a funcéo renal. Logo, sdo
processos que levam a um estado de morbidade ciclica que cada vez mais deteriora a clinica
do paciente (BEZERRA et al., 2023).

O componente eletrolitico também sofre alteragfes importantes, entre eles o sodio, que
esta estritamente relacionado a volemia e sofre um impacto de grande relevancia caso a
funcionalidade renal n&o esteja preservada. Segundo GOUVEA et al., 2023, uma situacdo de
hipervolemia ocasionada, por exemplo, pela reducéo da taxa de filtragdo glomerular interfere
na diluicdo do sédio predispondo a um estado de hiponatremia dilucional que precisa ser
avaliada devido ao risco de acometimento neurolégico, principalmente quando a mudanca de
valores desse eletrdlito se da de forma aguda e com grande variagao.

Outro eletrélito que costuma estar alterado em pacientes renais crénicos é o potassio.
Quando alterado, seja por diminuicdo ou aumento de seu valor, tende a trazer consequéncias
de péssimo progndstico se ndo manejadas de forma correta.

Nesse caso as alteracdes se concentram principalmente no componente cardiaco,
mais precisamente no sistema elétrico do mesmo, isso porque o0 potassio participa ativamente
da transmissao do impulso elétrico, trabalhando concomitante ao sodio no processo de
despolarizacao e repolarizacdo cardiaca com a finalidade de ritmar as contragfes e garantir

uma boa funcionalidade desse 6rgdo (AGUIAR et al., 2020).
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Entretanto, em estados em que o potéassio esta fora do seu valor de referéncia, no

caso da DRC, ocorre um desbalanco entre os eletrélitos envolvidos, acarretando em

alteracOes eletrofisiolégicas que cursam com arritmias de péssimo prognéstico que podem
evoluir para parada cardiorrespiratoria (AGUIAR et al., 2020).

Esse estado de hipercalemia, principalmente se apresentar valores muito acima do
valor de referéncia, leva a um perigo iminente de morte por alteracdes no eletrocardiograma,
alteracdes essas que ajudam no diagnostico e na rapida identificacdo de gravidade,
acelerando o inicio do manejo (SILVA et al., 2021).

Nesse caso, pode ser observado inicialmente uma onda T apiculada e achatamento de
onda P que evoluem para outras morfologias até chegar ao ritmo sinusoidal, extremamente
grave. O profissional precisa, de forma imediata, tomar condutas para reverter as alteracoes
eletrocardiograficas (VARELA & PEICOTS FILHO, 2006).

Entre as principais condutas a serem tomadas estdo a estabilizagdo de membranas
para aumentar o limiar de arritmias com a administracdo de gluconato de célcio, além de
reduzir os valores séricos de potassio, seja internalizando esse eletrélito com a prescricao
imediata de insulina e beta 2 agonista, seja pela sua eliminacdo, principalmente, com
diuréticos de alca (SILVA et al., 2021). Outro medicamento que costuma ser prescrito para
reduzir os niveis séricos de potassio em pacientes renais crénicos € o poliestirenossulfonato

de célcio, que troca esse eletrélito pelo calcio no intestino, aumentando sua eliminacgao.

Alteragcdes hematoldgicas relacionadas a DRC

Uma importante alteragdo hematoldgica relacionada a DRC é a anemia que tende a
ser normocrdémica e normocitica. Ela ocorre devido a deficiéncia no mecanismo relacionado a
eritropoetina, um hormdnio glicoproteico produzido pelas células epiteliais que revestem os

capilares renais peritubulares (FARINHA et al, 2022).
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Figura 02 — Fisiopatologia da anemia decorrente de DRC
Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, BATISTA & RIOS, 2020.

Nesse caso, em situacbes de diminuicdo do contato do volume circulatério e,
consequentemente, do valor eritrocitario com essas células, elas produzem e liberam a
eritropoetina que é transportada até a medula com o intuito de sinalizar que h4 a necessidade
de producgdo hematoldgica (OLIVEIRA, BATISTA & RIOS, 2020).

Entretanto, por deficiéncia do componente renal, e nesse caso, por disfuncdo das
células epiteliais peritubulares, ocorre a reducéo da liberacdo desse hormdnio, acarretando
em uma anemia em que as hemacias possuem tamanho e concentracdo de ferro normais
(normocitica e normocrémicas), tendo em vista que a Unica alteracdo se da pela valor
guantitativo de hemacias e ndo qualitativo, como ocorre em outros tipos de anemia
(CONDECO & MARQUES, 2023).

Alteragcdes endodcrinas associados a DRC

O sistema renal possui grande importancia no que se refere ao componente eletrolitico
do calcio e do fosforo. Porém, por esse componente estar estritamente relacionado ao
controle enddcrino por meio do paratormdnio e envolver outros fatores, iremos tratar desse
assunto no bloco endocrinoldgico e ndo no eletrolitico (TATLISU et al, 2022).

O controle do calcio e do foésforo, assim como a maioria dos eletrélitos, se da
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principalmente pelos rins. Isso porque a vitamina D, uma importante substancia que, quando
ativa, promove a absorcao de calcio, tem seus metabdlitos ativos justamente no intersticio

renal. Logo, na disfuncdo do sistema renal, ocasionado na DRC, a ndo ativagéo da vitamina

D leva a uma inabsorcéo de calcio no intestino, ocasionando um estado de hipocalcemia
(KIRSZTAJN et al., 2024).

Essa hipocalcemia, por sua vez, ativa o mecanismo endocrino do calcio, por
alimentac&o do eixo com as paratireoides, logo, a hipocalcemia leva a um feedback positivo
com consequente liberacdo de paratorménio (AGUIAR et al.,, 2020). Hormonio que tem a
capacidade de atuar nos o0ssos aumentando a reabsorcdo do célcio por meio dos
osteoclastos, células que degradam o tecido ésseo com o intuito de aumentar a quantidade
sérica de célcio.

Porém, mesmo que haja um reajuste no valor da calcemia, surge um novo problema
constante em pacientes renais cronicos, a degradacdo do sistema esquelético que traz
prejuizos funcionais a esses pacientes, levando inclusive ao aparecimento de fraturas
relacionadas a fragilidade 6ssea (INTERNATIONAL SOCIETY OF NEPHROLOGY, 2022).

Além disso, pela reducdo da excrecdo do fosforo, a qual € prejudicada pela
hipofuncionalidade renal, ocorre aumento sérico dos valores desse eletrélito(KIRSZTAJN et
al., 2024). Essa hiperfosfatemia leva a um quadro de prejuizo, tendo em vista que o fésforo
se liga ao calcio eliminado pelos rins e forma o fosfato de calcio que predispbe ao

aparecimento de célculos renais.

Alteragcbes metabolicas associados a DRC

Segundo RIBEIRO; DE OLIVEIRA JORGE & DE SENA QUEIROZ, 2020, algumas
alteracfes metabdlicas também fazem parte de um arsenal de modificacdes que ocorrem no
sistema organico do paciente renal crbnico, seja ele jA dependente de terapia substitutiva
como a hemodialise, ou néo.

A principal dessas alteracdes é a acidose metabdlica, a qual também se torna crénica
junto a doenca. Isso porque esses pacientes possuem um pH sanguineo alterado em relacao
a pacientes normais. Esse valor pode estar levemente alterado ou possuir valores bem abaixo
do limite inferior, necessitando de terapia adicional para o controle acido-basico (KIRSZTAJN
et al., 2024).

A acidose metabdlica crbnica, assim como as demais alteracdes ja citadas, corroboram
o0 aumento da morbimortalidade desses pacientes e precisa ser manejada individualmente
conforme a resposta.

Esse desequilibrio acido-basico tende a ser mais comum em pacientes que ja estao
em estagios mais avancados da doenca e piora de acordo com a perda progressiva da funcao
renal (BEZERRA et al., 2023).

Mesmo que haja mecanismos de compensacao que visam regular o pH sanguineo,

como uma alcalose respiratoria, na maioria das vezes essa compensacdo nao é suficiente
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para impedir os efeitos adversos dessa acidose para os diversos 6rgaos e sistemas afetados.
Isso porque os rins possuem papel fundamental nesse controle, sendo um dos

principais controladores dos ions responsaveis pela regulacdo do equilibrio &cido-béasico
(KIRSZTAJN et al., 2024).

Esse controle se da tanto pela eliminacdo de acidos, que acaba sendo reduzida na
DRC, quanto pela reabsor¢cdo de bicarbonato, que também se torna deficitaria nesses
pacientes. Trata-se do principal tampéao que trabalha na regulagcéo desse sistema (BEZERRA
et al., 2023).

Por se tratar de uma equacdo que necessita estar estritamente equilibrada para a
vitalidade humana, € necessario que, caso 0s rins ndo possuam capacidade funcional de
manter o pH dentro da normalidade, tome-se medidas para esse controle, seja
acompanhando a eliminacao de acidos ou a reabsorc¢édo de bicarbonato no paciente que ainda
nao possui necessidade de terapia substitutiva, ou controlando esses valores durante a
hemodialise, até mesmo fazendo a infuséo de bicarbonato, caso seja necessario, durante as

sessoes.

Consideragdes finais

Com a analise de grande parte das manifestacfes extra-renais que a DRC acarreta no
organismo observa-se a grande relevancia que esse sistema possui para o controle da boa
funcionalidade do corpo humano.

Se tratando de um tema extenso, € impossivel descrever todas as alteracbes que
ocorrem com a perda da funcéo renal, principalmente da taxa de filtracdo glomerular. Logo,
nos baseamos nas principais manifestacées que modificam a mortalidade e que provocam
aumento significativo da morbidade desses pacientes. Manifestacfes cardiovasculares,
enddcrinas, metabdlicas, osteoarticulares, entre outras. Todas de extrema relevancia para o
bom funcionamento do organismo.

Com isso, concluimos que mais estudos precisam ser realizados para investigar as
bases fisiologicas e anatdbmicas que sofrem influéncia dessa doenca, para o melhor
entendimento do processo patoldgico intrinseco a ela e que novas formas de terapéutica
sejam introduzidas no acompanhamento desses pacientes.

Por se tratar de uma patologia que acomete milhdes de pacientes pelo Brasil e no
mundo, cada vez mais € necessario a implantacdo de formas de cuidado integral desses
pacientes, com o objetivo de iniciar o tratamento ainda no diagnéstico da doenca renal cronica
para reduzir os efeitos da agressdo aos demais sistemas até a fase final de vida dos
portadores, visto que se trata de uma patologia que ira acompanhar a esses pacientes até o
Obito.

O tratamento precisa ser individualizado ndo apenas pelas questbes fisioldégicas ou
patoldgicas intrinsecas a determinado paciente, mas também por questbes sociais que

interferem diretamente no manejo da doenca pela falta de ades&o, como compra de
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medicacoes, dificuldade para o comparecimento de consultas e até mesmo das sessodes de
hemodialise.
Logo, é necessario, mais do que nunca, da integracdo dos diversos niveis de cuidado

para o correto plano terapéutico e seguimento da DRC.
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