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Resumo. A insuficiéncia renal cronica (IRC)
é uma lesdo renal progressiva e irreversivel
dos néfrons que resulta na perda de sua
funcdo. Devido a interdependéncia dos
sistemas renal, cardiaco, respiratdrio,
muscular e nervoso, o comprometimento do
rim progride em outras afeccOes, fato este
conhecido como crosstalk, definido como
“ativacdo cruzada”. O objetivo deste estudo
foi verificar a interagéo entre a IRC e demais
6rgdos como sistemas cardiaco, respiratorio,
muscular e neuroldgico. Foi realizada revisao
bibliografica de artigos entre os anos 2001 e
2014, nas bases de dados Scielo, Lilacs e
Pubmed. Como resultados observou-se que
no sistema cardiaco, a anemia é uma das
manifestacdes clinicas mais frequentes, além
da a insuficiéncia cardiaca congestiva e a
hipertrofia ventricular esquerda. No sistema
respiratorio, ha diminuicdo da forga dos
musculos responséaveis pela respiracdo e
reducdo da capacidade pulmonar. No sistema
Nervoso as sinapses se tornam mais lentas,
levando a alteracdo motora e sensitiva, além
da reducdo do estado de alerta e de
consciéncia, a incapacidade de fixar atencéo,
a ocorréncia de perda memoria recente e erro
para identificar pessoas e objetos, podendo
chegar a convulsGes, delirio e coma no
estagio terminal. No sistema
musculoesquelético ocorre a diminui¢do da
forca muscular, e a descalcificacdo Gssea
devido a acdo do PTH. Como conclusdo tem
se que a IRC leva a importantes alteracdes
nos sistemas cardiaco, respiratério, nervoso e
musculoesquelético.
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Abstract. The chronic kidney disease (CKD)
consist in a progressive and irreversible renal
injury of the functional units of the kidney, which
results in the loss of its function. Due to
interdependence  of the renal, cardiac,
respiratory, muscular and nervous systems, the
commitment of the kidney progress in other
affections, this fact is known as crosstalk, which
is defined as “cross-activation”. The objective of
this study was to verify the interaction between
the CRF and the other distant organs of the
cardiac, respiratory, muscular and nervous
systems. This study was conducted as a
bibliographic review through the careful search
of articles between the years 2001 and 2014, in
the Scielo, Lilacs and Pubmed databases. There
was observed in the cardiac system, the anemia
is one of the most frequent clinical
manifestations, besides the congestive heart
failure and left ventricular hypertrophy. In the
respiratory system occours a reduction in the
force of the muscles responsible for breathing,
which leads to a reduction in lung capacity. In the
nervous system the synapses become slower,
which leads to motor and sensory alteration, as
well as reduced alertness and awareness, inability
to fix attention, the occurrence of recent memory
loss and error to identify persons and objects,
being able to reach convulsions, delirium and
coma in the terminal stage. In the
musculoskeletal system, there is a decrease in
muscle strength and bone decalcification due to
the action of PTH. As conclusion the CRF leads
to important changes in the cardiac, respiratory,
nervous and musculoskeletal systems.
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1. INTRODUCAO

A insuficiéncia renal crénica (IRC)
é caracterizada pela lesdo progressiva e
irreversivel de unidades funcionais do rim, o
gue gera perda de sua funcdo, ou seja, perda
da capacidade de manutencdo da homeostase
corporal, devido a diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular (TFG), diminui¢do da
capacidade de reabsor¢do tubular e das
fungdes enddcrinas dos rins, resultando no
acimulo de substancias prejudiciais ao
organismo®?.

De acordo com o Ministério da
Saude?, sdo individuos propensos a IRC os
pacientes com diabetes, hipertensdo, idosos,
obesos, tabagistas, que realizam uso de
nefrotoxicos ou com histérico de doenga do
aparelho circulatério, sendo possivel a
prevencdo na realizagdo do tratamento ou
controle dos fatores de risco.

Ap6s 0 diagnostico, busca-se
inicialmente o tratamento conservador, e
apenas nos estagios mais avancados se faz
necessario a utilizacdo de substituicdo da
fungdo renal, sendo uma das opcles a
hemodialise®. Este procedimento, também
conhecido como “rim artificial”, pode evitar
a necessidade de um transplante ou
prolongar a espera do 6rgdo, realizando o
processo de filtragem do sangue geralmente
sendo necessario sessdes de 3 a 4 horas,
sendo realizadas 3 vezes por semana*?.

Pela interdependéncia dos sistemas
renal, cardiaco, respiratério, muscular e
nervoso, 0 comprometimento do rim
progride em outras afeccdes, fato este
conhecido como crosstalk, sendo a
habilidade de wuma determinada via
influenciar componentes de outra via, ou
também definida como “ativagio cruzada™.

Devido a esta interacdo, a medida
que ocorre perda da funcdo renal, surgem
comorbidades em outros sistemas. Dentre
estes, 0 sistema cardiaco sera afetado de
diversas formas, incluindo o aumento da
pressdo arterial, devido ao acumulo de
liquido no organismo, assim como a perca de
forca para a ejecdo de sangue nas camaras
cardiacas, levando a hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) que podera acarretar em
uma insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC). Além disto, também € muito
frequente a anemia nestes pacientes, resulto
da diminuicdo da eritropoietina, que leva a
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diminuicio de ferro no organismo,
decorrentes tanto da leséo renal que leva a
diminuicdo da eritropoiese, quanto por
consequéncia da hemodialise®. No sistema
respiratorio, ocorre o edema pulmonar e a
diminuicdlo da forca dos musculos
respiratorio, resultando na diminuicdo das
capacidades respiratérias e da fungdo
pulmonar®. No sistema muscular, ocorre a
conhecida miopatia urémica, que é a
alteracdo na estrutura e funcdo muscular
associada a um conjunto de sinais e
sintomas, como atrofia, fraqueza muscular,
dificuldade na marcha, caimbras e
diminuicdo da capacidade aerébica’. E no
sistema neuroldgico, ocorre a encefalopatia
urémica, que se trata de um processo
complexo e provavelmente multifatorial,
que esta relacionado a alteragdo respiratéria
devido a uma alteracdo no drive respiratdrio,
e também em conexdo com a diminuicéao de
forca muscular, por comprometimento das
sinapses®.

O trabalho teve por objetivo
verificar a interacdo entre a IRC aos demais
orgdos a distancia como o0s sistemas
cardiaco, respiratorio, muscular e
neuroldgico.

2. DESENVOLVIMENTO.

Esta pesquisa consistiu em uma
revisdo bibliogréafica realizada a partir da
busca criteriosa de artigos, que abordem a
IRC e as alteragbes que decorrem em
orgdos a distancia, no periodo de 2001 a
2014, com disponibilidade gratuita para o
acesso. As bases de dados eletronicas
analisadas foram: Pubmed, Lilacs e Scielo.
Os descritores utilizados para a busca
foram: crosstalk, IRC, sistema neuroldgico,
sistema muscular; sistema cardiaco,
sistema respiratdrio.

2.1 REFERENCIAL TEORICO

A IRC caracteriza-se pela perda da
multifuncionalidade renal, levando o
paciente a um desequilibrio metabdlico e
hidroeletrolitico®, com perda progressiva e
irreversivel da funcdo dos rins, ndo
conseguindo manter a normalidade do meio
interno do paciente®®.
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No Brasil a prevaléncia de doentes
renais mantidos em um programa cronico de
didlise quase dobrou nos ultimos 10 anos.
Segundo a Associacdo Brasileira de
Nefrologia (2013), no ano de 2003, o
nUmero de pacientes mantidos em programa
dialitico era de 54.523, ja em 2013 0 nimero
aumentou para 100.397.

A IRC aumenta com a idade e
aproximadamente 17% dos individuos com
idade acima dos 60 anos apresentam maior
probabilidade de desenvolver a doenca'. Ela
afeta principalmente a populacéo mais idosa
mas também pacientes jovens, em idade
produtiva, causando implicacdes sociais e
econémicas®.

A doenca renal é considerada um
grande problema de salde publica porque
causa elevadas taxas de morbimortalidade,
além disso, tem impacto negativo sobre a
qualidade de vida relacionada a saude'?. O
tratamento hemodialitico é responsavel por
um cotidiano mondtono e restrito, tornando
as atividades dos individuos com IRC,
limitados ap6s o inicio do tratamento.
Permanecem por longo periodo de restricdo
da atividade fisica, levando a um progressivo
descondicionamento®,

Na fase mais avangada da doenga ha
sintomatologia intensa, desenvolvendo a
sindrome  urémica, cujas  principais
manifestacOes sdo: irritabilidade, tremores,
polineuropatia e miopatia urémica, nauseas,
hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca e
anemia. Dentre os fatores de risco da IRC, os
mais prevalentes sdo a hipertenséo arterial
sistémica, diabetes melito e histdria familiar
de doenga renal cronica.

O tratamento como terapia de
substituicdo renal permanece em curso para
a vida do paciente ou até o transplante renal
bem sucedido®.

O crosstalk € um assunto pouco
conhecido, definido pela habilidade de
componentes de uma determinada via de
transduc&o influenciar componentes de outra
via. Atualmente ha estudos complexos que
verificam a relacdo que o rim possui com
6rgdos distantes, como o pulmao, figado,
coracdo, trato intestinal, cérebro e sistema
hematol6gico®?®,

A IRC pode trazer sérios prejuizos
aos sistemas, dentre esses, o pulmonar
parece ser o mais afetado devido a
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toxicidade urémica. Os efeitos da IRC em
orgdos a distancia revelam estarem presentes
também no sistema cardiovascular, em geral,
decorrente do excesso de volume circulante
devido a diminuicdo da ultrafiltragdo
glomerular, que acarreta hipervolemia e gera
sobrecarga cardiaca e edema agudo de
pulmao®’.

3. RESULTADOS

Foram identificados 321 estudos,
porém destes foram excluidos 310 artigos
da pesquisa por ndo se enquadrarem nos
critérios de inclusdo, os quais 303 foram
pela andlise do titulo e disponibilidade
gratuita e 7 pela leitura do texto completo.
Deste modo, foram incluidos na pesquisa
11 artigos (Figura 1), sendo 3 sobre a
interacdo rim e sistema cardiaco, 2 entre
rim e sistema respiratério, 2 entre rim e
sistema muscular, 2 entre rim e sistema
neurolégico, e mais 2 sobre crosstalk.

O quadro 01 apresenta os 11
artigos selecionados pela revisdo e esta
disposto por autor, ano e principais
resultados encontrados

Identificagdo dos estudos

Y

Bases eletrénicas de Dados

(2000 a 2016
PubMed: (n=221), Scielo:
(n=889), Lilacs: (n=11).

y

Estudos excluidos apds sua
analise pelo titulo e
disponibilidade gratuita:
(n=303)

y

Total de estudos identificados
(n=321)

y

I Total de estudos (n=18)

Y

Estudos excluidos apos sua
analise pelo texto completo
{n=7)

X

Total de estudos (n=11)

Figura 1. Estratégia de selecdo dos estudos.
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Quadro 01. Artigos selecionados na revisdo sistematica.

Antor Ano Principais resultados

1 Cury JL.; | 2009 | Pacientes em hemodialise possuem  an  mM&Sior
Brmetto AF; comprometimento  da fimcio omscolar e pulmonar
Avdos RD. quando comparados aos transplantados renais.

2 Brasil. 2014 | Apresenta as diretrizes clinicas para o cuidado ao paciente
Mlimistério da com TRC.

Sande

3 Calil I, et al. 2007 | Discute o termo Crosstalk e sua aplicabilidade no sistema

cardiovascular.

4 Moreira FE: | 2001 Apresenta comrelagio positiva entre I[REC e nuopatia
Barros E. weEmica, sendo os principais fatores: anenma, alteragdes

do metabolismo energético e newwopdtica periférica.

5 Scaimi G | 2010 | A encefalopatia € wum  problema  commum  gue
Ferreira GE: provavelmente envolwve diversos fatores caosados pela
Streck EL. wrenua na TRC.

& Canziami MEF. | 2006 | A anemia € uma complicagdo frequente na IRC. Nos
et al. estagios mals avangados o IMC foo sipmificattvamente

IENO0T, AS5iM como a concentracio de hemoglobina.

7 Miranda SP. et | 2009 | Expde a fisiopatologia da anemma na IRC. suwa influéncia
al na ICC e sen tratamento.

2 Campos Bz Dine | 2012 Demonstraram dimmmmuicic da PA e aumento do Peak
A Flow ma pos-hemodialise.. A creatimna e capacidade

inspiratoria sio mmversamente proporcionas e houwve a
dimimuuicio da FM dos mmisculos respiratorios na TRC.

o Guimaries 2011 Chalidade do somo raim on disttirbio do sono associado a
CEKIDD: Alves IRC. A média do temypo de sono foi de 6.2h (abaixo do
DAG; ideal).

Cuaumardes
ILHCT
10 Kowvelis D etal. | 2008 | Descreve que o ganho de peso no periodo imterdialitico se
associa a piora da funcio pulmonar Cuanto maior o
tempo em hemodialise, menor a FM respiratoria

11 Sampaio EA 2008 | Descreve o papel do fésforo, do caleio e da witamina D na

TRC e discute como o PTH afeta a resisténcia &ssea na
TR,

IFC: insuficiéncia renal crémica FM: forga mmscular PTH: paratormSnio. IOC: insnficiéncia

cardiaca congestiva.

3.1

IRC E

SISTEMA

CARDIORRESPIRATORIO

IMIC: indice de massa cornporea. PA: pressdo arterial

que os pacientes em hemodialise possuem
um maior comprometimento da fungéo
muscular e pulmonar quando comparados

Campos (2012)Y" descreve que a
IRC leva a sobrecarga hidrica e que a
hemodialise é um fator preditivo para
diminuicdo da presséo arterial. A IRC leva
a limitacdo do fluxo aéreo expiratério e a
hemodialise pode melhorar esta variavel. O
autor descreveu que 0 aumento da
creatinina leva a diminuicéo da capacidade
inspiratéria  por meio de anélise
correlacional.

Cury (2009)! ao avaliarem 72
pacientes com IRC  hemodialiticos
descreveram importantes alteracBes na
fungdo respiratéria tais como diminuicéo
da forca muscular respiratoria, da
capacidade inspiratoria. O autor destaca
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aos transplantados renais.

Domenech (2017)'® descrevem
gue pacientes com insuficiéncia renal
podem ter complicagdes como edema
pulmonar exigindo ventilagdo mecanica,
cursando com lesdo pulmonar aguda.

Sabbah (2017)*° descreve que a
insuficiéncia cardiaca pode ser precipitada
por uma série de eventos que envolvem
uma complexa interacdo entre coracdo,
rins, e vasculatura periférica e podem
contribuir para a progressdo da doenca
cardiaca.

No sistema circulatério, a anemia é
uma das manifestacbes clinicas mais
frequentes. Segundo Canziani et al®, em seu
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estudo transversal multicéntrico, realizado
com 401 pacientes, foi avaliado a presenca
desta disfuncdo nos diferentes estagios de
DRC, tendo como resultado a presenca dela
em 18% da populacéo avaliada, ou seja, 71
pacientes, sendo sua prevaléncia de 8% no
estagio 2 e 39% no estagio 5, além de que a
deficiéncia de ferro esteve presente em 57%
da amostra.

3.2 IRC E SISTEMA MUSCULAR

A miopatia urémica é um fator
importante e leva ao comprometimento da
muscular esquelética’. Su et al (2017)%
descreve gue a IRC aumenta perda de massa
muscular e que isto estd mediado pela
autofagia proteolitica induzindo a fraqueza
muscular.

3.3 IRC E SISTEMA NEUROLOGICO

Guimardes (2011)?* descreveu
80% dos pacientes com IRC tem qualidade
do sono ruim ou disturbio do sono. Com
relacdo ao tempo total de sono, a média foi
de 6,2h (£1,3), ou seja, esteve abaixo do
ideal, podendo comprometer fun¢bes como
concentragéo.

Scaini (2010)8 descreve que em
pacientes com insuficiéncia renal, a
encefalopatia é um problema comum que
provavelmente envolve diversos fatores
causados pela uremia.

4. DISCUSSAO

A anemia foi a principal alteracdo
encontrada no sistema cardiaco. Esta alta
incidéncia estd relacionada a deficiéncia
relativa de eritropoietina (EPO), pois ela é
secretada em maior quantidade pelos rins, na
regido do cortex renal (aproximadamente
90%), e em menor quantidade pelo figado, e
possui a funcdo de producédo de eritrdcitos.
Esses, por sua vez, sdo produzidos na
medula Ossea, e realizam o transporte de
oxigénio pelo organismo, 0s quais S&o
constituidos 35% por hemacias, que séo
estruturas constituidas de ferro. Porém,
devido a faléncia renal, ndo € possivel
secretar EPO, que ndo gera a producéo de
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eritrocitos, que leva a diminuicdo de
oxigénio e ferro no organismo, resultando na
presenca de anemia®®.

Outro fator predisponente a anemia
é a reducdo do tempo de sobrevida dos
eritrocitos pela realizacdo da hemodialise, o
gue torna a medula Ossea habitualmente
hiperativa, ou seja, sempre produzindo
eritrécitos na busca de compensar a répida
destruicdo, mas por ndo acompanhar esta
velocidade, é comum o paciente apresentar a
manifestacdo clinica icterica (pigmentagdo
amarelada da pele), pois em decorréncia dos
niveis excessivos de ferro na corrente
sanguinea ocorre 0s niveis elevados de
bilirrubina?®.

Outro disturbio bastante frequente
no sistema cardiaco é a hipertrofia
ventricular esquerda (HVE), resultante
principalmente da hipertensdo arterial e
hipéxia, ou seja, devido ao aumento do
volume plasmético e a maior necessidade de
levar oxigénio aos tecidos, o coracdo tende a
bombear o sangue com maior forga. Como
resposta de adaptacdo, a fim de reduzir o
estresse da parede do VE, ocorre o
espacamento do miocardio, permitindo que
este mantenha sua capacidade mecanica de
ejetar sangue para todo o organismo. No
entanto, esta HVE pode levar a regurgitacéo
de sangue para as cédmaras cardiacas
anteriores, que predispbe a uma
insuficiéncia cardiaca congestiva, que
podera resultar em um edema pulmonar?2.

No sistema nervoso, devido a
decorréncia de toxinas urémicas, ocorre a
atrofia e desmielinizacdo das fibras
nervosas, levando a uma condugao nervosa
menor que o normal. As afecgdes do sistema
nervoso periférico, também chamado de
neuropatia periférica, apresentam-se mais as
extremidades inferiores, afetando tanto a
parte motora quanto sensorial2. J4 no sistema
nervoso  central, é designado de
encefalopatia urémica, que pode ser
resultado do excesso de acidos organicos
toxicos ou devido as alteracGes eletroliticas.

Um dos sintomas precoces e
significativo destas alteracOes é a reducdo do
estado de alerta e de consciéncia, além da
incapacidade fixar atengdo, perda memoria
recente e erro para identificar pessoas e
objetos. Como sintoma pré-tardio pode
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ocorrer convulsdes, chegando a delirio e
coma no estagio terminal?.

Segundo Campos e DinoY, ao
realizar o Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) em 33 pacientes ndo foi observado
diferenca significativa quanto ao estado
cognitivo global. Entretanto, apresentaram
lentiddo cognitiva e psicomotora, e
dificuldade na memoria imediata quando
realizado.

Em relacdo a qualidade do sono em
pacientes com IRC, segundo Guimardes?,
em um estudo com 40 pessoas, respondendo
o Indice de qualidade de sono de Pittsburgh,
20% apresentaram boa qualidade de sono,
52,5% qualidade de sono ruim e 27,5%
disturbios do sono.

No sistema respiratorio,
possivelmente o mais afetado, apresenta-se
uma reducdo da funcdo pulmonar, e muitos
estudos comprovam isto quando realizadas
avaliacGes respiratorias. Cury* descreve um
menor desempenho nos pacientes em dialise
e em pacientes transplantados, indicando
que a capacidade funcional, forca muscular
respiratéria e fungdo pulmonar em pacientes
em hemodidlise e transplantados se
apresenta inferior em relacdo a populagéo
geral.

Um dos condicionantes para este
déficit é a sobrecarga de liquido corporal
associada a  permeabilidade  capilar
pulmonar, que pode resultar no edema
pulmonar e a efusdo pleural®®?, além da
atuacdo da miopatia urémica nas
musculaturas  responsaveis  pelo  ato
respiratério, como diafragma e 0s
intercostais®.

No sistema muscular, pacientes com
IRC apresentam comprometimento na
estrutura e fungdo muscular, sendo
apontados como responsaveis a anemia,
miopatia por desuso, neuropatia periférica,
presenca de toxinas urémicas, alteraces no
metabolismo energético e de carboidratos,
diminuicdo dos lipideos como fonte
energética associada a deficiéncia de
carnitidina, diminuicdo da vitamina D e
excesso de hormdnio paratireoidano®’. A
relagdo da anemia com esta disfungdo
acontece pela diminuigcdo do suprimento de
oxigénio e a alteracdo do fluxo sanguineo,
comprometendo a contragdo muscular, e a
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neuropatia periférica, a qual acarreta em uma
resposta neuromuscular eferente diminuida’.

O aumento do paratorménio (PTH),
resulta em descalcificacdo Gssea, que estd
diretamente ligada a disfun¢do no sistema
muscular, calcificacdo pulmonar e cardiaca.
Isto ocorre, pois no inicio da IRC, com
comprometimento da excrecdo do fésforo,
consequentemente aumentando seus niveis
séricos. Simultaneamente, devido o calcio
ser inversamente regulado, ocorre a baixa
dele. Esta diminui¢do do célcio estimula o
PTH a ser liberado, realizando a reabsorcéo
de calcio do osso, afim de manter a
concentracao deste ion.

A vitamina D, no entanto, deveria
auxiliar na reposicdo  Ossea  pela
diferenciagdo dos osteoblastos, a qual ndo
ocorre pois também é funcdo do rim a
conversdao da vitamina D inativa para sua
forma ativa, chamada de calcitriol. Além
disso, a vitamina D é supressora direta da
producdo de PTH, mas devido sua reducao
os niveis de PTH mantem-se elevados, assim
desenvolvendo hiperparatireoidismo
secundario, em decorréncia da estimulacéo
cronica das glandulas paratireoidais®?*

Desta forma, a doenga renal cronica
leva a importantes alteragfes nos sistemas
Nervoso, respiratorio, cardiaco e
musculoesquelético, evidenciado  pelos
resultados apresentados.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo pode-se observar a relagdo
entre os sistemas cardiaco, respiratorio,
neurolégico e muscular com o sistema renal,
sinalizando que uma alteragdo pode
desencadear em outras comorbidades em
Orgaos a distancia. Destaca-se a importancia
em conhecer mais sobre crosstalk, pois
assim torna-se possivel o reconhecimento
das alteragdes da IRC frente aos demais
orgdos permitindo acbes de prevencdo de
doencas e a promoc¢do da saude, além do
aspecto assistencial ja instalado na IRC.
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