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COVID-19: sistema renal e cardiaco
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RESUMO

Pacientes pertencentes ao grupo de risco, dentre eles renais cronicos, hipertensos,
diabéticos, transplantados, idosos, anémicos e portadores de doengas autoimunes estao
mais propensos a sofrer prejuizos clinicos da resposta inflamatoria ocasionada pela
infeccdo de SARS-CoV-2. Sabe-se que uma das portas de entrada do virus no hospedeiro
¢ através da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), presente em grandes
quantidades, no coracdo e nos rins. Pacientes com comorbidades cardiovasculares e renais
apresentam maior severidade e taxa de mortalidade por Covid-19, necessitando de aten¢do
e cuidados especiais frente a essa pandemia. Embora os estudos sejam controversos, a
conduta médica atual para pacientes com insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial
sistémica ou doenga coronariana consiste na manuten¢ao da medicagdo anti-hipertensiva
pelos inibidores da ECA (IECA) e Bloqueadores de Receptores da Angiotensina (BRA),
que tem sido associada a menor gravidade e mortalidade da doenga.

Palavras-chave: COVID-19; sistema renal; sistema cardiaco; hipertensdo arterial
sistémica, ECA2.

ABSTRACT

Patients belonging to the risk group, including the ones with chronic kidney diseases,
dialysis, hypertension, diabetes, transplant patients, elderly, anemic and autoimmune
diseases patients are more likely to suffer clinical damage from the inflammatory response
caused by the SARS-CoV-2 infection. It is known that one of the ports of entry of the virus
in the host is through the Angiotensine Converting Enzyme 2 (ACE2), present in large
quantities, among other places, in the heart and kidneys, causing several complications.
Therefore, patients with cardiovascular and renal comorbidities are associated with greater
severity and mortality rate due to Covid-19, requiring special attention and care in the face
of this pandemic. Although studies are controversial, medical conduct for patients with
heart failure, systemic arterial hypertension or coronary heart disease is maintain the
antihypertensive medication by ACE inhibitors (ACE inhibitors) and Angiotensin Receptor
Blockers (ARB), which has been associated with lower disease severity and mortality.
Key words: COVID-19; renal system; cardiac system; systemic arterial hypertension;
ACE-2.
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INTRODUCAO

O sistema renal desempenha varias fungdes no
corpo humano, sendo a principal delas manter a
homeostasia. Os néfrons (unidade funcional do

regula a pressdo arterial e atua na produgdo de
eritrocitos.

rim), promovem a filtracdo dos produtos da
degradacdo metabolica, eliminando o excesso
de sodio e agua do organismo. Além disso,

As principais fun¢des do sistema renal estdo
resumidas no quadro 1.

QUADRO 1- Fungdes do sistema renal no organismo

e Manutencdo da volemia e
osmolaridade

e Excrecao de produtos
derivados do metabolismo
(ureia, creatinina e acido
urico)

¢ Regulagéo de eletrolitos

¢ Equilibrio acido-basico

¢ Eliminacdo de drogas e

¢ Sintese: renina,

toxinas exégenas

eritropoetina, vitamina D,

prostaglandinas e cininas

Diante disso, sabe-se que o virus responsavel
pela infec¢@o do Coronavirus, nomeado SARS-
CoV-2, desencadeia uma resposta inflamatoria,
sobretudo nos pulmoes, causando a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave. Em conseqiiéncia
disso, os pacientes pertencentes ao grupo de
risco para o COVID-19, entre eles, renais
cronicos, hipertensos, diabéticos,
transplantados, idosos, anémicos e portadores
de doengas autoimunes poderdo sofrer
prejuizos clinicos decorrentes da resposta
inflamatoria  sistémica e evoluir com
comprometimento do sistema renal e cardiaco.

Nesse capitulo, os autores discutem os
principais aspectos  relacionados ao
comprometimento do sistema renal e cardiaco
em pacientes portadores da infecgdo pelo
corona virus.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica baseada
em artigos publicados nas bases de dados online

PubMed, Cochrane, MedLine e Scielo. Foram
analisados artigos publicados no periodo de
2019 a 2020, utilizando as palavras chaves
“COVID 197, “Sistema Cardiaco”, “Sistema

Renal” e “Enzima  Conversora  de
Angiotensina”.

FISIOPATOLOGIA DO
ACOMETIMENTO RENAL

Uma das portas de entrada do virus nas células
¢ por meio da Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA2), presente em grandes
concentracbes nas células  pulmonares,
orofaringe, coragdo, vasos sanguineos € rins.
Estudos pds-morte ja detectaram tanto nas
células renais quanto na analise do sedimento
urinario a presenca de particulas virais,
associadas a um quadro de nefrite
tubulointersticial. Desse modo, ocorre uma
reacdo inflamatdoria no tecido renal com a
liberagdo de citocinas pro-inflamatorias sendo a
principal delas, a interleucina 6.
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Trés hipoteses foram descritas para o
acometimento renal, de acordo com
publicacdes anteriores:

e Tropismo renal dependente de receptor
ECA2, refor¢ada pela detecgdo de
fragmentos de PCR virus em sangue e
urina;

e Deposicdo de complexos imunes de
antigeno viral nas células renais;

e Produgio de citocinas induzidas pelo
virus ou mediadores gerando efeitos
indiretos no tecido renal (hipdxia,
choque e rabdomiolise)

COMPLICACOES E CONSEQUENCIAS
RENAIS DA INFECCAO PELO COVID-19

Os  pacientes  renais  cronicos  sao
imunossuprimidos ¢ a maioria da populagdo
atingida ¢ idosa e/ou portadora de
comorbidades, destacando-se a diabetes
mellitus e a hipertensdo arterial sistémica.
Diante disso, estima-se que nos principais
paises acometidos (China, Italia e Estados

Unidos) as lesdes renais agudas sejam
observadas em aproximadamente 20% dos
pacientes graves ou em pacientes que
evoluiram ao obito. As consequéncias do
acometimento renal pelo Covid-19 variam
desde a disfungdo renal aguda ao o
agravamento da insuficiéncia renal crénica com
comprometimento da doenca de base. As
principais complicagdes encontradas incluem:

Proteindria

Hematuria

Redugdo do clearance de creatinina
Aumento da creatinina sérica
Superexpressao do receptor de ECA2
Aumento do nitrogénio urémico
Redugdo da taxa de filtracdo
glomerular (<60 mL/min/1.73m?)

e Aumento de mortalidade em até cinco
vezes

O comprometimento renal pelo virus SARS-
COV-2 pode ser ilustrado conforme a Figura 1,
a qual se evidencia a alteracdo na taxa de
filtrag@o, provocando a perda de capacidade dos
rins de remover ¢ equilibrar fluidos do
organismo.

Ny

SARS-CoV-2

TUBULO DISTAL

TUBULO PROXIMAL

DUCTO COLETOR

ALGA DE HENLE

FIGURA 1.Acometimento renal pelo virus SARS-CoV-2 provocando alteragdo na taxa de filtragdo, com a
perda de capacidade dos rins de remover e equilibrar fluidos do organismo.
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Imagem: por Daniela Xavier Accorsi, 2020.

TRATAMENTO CLINICO EM
PACIENTES HIPERTENSOS

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) foi a
comorbidade mais prevalente em pacientes
afetados na  China pelo  Covid-19,
representando de 15% a 30% dos pacientes
acometidos. Além disso, a HAS esteve
relacionada a pior prognostico e maior
mortalidade de pacientes internados.

A conduta clinica para pacientes hipertensos
caracteriza-se pela manutencdo da medicagdo
anti-hipertensiva representada pelos inibidores
da ECA (iECA) e Bloqueadores de Receptores
da Angiotensina (BRA). Embora os estudos
sejam controversos, observou-se que a

continuidade da medicacdo esteve associada a
menor gravidade e mortalidade da doenga,
conforme descrito na Tabela 1. Portanto, na
auséncia de ensaios clinicos definitivos e
poucas evidéncias cientificas, deve-se manter a
medicagdo para o adequado controle pressorico
dos pacientes acometidos pelo COVID-19. Os
Inibidores da ECA (iECA) e Bloqueadores de
Receptores da Angiotensina II (BRA) sdo
farmacos que reduzem os efeitos do eixo
Renina-Angiotensina. Os iECA atuam por meio
da inibi¢do da ECA, enquanto os BRA
promovem o bloqueio dos receptores da
angiotensina. As agdes por receptores estdo
descritas na Figura 2

Tabela 1. Comparativo entre estudos na utilizacdo de [IECA/BRA

Estudo Pacientes Comorbidades IECA /BRA Taxa de
mortalidade

18 1178 30,7% 31,8% 11%
20 3430 32,6% 16,6% 9%
3t 462 27,2% 34% 6.4%
4t 8910 26,3% 8,6%6,2% 4,0%
Comorbidades: [AM, DM, HAS, Dislipidemias

SISTEMA CARDIACO e Arritmias

O sistema cardiaco, responsavel por bombear o
sangue oxigenado proveniente dos pulmoes aos
tecidos também pode ser afetado pelo SARS-
CoV-2. A maior taxa de mortalidade para os
portadores de doencas cronicas com COVID-19
(25% a 50%) foram observadas nos pacientes
em tratamento devido as  doencas
cardiovasculares  (10,5%). As principais
manifestacdes cardiacas em pacientes com
COVID-19 sdo:

e [squemia miocardica

e Miocardite

¢ Choque cardiogénico

e Tromboembolismo venoso e arterial
e Parada cardiorrespiratdria

FISIOPATOLOGIA DO
ACOMETIMENTO CARDIACO

O mecanismo de infec¢do do SARS-CoV-2 ¢
baseado na ligagdo do virus a membrana da
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ECA2 ¢ internalizagdo do complexo pela célula
hospedeira. E sabido que tal enzima participa
do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e mais especificamente, a ECA2,
catalisa a conversdo da Angiotensina Il (Ang
1), em Angiotensinal-7 (Ang 1-7). Vale

ressaltar que, a Ang Il desencadeia inflamagao,
fibrose, estresse oxidativo e vasoconstri¢dao
enquanto a Ang 1-7 tem o papel antagonista e,
portanto, efeito cardioprotetor, conforme
exemplificado no Figura 3.

ANGIOTENSINOGENIO

RENINA

ANGIOTENSINA |

ECAI
ANGIOTENSINA I

ECAIl
PCP
PEP

ANGIOTENSINA 1-7

Vasoconstrigao
Hiperplasia

Hipertrofia

Apoptose

Inflamagéo

Depésito de Colageno

Vasodilatagao
Anti-Inflamagao
Anti-Fibrose

Inibidor de Crescimento

FIGURA 2. Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) e Bloqueadores do
Receptor AT1 da Angiotensina (BRA) e efeitos mediados pelos receptores ATIR,

AT2R e MasR.

(Imagem: por Daniela Xavier Accorsi, 2020)
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SARS-CoV-2 liga-
se 3 membrana de —) Angiotensina Il x Angiotensina 1-7

ECA 2 l l

Fibrose Anti-fibrose
Inflamagao Anti-inflamagao
Estresse oxidativo Vasodilatagao

Vasoconstrigao

FIGURA 3 . Infecgdo do SARS-CoV-2 e envolvimento da Angiotensina II.

A perda de ECA2 no sistema cardiovascular e[ esdo direta no miocardio pela infecgdo
promove disfun¢do endotelial, inflamagdo e viral

exacerbagdo da aterosclerose e do diabetes. e Lesdo por hipoxemia

Paralelo a isso, no Sistema Nervoso Central e Altas concentragdes de IL-1B, IFN-y, IP-10
(SNC) ha desregulagdo da pressdo arterial do e MCP-1 s@o detectadas nos pacientes
sistema nervoso autbnomo e do centro infectados gerando uma resposta via
respiratorio (Figura 4) linfocito T-helper (Th1)

Além disso, outros fatores podem contribuir
para a lesdo cardiaca como:

SARS-CoV-2

Sindrome Coronaria Aguda
Miocardite

Arritmia

Tromboembolismo venoso
Choque cardiogénico

FIGURA 4. Principais manifestagdes cardiacas em pacientes infectados por SARS-CoV-2.
(Imagem por Daniela Xavier Accorsi, 2020)
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CUIDADOS COM O PACIENTE COM
DOENCA CARDIACA

Segundo a American Heart Association
(AHA), a Sociedade de Insuficiéncia Cardiaca
da América (HFSA) e o American College of
Cardiology (ACC) a continuagdo das
medicagdes IECA ¢ BRA ¢ recomendada a
todos os pacientes que ja os utilizavam para o
tratamento  da  insuficiéncia  cardiaca,
hipertensdo arterial sistémica ou doenga
coronariana.

Para o adequado manejo dos pacientes
cardiopatas no contexto da pandemia do
COVID-19 sao necessarios (Figura 5):

o Estratificagdo ambulatorial dos pacientes
com doenga cardiovascular.

e Intensificar as orientagdes quanto aos
cuidados e medidas de prevengao;

e Acompanhar individualmente pacientes
diabéticos, hipertensos ou com insuficiéncia
cardiaca os quais fagam uso de iECA ou
BRA manter o uso destas medicagdes;

e Ecocardiograma transtoracico com Doppler,
monitorizagao eletrocardiografica e
dosagem de biomarcadores (troponina e
dimero D) em pacientes sintomaticos com
infeccdo suspeita ou confirmada ¢ doenca
cardiovascular prévia;

e [nvestigar a necessidade de suporte
circulatorio com oxigenagdo por membrana
extracorpdrea veno-arterial (ECMO).

Assegurar que o paciente portador de doenga
cardiovascular mantenha rigorosamente uma
dieta adequada, sono ¢ atividade fisica
regulares, evitando tabagismo e etilismo

Estratificagao Acompanhar ECG
; ) pacientes de risco — transtoracico
ambulatorial sintomaticos com Doppler
. Investigar Eletrocardiograma;
Medidas de <= necessidade <= Dosagem de
prevencao de ECMO biomarcadores
(troponina e dimero D)

FIGURA 5. Manejo dos pacientes cardiopatas no contexto da pandemia do COVID-19

CONCLUSAO

Pacientes portadores de comorbidades renais e
cardiacas estdo mais vulneraveis a severidade
da infeccdo por SARS-Cov-2, apresentando
pior prognoéstico e maior taxa de mortalidade.
Portanto, é preciso uma atengdo especial para
protecdo cardiovascular durante o tratamento
dos infectados. Além disso, € aconselhavel a

manutencdo da medicacdo para o adequado
controle pressorico dos pacientes acometidos
pelo COVID-19.
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