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RESUMO

Introducgao: A lesdo renal na COVID-19 ainda n&o esta totalmente elucidada, mas sabe-se que
ela é diversa e multifatorial. Os estudos realizados apontam a prevaléncia de alguns fatores de
risco associados a uma maior propensao para o desenvolvimento da lesdo renal. Além disso,
tem sido discutida nesse cenario a importancia da avaliagéo e detecgao precoce da lesao renal,
0 que auxiliaria na predicao de progndstico e, ainda, no desfecho clinico durante o tratamento
da infeccao pelo virus. OBJETIVO: Discutir a relagao entre o desenvolvimento da lesio renal
em pacientes que foram infectados pelo virus da COVID-19. Materiais e metédos: O presente
estudo trata de uma reviséo da literatura. Os dados apresentados provém de artigos cientificos
publicados entre dezembro de 2019 e setembro de 2020. A busca de artigos cientificos foi reali-
zada nos bancos de dados SCIELO e PUBMED. Resultados e discussao: Sabe-se que varios
sao os fatores envolvidos na relacdo entre COVID-19 e lesdo renal, desde danos diretos causa-
dos pelo virus até mecanismos inespecificos que desencadeiam uma série de prejuizos a saude.
Além disso, quando associada a fatores de risco como idade avancgada e hipertensao, a infec¢ao
pelo coronavirus pode ocasionar complicagdes renais e aumento da mortalidade. Desse modo,
mostra-se essencial o desenvolvimento de mecanismos para realizagdo de uma investigagao mi-
nuciosa do estresse renal causado pelo virus com o intuito de auxiliar no diagnostico precoce e na
prevencgao de quadros mais graves. Ainda assim, a recuperag¢ao da fungao renal é dificil e precisa
de um acompanhamento com especialista para monitoramento da sua evolucédo. Conclusao: Por
mais que diversos artigos tenham sido publicados, ainda se faz necessario o desenvolvimento de
estudos que determinem com seguranga os mecanismos fisiopatoldgicos, a detecgéo precoce da
leséo renal e o seu manejo especifico.
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ABSTRACT

Introduction: Although the kidney injury associated with COVID-19 is not yet fully elucidated, it is
recognized as a complex and multifactorial condition. Studies indicate that the prevalence of as-
sociated risk factors increases the propensity for kidney injury. Additionally, the early assessment
and detection of kidney injury have been emphasized as crucial for predicting prognosis and
clinical outcomes during the COVID-19 treatment. Objective: Discuss the association between
kidney injury and COVID-19 infection, highlighting potential risk factors and clinical implications.
Materials and methods: This literature review obtained data from studies published in the Scielo
and PubMed databases between December 2019 and September 2020. Results and discus-
sion: Multiple factors contribute to kidney injury in COVID-19, ranging from direct viral damage to
nonspecific mechanisms that hinder overall health. Furthermore, preexisting conditions, such as
advanced age and hypertension, have been associated with a higher risk of kidney complications
and increased mortality. Therefore, a thorough investigation of the kidney stress induced by the
virus (SARS-CoV-2) is essential to enable early diagnosis and prevent severe outcomes. Never-
theless, kidney function recovery remains challenging and requires specialized medical follow-up.
Conclusion: Despite the growing evidence on the theme, further studies are needed to elucidate
the pathophysiological mechanisms underlying COVID-19-related kidney injury, improve early de-
tection strategies, and establish management protocols.
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INTRODUCAO

A lesdo renal na COVID-19 ainda nao
esta totalmente elucidada. Contudo, sabe-se
que ela é diversa e multifatorial, causada por
mecanismos especificos e inespecificos, com
sinergismo do efeito citopatico direto do virus
e dano indireto por citocinas advindas da res-
posta inflamatéria sistémica do paciente com
COVID-19.2376

Os estudos realizados apontaram a pre-
valéncia de alguns fatores de risco associados
a maior propensao para o desenvolvimento da
lesado renal nos pacientes infectados. Esses es-
tudos destacaram principalmente as condi¢des
crébnicas como doencas metabdlicas e cardio-
vasculares."2810

Somado a isso, outro topico de extrema
importancia foi a avaliagao e deteccéo precoce
da lesdo renal em um paciente infectado pela
COVID-19, uma vez que pacientes que apre-
sentam essa alteragao prematura tendem a su-
ceder com maior risco de desfechos graves e
de mortalidade, além de relacionar-se com me-
nor chance de recuperagao da fungao renal.*5°

O desfecho clinico durante o tratamento
da infecgao pelo virus € um aspecto que ainda
nao foi, de fato, elucidado, havendo recupera-
cao de funcdo em alguns casos. Entretanto,
nao sao todos que possuem essa possibilidade
de recuperagao, pois o paciente com comor-
bidades apresenta maior predisposi¢cao para
o dano renal, em fungéo do rim ja prejudicado
pela doenca de base.?’

Desse modo, além da propria leséo re-
nal aguda (LRA) durante a infeccdo por SAR-
S-CoV-2 demonstrar alto indice de mortalida-
de em UTI, algumas outras condigdes, como
presenca de proteinuria e hematuria, também
estio relacionadas ao aumento da taxa de mor-
talidade entre esses pacientes.?347

Assim, esse estudo torna-se importante
no sentido de reforcar o conhecimento e acres-
centar novas opinides acerca da relacédo entre
a lesdo renal e a infecgao por COVID-19, sua
fisiopatologia, fatores de risco, marcadores re-
nais, recuperagao e mortalidade.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata de uma revisao
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da literatura. Os dados apresentados provém
de artigos cientificos publicados entre dezem-
bro de 2019 e setembro de 2020.

A busca de artigos cientificos foi realiza-
da nos bancos de dados SCIELO e PUBMED.
Para a pesquisa nos referidos bancos de da-
dos, foram estabelecidos os seguintes descrito-
res: Kidney, Injury, COVID-19, Pathophysiology
e Mortality. Em seguida, procedeu-se a leitura
dos resumos desses artigos e foram selecio-
nados aqueles que atenderam os limites assim
definidos: publicados e disponiveis on-line, em
inglés e portugués.

Nessa perspectiva, emergiram cinco nu-
cleos tematicos: fisiopatologia da leséo renal,
fatores de risco associados, marcadores de
estresse renal, recuperacao da funcao renal e
relagdo com o aumento da mortalidade. Dentre
os 292 artigos encontrados na pesquisa inicial,
10 foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Fisiopatologia da lesao renal

Embora a lesdo renal na COVID-19 ain-
da nao esteja inteiramente aclarada, sabe-se
que ela é diversa e multifatorial. Até 0 momen-
to, foi elucidado que a lesdo é baseada em
mecanismos especificos e inespecificos, com
sinergismo do efeito citopatico direto do virus
nos glomérulos e tubulos renais e dano indireto
por citocinas advindas da resposta inflamatoria
sistémica do paciente com COVID-19.23

O mecanismo de infecgao intracelular da
SARS-CoV-2, apesar de nao ter sido comple-
tamente esclarecido nos estudos ja realizados,
mostra que a ACE2 (angiotensin converting
enzyme) € um dos principais receptores que
mediam a entrada do patdgeno nas células hu-
manas. Assim como na infec¢gao causada pela
SARS-CoV, uma proteina denominada Spike
(S), presente na SARS-CoV-2, liga-se a prote-
ina transmembrana ACE2 da superficie da cé-
lula hospedeira, possibilitando que a proteina S
seja ativada e clivada. Isso faz com que o virus
libere alguns peptideos de fusdo para se aco-
plarem a membrana celular — mecanismo cen-
tral na determinacao do tropismo tecidual — e,
assim, o virus consegue adentrar a célula. Ten-
do isso em vista, foi identificado, em estudos de
pacientes com COVID-19 e insuficiéncia renal
aguda, por meio de dados de sequenciamen-
to de RNA, que a expressao de ACE2 no rim
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foi quase 100 vezes maior do que no pulmao.
Além disso, a afinidade do SARS-CoV-2 para
receptores ACE2 é de 10 a 20 vezes maior do
que do SARS-CoV. Portanto, o0 SARS-CoV-2
pode entrar nas células tubulares renais ligan-
do-se ao ACE2, que induz citotoxicidade e leva
a funcao renal anormal.®’

Ha evidéncias de que pacientes com
COVID-19 grave tém niveis elevados de cito-
cinas inflamatérias, principalmente aqueles
admitidos na UTI. Nessa tempestade de cito-
cinas, que é evidenciada pelos niveis signifi-
cativamente mais elevados de diversos fatores
inflamatorios, a pretensado do organismo é de-
belar o virus, atacando as células infectadas.
Todavia, o sistema imunoldégico ndo consegue
ser efetivo nessa distincdo e danifica tecidos
saudaveis em vez de apenas aqueles infecta-
dos pelo SARS-CoV-2. No rim, essas citocinas
podem participar do processo de dano renal in-
teragindo com células residentes nesse 6rgao
e induzindo disfunc¢ao endotelial e tubular.?¢

Fatores de risco associados a lesiao renal

Os fatores de risco para LRA em pa-
cientes infectados pelo novo coronavirus inclu-
iram, principalmente, idade avangada, diabetes
mellitus, doencas cardiovasculares, hiperten-
sdo, raga negra e a necessidade de ventilagéo
e medicamentos vasopressores.’28

Foi demonstrado que a LRA ocorre com
frequéncia entre pacientes com COVID-19. Isso
ocorre precocemente € em associagao tempo-
ral com a falha respiratoria e esta associado a
um mau prognostico do quadro clinico.™°

Marcadores de estresse renal

Os estudos relacionam a leséo renal a
infeccdo por COVID-19. Portanto, determinar o
risco de desenvolver insuficiéncia renal aguda
em pacientes infectados € um passo muito im-
portante para o progndstico e para uma melhor
resolucdo do caso, pois artigos apontam que o
estabelecimento de lesdo renal nesse contexto
€ um fator de mau progndstico ao paciente.>®

A avaliacao da insuficiéncia renal aguda
ainda é baseada no valor da creatinina sérica
e na producao de urina, porém esses indica-
dores representam o dano renal ja estabeleci-
do. Por isso, novos marcadores tém recebido
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maior atencao; sao eles: o TIMP-2 (inibidor de
tecido de metaloproteinase 2) e o IGFBP7 (pro-
teina 7 de ligagéao ao fator de crescimento se-
melhante a insulina). Esses marcadores sao os
unicos testes aprovados pela Food and Drugs
Administration (FDA) e representam o estres-
se/dano tubular, conseguindo-se, assim, prever
a LRA*? i

Recuperagao da fungao renal

De acordo com o que foi visto nos es-
tudos, a maioria dos pacientes graves de CO-
VID-19 pode desenvolver alguma lesao renal,
inclusive evoluindo para insuficiéncia renal em
determinadas situagdes.?’

Os estudos ainda sdo escassos no que
diz respeito ao desfecho clinico e manejo do pa-
ciente com LRA em decorréncia da COVID-19.
Dito isso, 0 que se tem disponivel e € mais re-
latado no tratamento é a terapia de substituicao
renal, na qual alguns pacientes obtém melhor
evolucado do caso, podendo reverter parte da
injuria causada pelo virus e pela resposta in-
flamatdria. Entretanto, mesmo com casos res-
ponsivos a essa modalidade terapéutica, a taxa
de mortalidade € muito elevada nos que estao
realizando esse tipo de terapia, e a determina-
¢ao da porcentagem de recuperagao da fungéo
renal ainda & um aspecto obscuro.?’

Destaca-se nos trabalhos que, apds o
periodo critico da infeccao e da lesao renal, é
de extrema importancia um acompanhamento
com um nefrologista para monitorar o quadro,
bem como para que o paciente ndo evolua para
uma nova lesao renal.’

Aumento da mortalidade em pacientes com
lesao renal

Estudos ja mostram que a presencga de
comorbidades tem sido associada a uma maior
taxa de mortalidade nos pacientes infectados
por COVID-19. Dentre elas, pode-se citar a do-
enca renal.”*

Além da propria LRA durante a infecgao
por SARS-CoV-2 demonstrar alto indice de
mortalidade em UTI, outras condi¢cbes também
estdo relacionadas ao aumento desse indice.?

A LRA em estagio 2 ou superior, a pre-
senca de proteinuria e hematuria e medidas sé-
ricas elevadas de creatinina basal e ureia sao



fatores associados a uma alta taxa de morta-
lidade em doentes renais infectados por CO-
VID-19.3

CONCLUSAO

Pela discusséo analisada até aqui, per-
cebeu-se que, apesar de serem varios os meca-
nismos de defesa que o corpo de um paciente
com lesao renal utiliza para vencer a infecgao
pela COVID-19, o progndstico nao é favoravel
se ha fatores de risco associados, porquanto
o indice de recuperacgao reduz e as taxas de
complicagbes e mortalidade aumentam nesses
pacientes.

Logo, mesmo com as informagdes e co-
nhecimento ja adquiridos, € de suma importan-
cia que estudos e analises sejam realizados de
forma sistematizada para o desenvolvimento
de ferramentas de deteccao precoce da leséo
renal. Da mesma forma, o estabelecimento de
um protocolo que permita o manejo direcionado
aos pacientes com essa lesdo podera mitigar
suas sequelas, além de diminuir as taxas de
complicagdes e mortalidade associadas.
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