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RESUMO. O novo coronavirus (SARS-CoV-2), ¢ o responsavel por causar a Covid-19,
doenca caracterizada por uma sindrome respiratoria aguda grave. Este virus, além de afetar o
sistema respiratorio superior e inferior, pode também ocasionar efeito sistémico sobre
diversos orgdos através da inflamagdo, causando insuficiéncia cardiaca, choque circulatorio e
lesdo renal aguda. De forma particular, o virus pode ocasionar efeito deletério sobre a fungao
renal, o que promove, entdo, um quadro de insuficiéncia renal aguda. Isto ocorre pela acao da
hiperinflamacdo da citotoxicidade viral, e também pela agressdo direta do virus ao
parénquima renal. Este mecanismo viral tem se mostrado de alto risco para resultar em lesao
renal aguda. A insuficiéncia renal aguda € caracterizada pela deterioragdo rapida e progressiva
da funcionalidade renal que pode acarretar diversos problemas ao paciente, em decorréncia a
essa lesdo ha o acumulo de metabolitos nitrogenados no sangue, como por exemplo a ureia e a
creatinina, assim como uma alteracdo no equilibrio hidroeletrolitico e 4cido-basico. Esse
trabalho ¢ uma revisdo bibliografica da literatura que tem o objetivo geral de buscar
evidéncias cientificas disponiveis e relacionar os impactos da infec¢do por SARS-Cov-2 sobre
a funcdo renal, com destaque a lesdo renal aguda. Serdo realizadas buscas de artigos
cientificos nas bases de dados PubMed, SciELO Covid reference, BVS (Biblioteca Virtual em
Saude), e Google Académico, Pubmed, Web of Science através das palavras chaves:
"SARS-CoV-2", "COVID-19", "lesdo renal aguda”, “doenca renal”, “injuria renal aguda”,
“marcadores de fun¢do renal”, “acute kidney injury”, “kidney disease”, e “kidney function
markers”.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, Fungao renal, Lesao renal aguda.

ABSTRACT. The new coronavirus, SARS-CoV-2, is responsible for causing Covid-19, a
disease. This virus, in addition to incidents of functioning, can also affect the upper and lower
operating system, causing the functioning of the nervous system on various organs, cardiac
and circulatory inflows and kidney damage. In particular, the virus can have a deleterious
effect on occasional kidney function, which then promotes a picture of acute kidney function.
This occurs by the action of hyperinflammation of the viral cytotoxicity, and also by the direct
aggression of the virus to the renal parenchyma. This viral mechanism has been shown to be
of high risk to result in acute kidney injury. Progressive renal failure is the occurrence of
kidney problems that, due to multiple dysfunction of functionality, can be rapid to this
nitrogen injury in the patient, as a change in diet, as well as a change in the hydroelectrolytic
and acid-base diet. This is a detailed survey of the literature on the general objective of the
review that has scientific research and the impacts of SARS-Cov infection- highlighting
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kidney function. Searches for scientific articles were published in PubMed, SciELO Covid
reference, VHL (Virtual Health Library), and Google Scholar databases.

Keywords: SARS-CoV-2, Acute kidney injury, Kidney function, COVID-19.
INTRODUCAO
A origem do novo coronavirus, SARS-CoV-2.

Em dezembro de 2019, o mundo foi surpreendido com os primeiros casos registrados
de covid-19, causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 (sindrome respiratoria aguda grave
coronavirus 2). O virus surgiu de uma provavel transmissao zoondtica em Wuhan, provincia
de Hubei, na Republica Popular da China. Devido a rapida propagacdo, a organizagdo
mundial da satde (OMS), em 11 de marco de 2020, declarou a covid-19 uma pandemia global
(LAM et al 2020).

Alguns estudos apontam que a familia Coronaviridae inclui 4 géneros: alfa-, beta-,
delta- e gamma-coronavirus, bem como varios subgéneros e espécies. A analise evolutiva do
genoma dos coronavirus evidenciou que o SARS-CoV-2 ¢ um novo membro do género beta
coronavirus, que inclui a Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda por coronavirus
(SARS-CoV), Sindrome Respiratéria do Médio Oriente (MERS-CoV), coronavirus SARS de
morcegos (SARS-CoV), como também outros identificados nos humanos e em diversas
espécies animais (GIORGI; CERAOLO 2020).

A origem do Sars-cov 2 ainda ndo estd bem esclarecida. Entretanto, a possivel origem
pode estar relacionada a um mercado de frutos do mar em Wuhan, o qual comercializava
animais selvagens. A principal teoria diz a respeito da similaridade do genoma SARS-CoV-2
com o coronavirus encontrado no morcego Rhinolophus affinis (ZHOU et al 2020). Essa
hipdtese teve relevancia apds estudos apontarem que desde o surto da sindrome respiratoria
aguda grave (SARS) ha 18 anos, um grande nimero de coronavirus relacionados a SARS
(SARS-CoVs) foi descoberto em seu hospedeiro reservatdrio natural, o morcego Rhinolophus
affinis, € essa mesma analise conclui que o coronavirus encontrado nesses morcegos tém o
potencial de infectar humanos (GE et al 2013; YANG et al 2013; HU et al 2017). No entanto,
publicacdes mais recentes, relatam que a incompatibilidade entre SARS-CoV-2 e os
coronavirus de morcegos representa mais de 20 anos de evolugdo, sugerindo que esses
coronavirus podem ser considerados apenas como o provavel precursor evolutivo, mas nao
como o progenitor direto do SARS-CoV-2 (ZHANG; HOLMES 2020).

A outra teoria diz a respeito da relagdo do pangolins malaios com a origem do
Sars-cov-2. Um estudo realizado por Lam e colaboradores (2020), comparou as duas
possiveis origens do novo coronavirus. O artigo apontou que o coronavirus presente em
pangolins malaios possui 97,4% de semelhanga de aminoacidos no dominio de ligagdo ao
receptor (RDB) com o SARS-CoV-2. Ja o coronavirus (CoV-RaTG13) presente no morcego
da espécie Rhinolophus affinis, possui apenas 89,2% de similaridade com a SARS-CoV-2
(LAM et al 2020). Sugerindo que o coronavirus encontrado nos morcegos nao se liga
eficientemente a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) embora possua maior
similaridade com o restante do genoma (WU et al 2020). Desse modo, os pangolins podem
ser os hospedeiros intermedidrios para o SARS-CoV-2, contudo nenhum dos animais
estudados e apresentados acima possuem sitios de clivagem polibasicos na jungdo S1 e S2,
subunidades da glicoproteina Spike que s3o encontradas no SARS-CoV-2 (WALLS et al
2020).
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A terceira teoria diz a respeito da evolucdo natural do virus, e a mutagdo da proteina
humana ECA2. Os mecanismos de entrada de alguns coronavirus em células humanas estao
relacionados com a proteina ECA2, Enzima Conversora da Angiotensina 2, e sua interacao
com o RBD, um dominio proteico da subunidade S1 da proteina S. Segundo estudos, o novo
coronavirus apresenta quatro proteinas estruturais principais: a glicoproteina de superficie
chamada de S, a proteina do envelope, a proteina da matriz e a proteina do nucleocapsideo
(WANG et al 2020). Devido a pandemia global, o virus sofreu diversas mutagdes, sendo a
grande maioria dessas mudancas ocorridas de forma neutra, ou seja, ndo fornecendo qualquer
vantagem ou desvantagem para o virus em questdo. Porém, essas mutagdes, mesmo que
pequenas, podem conferir novas propriedades quimicas as proteinas virais, resultando em
modificacdes na forma como o virus se comporta nas infecgdes. Estudos apontam que as
mutacoes ocorridas na proteina S pelo SARS-CoV-2 sdo as mais relevantes do ponto de vista
clinico-epidemioldgico, considerando assim seu importante papel no processo infeccioso
(FREITAS et al 2021; DEJNIRATTISAI et al 2021).

Um dos aspectos notaveis da proteina humana ECA2, ¢ que a mesma apresenta uma
sequéncia de aminoacidos que ndo ¢ considerada ideal para a ligagdao com o receptor RBD.
Sugere-se entdo que houve selecdo natural nesta proteina, ou seja, uma sequéncia um pouco
diferente da proteina humana permitiu essa interagao. Desse modo, entende-se que dentre as
mutagdes ocorridas na sequéncia da proteina humana ao longo do tempo, uma foi favoravel a
interacao com a proteina do virus. (WAN et al 2020; ZHANG et al 2020).

Em margo de 2021, apos diversos estudos e investigagdes a respeito das hipdteses da
origem do novo coronavirus, a OMS decidiu publicar um relatério denominado “WHO-
Convened Global Study of Origins of SARS-CoV-2: China Part.”, onde cada uma das
possiveis vias de origem foram discutidas e analisadas. Nele, apos uma investigagao,
concluiu-se que a hipotese mais provavel seja a partir de uma linhagem de morcego por meio
de um hospedeiro intermedidrio ndo identificado que apresente frequente contato com os
humanos, no qual o virus progenitor pode ter circulado sem ser detectado por décadas,
contudo foram recomendadas mais pesquisas em torno do assunto (OMS, 2021).

Epidemiologia

Os primeiros casos de infec¢dao pelo coronavirus foram relatados em dezembro de
2019, na cidade de Wuhan, na China, com o surgimento de formas graves de pneumonia com
grande poder de transmissdao (ZHU et al 2019). Na maior parte dos casos, os sintomas
compreendem falta de ar, tosse, dor de garganta, febre, perda de paladar e olfato, dor de
cabeca e dispneia. Devido a faléncia respiratoria com lesdes pulmonares criticas, muitos casos
de obitos podem ocorrer (YANG et al 2020). Segundo o Ministério da Saude, foram mais de 2
milhdes de casos e mais de 97 mil mortes (Ministério da Saude. Painel coronavirus). Além
disso, a mortalidade da doenca esta correlacionada a pessoas com idade mais avangada,
determinadas comorbidades, como hipertensao, doencas cardiacas, diabetes, doenga pulmonar
crOnica e cancer, e, ainda, uma progressao grave desta doenca devido a contagens baixas de
linfécitos, concentragdes altas de D-dimero e PCR, e presenga de infecgdes secundarias (XIE
et al 2020; GUAN et al 2020; YANG et al 2020; ZHOU et al 2020; RUAN et al 2020; WU et
al 2020).

Biologia viral
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O SARS-Cov-2 possui RNA de fita simples de sentido positivo envelopado com
nucleocapsideo. Juntamente a isto ha o envelope viral com a presenga de proteinas
importantes que fazem ndo so a liberacdo do virus para o interior da célula hospedeira, mas
também tem a finalidade de arquitetar novamente a estrutura viral quando o virus ¢ liberado
na circulagdo (JIANG et al 2020). Ligado a estrutura de membrana ha a proteina Spike (S),
uma grande glicoproteina transmembrana, semelhante a uma coroa, presente na superficie
externa do virus. Ela possui duas subunidades, a S1, responsavel pela adesdo do virus a
superficie da célula, e a S2, que promove a associagdao do envelope do viral com a membrana
plasmatica da célula através de um peptideo de fusdo (JIANG et al 2020). A subunidade S1 ¢,
ainda, dividida em dominio de ligacao ao receptor, receptor-binding domain em inglés (RBD)
e em dominio N-terminal, N-terminal domain em inglés (NTD). Estes, auxiliam a entrada
viral na célula hospedeira (SONG et a/ 2018). O RBD ¢ um dominio primordial para que
ocorra a infeccdo celular, pois retrata um sitio de ligagdo aos receptores humanos, chamados
de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) ou angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
(ABAJO et al 2020). Portanto, esta proteina S viral tem a capacidade de reconhecer proteinas
transmembranicas (ECA2) que estdo em grande densidade nas células epiteliais alveolares do
tipo I, que sdo células mais vulneraveis a infec¢des virais. Porém, ¢ importante salientar que
a ECA2 ¢ uma proteina de membrana expressa nao somente no epitélio respiratdrio, mas
também em células renais, cardiacas, e células dos vasos sanguineos (ANDERSEN et al
2020).

Diagnostico do SARS-Cov-2

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o diagndstico padrao ouro para
identificacdo viral do SARS-Cov-2 ¢ feito através das técnicas de reagdo em cadeia da
polimerase com transcricdo reversa, chamada de RT-PCR, e também por sequenciamento
parcial ou total do genoma viral. Para esta analise sdo necessdrias amostras coletadas do
aspirado nasofaringeo, swab nasal e oral, ou secrecdo respiratéria do trato inferior (escarro,
lavado broncoalveolar ou lavado traqueal). De modo a evitar falsos negativos, o ideal ¢
coletar as amostras ap6s o surgimento dos sintomas, entre o terceiro € o quinto dia, sendo o
maximo até dez dias (CERQUEIRA et al/ 2020). Outra forma de diagnostico € através da
sorologia, em uma fase mais tardia. Neste teste ha a identificacdo da presenca de proteinas
especificas de uma resposta imunologica, ou seja, as imunoglobulinas IgA, IgM e IgG. Para a
verificacdo, sdo utilizadas amostras de sangue, soro ou plasma, que devem ser coletadas a
partir do oitavo dia de sintomas, considerando, assim, o tempo suficiente da producdo de
anticorpos (NOGUEIRA; SILVA 2020).

Lesao Renal Aguda

A insuficiéncia renal aguda (IRA), ou também chamada de lesdo renal aguda (LRA), ¢
caracterizada por uma deterioracdo rapida e progressiva da funcionalidade renal, podendo
provocar perda total da funcionalidade deste orgdo. Desse modo, a lesdo renal aguda
compreende desde alteragdes minimas até alteragdes excessivas que necessitam de uma
terapia de substituicao renal (TSR). A LRA ¢ caracterizada pela reducdo da taxa de filtracdo
glomerular, com consequente acimulo de metabdlitos nitrogenados no sangue, como por
exemplo a ureia e a creatinina, assim como uma alteracdo no equilibrio hidroeletrolitico e
acido-bésico (VILLA et al 2015).
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A doenca causada pelo virus SARS-Cov-2 provoca desde sintomas tipicos e atipicos
de infeccao do trato respiratorio superior até complicagdes mais graves, Como a pneumonia, a
sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA), insuficiéncia cardiaca, choque circulatério e
a lesao renal aguda (LRA) (LEIWEN et al 2020). Com relagdo ao acometimento renal na
COVID-19, a lesdo nos rins tende a ser multifatorial, tendo como causa a agressao direta pelo
virus ao parénquima renal e a hiperinflamacgdo, sendo esta sistémica e também advinda da
citotoxicidade viral (PECLY et a/ 2021). Os mecanismos de infec¢do pelo SARS-Cov-2 tém
indicado um risco potencial para a lesdo renal aguda. De acordo com a literatura, células
epiteliais tubulares proximais renais, células glomerulares e poddcitos, que expressam a
enzima ECA2 em sua superficie, sdo grandes alvos deste virus (XU et al 2020; ANDERSEN
et al 2020). Um estudo realizado na China apontou a indugdo de insuficiéncia renal aguda em
pacientes com COVID-19. As pesquisas mostraram que o virus infecta diretamente os tabulos
renais humanos, induzindo, assim, um dano tubular agudo. O estudo mostrou que 27% dos
pacientes infectados apresentaram a IRA, os pacientes idosos e pacientes com casos de
comorbidades, como hipertensdo e insuficiéncia cardiaca, desenvolveram mais facilmente a
lesdo renal aguda (DIAO et al 2020).

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de um estudo exploratorio de abordagem qualitativa. Foi
realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados nacionais e internacionais
(PubMed, SciELO, Covid reference, Biblioteca Virtual em Saude, Web of Science, e
Biblioteca Nacional de Medicina) entre os meses de setembro e novembro de 2022, sendo
utilizados os que foram publicados entre 2012 e 2022, priorizando as publicagdes mais
recentes a fim de desenvolver uma revisdo de dados atualizados. Para a selecdo dos artigos
foram utilizados os seguintes descritores: ‘’SARS-CoV-2”, COVID-19”, “’lesdao renal
aguda”, “’doenca renal”, “injaria renal”, ‘’'marcadores de funcdo renal”, “’acute kidney
injury”, “’kidney disease” e ‘’kidney function markers”. De acordo com a busca, foram
selecionados os artigos que se adequaram ao tema da pesquisa. Como critério de exclusdo
foram desconsiderados os artigos que ndo respondiam a pergunta norteadora e que
apresentaram uma abordagem diferente dos objetivos deste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ainda ndo estd claro se a lesdo renal aguda na COVID-19 ¢ decorrente de uma
agressao viral direta ao parénquima renal e replicacao intracelular ou se ¢ devido mecanismos
imunes e inflamatérios guiados pela grande liberagdo de citocinas e citotoxicidade viral, ou
ainda a combinacdo de ambos (PECLY et al 2021). A andlise histopatologica de bidpsias
renais de pacientes infectados com SARS-CoV-2 e apresentando LRA ¢ essencial para
entender os mecanismos fisiopatologicos envolvidos (PECLY et a/ 2021). Autores dizem que
a lesdo renal aguda na infec¢do por SARS-CoV-2 estd mais relacionada a uma inflamagao
sistémica, com consequente disfuncdo endotelial, tempestade de citocinas e ativagdo do
complemento, que ao efeito citopatico viral propriamente dito através da ligagdo a ECA2 (NG
et al 2020; KELLUM et al 2020). No entanto, a desregulacdo imunologica e a super
inflamagdo participantes no processo de patogenia da LRA na COVID-19 ainda ndo sdo
totalmente compreendidos (PECLY et a/ 2021).

A partir da entrada do SARS-CoV-2 no organismo através das vias aéreas, o virus
consegue se prender a mucosa do epitélio respiratorio superior. Essa aderéncia ocorre pelo
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reconhecimento e ligagdo da proteina viral presente na superficie do virus (proteina S) ao
receptor ECA2 presente na célula alvo, denominado enzima conversora de angiotensina 2,
proteina essencial para a entrada do virus na célula hospedeira. No entanto, esta enzima
também esta presente em outros tipos celulares, ou seja, em outros tecidos, como por exemplo
o cardiaco, o intestinal, e o renal, podendo resultar em outras manifestacdes clinicas
especificas, caso haja infeccdo nessas outras células (JIN et a/ 2020; ZHOU et al 2020;
PRAJAPAT et al 2020). Apds a infeccao celular, o virus libera seu material genético (RNA),
dando-se inicio a replicagdo viral. As particulas virais formadas na replicacao invadem, entao,
a via sanguinea, resultando em viremia. Dessa forma, o virus torna-se capaz de infectar
qualquer outro tecido do organismo do hospedeiro, desde que esses tecidos tenham a enzima
mediadora da infec¢do celular, a ECA2 (JIN et al 2020; WANG; DING 2020). Algo
importante de se destacar ¢ sobre a protease serina transmembranar do tipo II (TMPRSS2, do
inglés transmembrane protease serine 2), furina e catepsina B e L, enzimas que possibilitam a
ativacdo e a clivagem da proteina S quando ligada a ECA2, fazendo com que haja a liberagao
de peptideos virais de fusdo que se unem a membrana celular hospedeira, o que determina o
tropismo tecidual e permite a entrada do virus na célula (HOFFMANN et a/ 2020).

O ciclo replicativo viral dentro da célula hospedeira pode induzir uma via de morte
celular altamente inflamatoria, chamada de piroptose. Nesse caso, desencadeia-se respostas
inflamatorias uma vez que citocinas liberadas sdo reconhecidas por células epiteliais,
endoteliais e macréfagos, promovendo, assim, uma maior produgdo e liberagao de citocinas e
quimiocinas, o que implica o recrutamento de células inflamatorias e, consequentemente, um
ciclo pré-inflamatério. Este procedimento pode acabar danificando ndo s6 o pulmao com o
aumento de células imunes e a superprodu¢do de citocinas, mas também outros 6rgaos (TAY
et al 2020).

Os danos patologicos provocados pelo SARS-CoV-2 em 6rgdos extrapulmonares ainda
niao sdo muito bem definidos, muitos estudos estdo sendo realizados a fim de buscar
compreensdo sobre o mecanismo de acdo do virus e seus resultados nos demais 6rgaos do
hospedeiro (BRITO et al 2020). No entanto, acredita-se que o desenvolvimento de LRA,
como consequéncia da COVID-19, seja derivado de hiperinflamagao possivelmente ligado a
acdo citopatica viral (DURVASULA et al 2020). A hiperinflamagdo ¢ causada por uma
desregulacdo do sistema imune que leva ao aumento excessivo da liberacdo de citocinas,
principalmente de IL-6, IL-2 e TNF-alfa. Tem-se, como resultado, uma alteragao no endotélio
dos vasos sanguineos, que terd uma alteracdo na producdo de mediadores responsaveis por
regular o tonus vascular, agregacdo plaquetdria, coagulacdo e fibrindlise. Com este
desequilibrio na via de coagulagdo sanguinea, havera um estado de hipercoagulabilidade
(JOSE; MANUEL 2020; YE et al 2020). Todo este processo pode resultar em LRA pré-renal
ou até mesmo necrose tubular aguda (NTA), devido a diminui¢do do volume intravascular
(hipovolemia), hipotensdo e hipoperfusdo renal (baixa irrigacdo sanguinea) (RONCO; REIS
2020).

Um estudo realizado na China por Su e colaboradores (2020), apresentou achados
renais histopatologicos de autdpsias de 26 pacientes infectados com COVID-19 que foram ao
obito por insuficiéncia respiratoria. Através da microscopia eletronica, pode-se encontrar
particulas virais caracteristicas do SARS-CoV-2 em epitélio tubular proximal e distal e
poddcitos. As analises encontradas sustentam a hipotese de que este virus pode prejudicar de
forma direta células renais, como as células epiteliais tubulares e os podocitos, resultando,
entdo, em LRA. Este mecanismo citopatico viral produz uma lesdo tubular e consequente
diminuicdo da reabsor¢do proteica no tubulo proximal, causando uma possivel proteintria
(SU et al 2020). Essa reabsorcao alterada pode também ser derivada da glomerulopatia
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colapsante, uma glomerulopatia aguda que alguns autores apontam como outra possivel
manifestagdo de lesdao renal na COVID-19. O mecanismo fisiopatologico desta lesao ocorre a
partir de um efeito viral toxico sobre os poddcitos e/ou efeito toxico das citocinas sobre os
poddcitos induzido por infecgao viral (KISSLING et al 2020; NASR; KOPP 2020).

Outro provavel mecanismo capaz de desenvolver a lesdo renal aguda ¢ a rabdomiolise,
uma destruicdo de células musculares esqueléticas estriadas que libera substancias
intracelulares, ou seja, contetdo muscular para o fluido extracelular. Embora seja mais
frequente a rabdomiolise decorrente do estresse muscular oriundo de traumas ou excesso de
atividades fisicas, este estresse pode também ser causado por agentes infecciosos
(MAGALHAES et al 2018). A rabdomidlise induzida infec¢des virais ainda ndo é muito
esclarecida, mas propde-se que o virus possa invadir diretamente os midcitos, concomitante a
mecanismos imunoldgicos aumentados levando a alta liberagdo de citocinas, causando danos
dissipados nos tecidos, inclusive miosite, sendo esta secundaria a infec¢do por SARS-CoV-2
(MUKHERIJEE et al 2020).

Uma das substincias liberadas no processo de destruicdo celular ¢ a mioglobina,
proteina responsavel pelo transporte e armazenamento de oxigénio nos tecidos musculares. A
liberacdo demasiada de mioglobina na circulagdo sanguinea resulta em efeito nefrotoxico,
com consequente mioglobindria, formac¢ao e deposicao de cilindros e ferro nas células
tubulares proximais (SUWANWONGSE; SHABAREK 2020; MUKHERIJEE et al 2020). A
degradacao da mioglobina nas células tubulares, ao ser reabsorvida, causa uma liberacao de
ferro livre, o que estimula a produgdo de radicais livres, que, por sua vez, causam danos por
estresse oxidativo. Tem-se, assim, um quadro de obstrucdo intratubular e necrose tubular
aguda (NTA), ou seja, morte de células tubulares (SUWANWONGSE; SHABAREK 2020;
MUKHERIJEE et al 2020; JAHNKE et al 2021). A sindrome em questdo associada a
COVID-19 ¢ rara, porém ¢ uma condi¢do importante que contribui para o agravo do quadro
clinico dos pacientes infectados (JAHNKE et a/ 2021). De acordo com Suwanwongse €
colaboradores (2020), teve-se apenas um caso de rabdomidlise relatado nos EUA em um
paciente de 88 anos de idade infectado. Ele apresentou desenvolvimento de lesao renal aguda
leve, que foi tratada com administragdo de fluido intravenoso (SUWANWONGSE;
SHABAREK 2020). Ademais, de 1099 pacientes infectados com COVID-19 na China, 2
deles foram diagnosticados com rabdomidlise (GUAN et al 2019).

A ECA2 ¢ uma enzima fortemente expressa nos rins, mais precisamente nas células
tubulares proximais, e, em menor quantidade, nos podocitos. Portanto, isto mostra que o rim
pode ser um alvo viral. A superficie urinaria do glomérulo ¢ revestida por células
especializadas, os poddcitos, que em conjunto com células endoteliais € a membrana basal
garantem a permeabilidade seletiva da membrana glomerular (SABINO ef al 2013). No
entanto, os podocitos sdo vulnerdveis a ataques virais e bacterianos, € uma lesdo nestas células
provoca uma acentuada proteinuria. Dados determinaram que 43,9% dos pacientes infectados
com COVID-19, principalmente aqueles com lesdo renal aguda, apresentaram proteinuria
(WHO 2020). Uma autdpsia realizada de 26 pacientes que foram ao 6bito com COVID-19,
sendo nove portadores de IRA, apontou evidéncia histopatologica de lesdo tubular aguda em
todos os casos (SU et al 2020). Ademais, foi identificado em amostras de urina de pacientes
com COVID-19 severa o virus SARS-CoV-2 (WHO 2020).

A lesdo renal aguda apresenta-se comumente com um aumento na concentracao de
creatinina sérica e, em certos casos, com oligiiria (BELLOMO et al 2012). De acordo com
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), a LRA pode mostrar-se apenas com
aumento de creatinina sérica (12% dos pacientes), ou apenas com alteracdes na producdo de
urina (38%), ou ainda ambos (50%) (KADDOURAH et al 2020). Em 2004 o grupo The
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Second International Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
desenvolveu uma classificagdo padrao para LRA, denominada RIFLE — Risk, Injury, Failure,
Loss and end state renal disease (ESRD), no portugés significa risco, lesdo, insuficiéncia,
perda e doenca renal terminal (DRT). Ela considera a taxa de filtragao glomerular ou aumento
da creatinina sérica e o débito urinario do paciente (WAHRHAFTIG et al 2012). Esta
classificagdo compreende 3 niveis de disfungao (R, I, F) e 2 desfechos (L, E). Classificam-se
em paciente sob risco de desenvolver LRA, paciente ja apresenta injuria/lesdo, paciente com
faléncia renal, paciente com perda da fungdo renal, e paciente em estagio final realizando
dialise, como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Classificacdo proposta para lesdo renal aguda — RIFLE

Classificagao RIFLE Critério TFG Critério débito urinario
Risco (Risk) Aumento SCr x1,5 ou diminuicdo  Diurese < 0,5ml/Kg/h em 6h
da TFG > 25%
Injuria (Injury) Aumento SCr x2 ou diminuicdo  Diurese < 0,5ml/Kg/h em 12h
da TFG > 50%
Faléncia (Failure) Aumento SCr x3 ou diminui¢do Diurese < 0,3ml/Kg/h em 24h ou
da TFG > 75% ou SCr > 4 mg/dlI anduria por 24h

Perda de fungdo renal  Perda completa da fung¢do renal

(Loss) por > 4 semanas
Estdgio final de doenga Necessidade de didlise por >3
renal (End-stage kidney meses
disease)

Fonte: WAHRHAFTIG et al 2012.

Mais tarde, esta classificagdo foi modificada pela Acute Kidney Injury Network
(AKIN), a fim de torna-la mais simples e pratica. Este, relaciona a creatinina sérica com a
diurese do paciente (ALVES et a/ 2012). Ela inclui trés estagios dependendo do aumento da
creatinina sérica e do débito urinario do paciente, como apresentado na Tabela 2

TABELA 2 - Critérios da AKIN para lesdo renal aguda.

Estagios Critério de Creatinina Sérica Critérios de Débito Urinario
1 Aumento na creatinina sérica maior ou iguala  Menos de 0,5 mL/Kg/h por mais
0,3mg/dL ou aumento maior que 150% a 200% de 6h
(1,5 a 2x do valor basal)
2 Aumento na creatinina sérica maior ou iguala  Menos de 0,5mL/Kg/h por mais
200% a 300% (2-3x) do valor basal de 12h
3 Aumento na creatinina sérica maior que 300%  Menos de 0,3mL/Kg/h por 24h
(> 3x) do valor basal ou creatinina sérica maior ou ou andria por 12h
igual a 4,0mg/dL com aumento agudo de, pelo
menos, 0,5 mg/dL

Fonte: (ALVES ef al 2012)

De maneira concisa, estudos mostram que a LRA na infeccao por SARS-CoV-2 esta,
de forma geral, mais associada a uma complexa inflamag¢ao, isquemia, hipdxia, e fatores da
sepse do que a um mecanismo citopatico viral propriamente dito. Dados atuais de biopsias de
pacientes infectados pelo virus e com insuficiéncia renal atestam que a NTA ¢ a forma mais
dominante da lesdao renal (BRADLEY et a/ 2020). Sharma e cooperantes (2020), analisaram
amostras de biopsia renal de 10 pacientes infectados com COVID-19 e com diagndstico de
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LRA, nelas foram observadas NTA em todas as amostras, porém em diferentes graus. Neste
estudo, o exame microscopico eletronico nao mostrou indicios de particulas virais
caracteristicas do SARS-CoV-2 em amostras de bidpsias renais. Logo, o estudo conclui que
pacientes infectados com COVID-19 tiveram a LRA secundaria a respostas imunologicas
acentuadas em conjunto com liberacdo de citocinas (SHARMA et al 2020).

Segundo Fisher e cooperadores (2020), em seu estudo observacional, a ocorréncia de
LRA foi maior em pacientes com COVID-19 confirmados em comparacdo com pacientes
negativos para a mesma doenga. A pesquisa, ainda, demonstrou que, em Nova York, a
incidéncia de LRA foi de 3.354 pacientes com COVID-19 e 1.275 para pacientes sem
COVID-19 que foram hospitalizados durante a primeira onda pandémica (FISHER et al
2020). Observa-se que entre os pacientes positivos com COVID-19 na UTI h4a uma maior
ocorréncia de LRA. Comparando os pacientes internados, cerca de 53% estdo infectados e
com LRA, e cerca de 31% sdo considerados sem LRA. Esta maior porcentagem de pacientes
com lesao renal hospitalizados pode ser explicada pelo fato de que pacientes em estado grave
estdo mais expostos a medicamentos nefrotoxicos, aumentando, assim, casos de lesdo renal
(NADIM et al 2020).

Estudos enfatizam ainda uma associagdo entre a LRA e a Sindrome da Angustia
Respiratoria (SARA). A lesdo pulmonar causada pela ventilagdo mecanica tem potencial para
afetar os rins. Esta ventilagdo promove alteragdes hemodindmicas que sdo capazes de causar
hipoperfusdo renal, uma vez que diminui o débito cardiaco. Na SARA, a hipoxemia e a
hipercapnia estdo relacionadas a um quadro inflamatério sistémico, podendo levar a apoptose
de células alveolares e ao aumento da permeabilidade vascular, fazendo com que a fungao
pulmonar seja reduzida. Ademais, a SARA pode levar a hipdxia da medula renal, aumentando
a lesdo tubular. Isto estabelece um eixo patologico SARA-LRA (ABREU et a/ 2013; PECLY
et al 2021). Thakkar e seus colaboradores (2020), em seu estudo observacional retrospectivo,
apontaram que de 134 pacientes (60%) diagnosticados com SARA, 21% mostraram LRA
estagio 1, 13% LRA estagio 2, e 66% LRA estdgio 3, confirmando a associacio
fisiopatoldgica entre pulmdo-rim. A LRA em pacientes hospitalizados com COVID-19 foi
correlacionada com o aumento de admissdes na UTI, ventilagdo mecanica, administracao de
vasopressores € maior mortalidade hospitalar (THAKKAR et al 2021).

Além disso, o comprometimento respiratorio grave esta diretamente relacionado a uma
pior progressdo da lesdo renal e, consequentemente, a um pior prognéstico (CHENG et al
2020; PEI et al 2020). Em um conjunto de estudos, a incidéncia de LRA em pacientes
hospitalizados com COVID-19 foi de 3%. No entanto, em pacientes graves na UTI, a
incidéncia aumentou para 19% (LUO et al 2020). Da mesma forma, Wang e cooperadores
(2020) em seu estudo de série de casos de 138 pacientes hospitalizados com COVID-19, em
Wuhan, apresentou incidéncia de 3,6% e aos pacientes de UTIL, 8,3% (WANG et al 2020).
Outro estudo de série de casos feito nos Estados Unidos, relatou uma incidéncia de LRA de
19,1% em 21 pacientes em estado grave com COVID-19 (ARENTZ et al 2020). Em outro
estudo de série de casos feito em Nova York, relatou uma incidéncia de LRA de 22,2% em
5.700 pacientes hospitalizados com COVID-19, com predominancia em pacientes mais velhos
(RICHARDSON et al/ 2020). Curiosamente, em outro estudo realizado em Nova York
mostrou que 5.449 pacientes internados em hospitais, 1.993 (36,6%) desenvolveram a LRA,
sendo 31% destes classificados como LRA de estdgio 3. Ainda neste estudo, a LRA foi
consideravelmente correlacionada a insuficiéncia respiratéria, uma vez que 89,7% dos
pacientes que estavam em ventilacdo mecanica desenvolveram a LRA, apresentando uma taxa
de mortalidade de 35%. J& os pacientes que ndo precisaram da ventilagdo, apresentaram uma
menor incidéncia de LRA, 27,7% (HIRSCH et al 2020). Cummings e colaboradores (2020),
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publicaram um estudo de coorte prospectivo com achados parecidos, eles relataram que 31%
dos pacientes criticos desenvolveram LRA critica, necessitando de dialise, com o objetivo de
manter a estabilidade do paciente em um momento em que a fun¢do renal estd muito
comprometida (CUMMINGS et al 2020).

Com relagdo a achados da uroandlise, o estudo de Liu e seu grupo (2020) relatou
resultados positivos para hemoglobina e proteinas em amostras de urina de pacientes
infectados, que foram superiores ao normal, e valores de densidade e pH se mostraram
diferentes entre os pacientes acometidos com a COVID-19. O estudo apresentou taxas
positivas de glicostria e proteiniria em pacientes em estado critico, aqueles com COVID-19
moderada as taxas eram menores (LIU et al 2020). Outro estudo realizado por Bonetti e
colaboradores (2020), apontou presenca de hematuria e proteintiria na maioria dos pacientes
infectados. Além disso, a presenca de eritrocitos e cilindros foi revelada em cerca de 50% dos
pacientes. E estranhamente, ao comparar os exames de pacientes que foram ao 6bito com os
exames daqueles que receberam alta, o estudo mostrou que nao houve grande diferenca na
maioria dos parametros analisados nos exames de urina, mas algumas condigdes foram
ressaltadas. Uma delas foi a presenga frequente de cilindros granulosos e células epiteliais
tubulares renais na urina dos pacientes que faleceram. E também, o comprometimento renal,
observado através das analises de ureia e creatinina, foi encontrado de forma constante em
pacientes que foram ao Obito, que apresentavam uma maior taxa anormal destes marcadores
renais (entre 75% e 80%). J4 os pacientes que tiveram alta apresentavam uma taxa entre 20%
e 24% (BONETTI et al 2020).

CONCLUSAO

Como visto, existem muitos estudos a respeito dos mecanismos patologicos da
COVID-19 no tecido renal. O dano renal associado a infeccao pelo SARS-CoV-2 ¢ resultado
de mecanismos complexos e sistémicos provocados pelo virus de maneira direta, indireta ou
ainda ambos, se fazendo necessario estudos adicionais para esclarecer os efeitos de uma
grande inflamag¢do concomitante a resposta imune e liberacdo de citocinas exacerbadas, e do
efeito citopatico viral direto no parénquima renal. Portanto, o acometimento renal na
COVID-19 tem causa multifatorial.
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