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Ele fortalece o cansado e d& grande vigor ao

que esta sem forcas. Até os jovens se cansam e

ficam exaustos, e 0s mocos tropecam e caem;

mas aqueles que esperam no Senhor renovam

as suas forcas. Voam alto como aguias, correm

e nao ficam exaustos, andam e ndo se cansam. ”
Isaias 40:29-31
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QUEIROZ, L. M. M. Avaliagdao da incidéncia de lesdo renal aguda em
pacientes internos acometidos por covid-19: uma revisdo bibliografica. Curso
de Farmacia. Trabalho de Conclusdo de Curso, CCS/UFPB. Jodo Pessoa-PB,
2021.

RESUMO

A COVID-19 trata-se de uma sindrome respiratéria aguda causada pelo virus
SARS-CoV-2, que em casos mais graves, pode levar o paciente a
hospitalizagdo por insuficiéncia respiratéria e, em alguns casos,
encaminhamento para a unidade de terapia intensiva (UTI). A lesédo renal
aguda (LRA) € uma condicdo frequentemente observada em pacientes
hospitalizados, principalmente em unidades de terapia intensiva. Na
hospitalizacdo de pacientes com COVID-19 essa frequéncia aparenta ser
ainda maior. O presente trabalho teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico sobre a incidéncia do desenvolvimento de lesdo renal aguda em
pacientes hospitalizados acometidos pela COVID-19. Os dados foram obtidos
a partir da base de dados PubMed, de onde foram selecionados quarenta
artigos que abordassem o tema. A média de incidéncia de doenca renal aguda
nos estudos revisados foi de 33,8%. As comorbidades mais relatadas foram
hipertenséo arterial sistémica (45,2%) e diabetes mellitus (26,2%). Dentre os
pacientes dos estudos analisados, a taxa de mortalidade para aqueles que
desenvolveram LRA foi de 44% *20,6 e 17,4% *13,25 necessitaram de
submissdo a hemodidlise. Os mecanismos de dano renal relatados séo
multifatoriais, desde dano direto, até nefrotoxicidade medicamentosa e uso de
ventilacdo mecanica. Concluimos que a incidéncia de insuficiéncia renal aguda
em pacientes hospitalizados acometidos com COVID-19 é alta e esta

diretamente relacionada a uma maior taxa de mortalidade dos individuos.

Palavras-chaves: Lesdo Renal Aguda, COVID-19, UTI



QUEIROZ, L. M. M. Assessment of the incidence of acute kidney injury in
inpatients affected by covid-19: a literature review. Curso de Farmacia.
Trabalho de Conclusao de Curso, CCS/UFPB. Joao Pessoa-PB, 2021.

ABSTRACT

COVID-19 is an acute respiratory syndrome caused by the SARS-CoV-2 virus,
which in more severe cases can lead the patient to hospitalization for
respiratory failure and, in some cases, referral to the intensive care unit (ICU).
Acute kidney injury (AKI) is a condition frequently seen in hospitalized patients,
especially in intensive care units. In the hospitalization of patients with COVID-
19, this frequency appears to be even higher. This study aimed to carry out a
literature review on the incidence of the development of acute kidney injury in
hospitalized patients affected by COVID-19. Data were obtained from the
PubMed database, from which forty articles that addressed the topic were
selected. The mean incidence of acute kidney disease in the reviewed studies
was 33.8%. The most reported comorbidities were systemic arterial
hypertension (45.2%) and diabetes mellitus (26.2%). Among patients in the
present studies, the mortality rate for those who developed ARF was 44%
+20.6; those who required submission to hemodialysis had an average of
17.4% + 13.25. The mechanisms of renal damage reported are multifactorial,
ranging from direct damage to drug-induced nephrotoxicity and the use of
mechanical ventilation. We conclude that the incidence of acute renal failure in
hospitalized patients with COVID-19 is high and is directly related to a higher

mortality rate among individuals.

Keywords: Acute Kidney Injury, COVID-19, ICU
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1. INTRODUCAO

A COVID-19 trata-se de uma infeccdo respiratéria aguda causada pelo
virus SARS-CoV-2, também chamado de novo coronavirus. Um dos principais
problemas associados a infeccdo, € sua alta taxa de disseminagdo, que
resultou em um estado pandémico e milhares de mortes ao redor do mundo
(ZUNYOU; MCGOOGAN, 2020). Os sintomas sao variados, e vao desde tosse
seca, febre, dor de cabeca e fadiga nos casos mais leves (cerca de 80%) até
dificuldade respiratdria e insuficiéncia respiratoria, em casos que precisam de
hospitalizacdo e encaminhamento para a unidade de terapia intensiva (UTI)
quando necesséario (KAMAL, 2021).

Estudos apontam uma forte correlacao entre a presenca de fatores de risco
(como idade e presenca de comorbidades) e o agravamento da doenca, onde
observamos uma maior probabilidade de necessidade de UTI (BIALEK. 2020).
A leséo renal aguda (LRA) € uma condi¢do frequentemente observada em
pacientes criticamente enfermos, particularmente naqueles com infeccdes
graves, e tem sido associada a um alto risco de morbidade e mortalidade
(PEERAPORNRATANA, 2019).

Em pacientes hospitalizados com COVID-19 a ocorréncia de doenca renal
aguda é comum, podendo variar desde 0,5 até a 80% (HIRSCH, 2020). Muitos
estudos destacaram alteracbes no sedimento urinario, como hematuaria e
proteindria, e até mesmo evidéncias de excre¢do urinaria de SARS-CoV-2, o
que sugere a presenca de um reservatorio renal para o virus (GABARRE,
2020).

A fisiopatologia da doenca renal aguda associada a COVID-19 pode estar
relacionada a mecanismos inespecificos, mas também a mecanismos
especificos da COVID-19 (GABARRE, 2020). Dentre eles, cabe destaque a
lesd@o celular direta resultante da ligacdo entre a proteina spike do virus e a
ECA2 (enzima conversora de angiotensina tipo 2), que possibilita a entrada
viral na célula. Este receptor € altamente expresso no rim e promove a

regulacéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (YAN, 2020).
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Estudos levantam a hipétese de que individuos com diabetes mellitus e
hipertensdo arterial sistémica (HAS) se encontram em maior risco frente a
COVID-19 por expressarem em maior quantidade a ECA2 (devido a um

mecanismo compensatoério) (FANG, 2020).

Diante do atual contexto, se faz importante um estudo acerca do tema, de
forma que seja proporcionado maior conhecimento acerca da correlagéo entre

COVID-19 e leséo renal aguda, com o intuito de estimular estudos posteriores.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1LESAO RENAL AGUDA

A lesédo renal aguda (LRA) ou insuficiéncia renal aguda (IRA) é
caracterizada pela perda rapida da funcéo renal de filtracdo glomerular, trata-
se de uma sindrome caracterizada pela queda abrupta na capacidade de
excrecao renal, que cursa com elevacgdo transitoria dos niveis de nitrogenados
nao proteicos como creatinina e ureia. Foi proposto o termo les&o renal aguda
para refletir toda a abrangéncia de insuficiéncia renal aguda, uma vez que o
declinio da funcéo renal, geralmente, é secundario a alguma lesédo que leva a
alteracbes funcionais ou estruturais no rim, que podem variar de leve e
autolimitada a grave e persistente. (AW et al, 2016; LEWINGTON et al, 2016).

A etiologia da leséo renal aguda é dividida de acordo com o principio
fisiopatologico em LRA pré-renal, renal e pés-renal. A lesdo pré-renal esta
associada a uma perfusao renal prejudicada, seus principais causadores Sao:
hipotensdo arterial e hipovolemia (hemorragias, diarréias, queimaduras). No
que diz respeito a lesdo renal propriamente dita, a principal causa € a necrose
tubular aguda (NTA), outras causas que podem ser destacadas: nefrites
tubulo-intersticiais (drogas, infeccdes), pielonefrites, glomerulonefrites e
necrose cortical. E comum também NTA séptica ou nefrotdxica, IRA vascular,
por glomerulopatias ou IRA hepatorenal. As causas pdés-renais estdo mais
associadas a obstrucdo do trato urinario, como obstrucdo por calculos,
traumas, coagulos, tumores e fibrose retroperitoneal. (PETEJOVA et al 2019;
KELLUM et al, 2021; SBN, 2007).

Os dados da literatura apontam que a LRA em pacientes
hospitalizados possui etiologia multifatorial, uma vez que o individuo esta
submetido a uma combinacdo de fatores predisponentes para 0 seu
desenvolvimento, como hipovolemia, utilizacdo de medicamentos nefrotdxicos,
doencas hemodinamicas e sepse. Trata-se de uma condi¢éo clinica recorrente
e grave em usuarios criticamente enfermos e esta associada a uma elevada
taxa de morbidade e mortalidade. (SANTOS et al, 2015).
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2.1.1 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE LESAO RENAL AGUDA

O diagnéstico da LRA é realizado através dos valores séricos
advindos do clearance estimado de creatinina, que possibilitam inferir o nivel real
da funcdo renal (RFG). Duas férmulas sdo disponibilizadas pela Sociedade
Brasileira de Nefrologia, que consistem na equacdo de Cockcroft & Gault e na do
estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), também conhecida como
formula de Levey. Segue abaixo os quadros com calculos para ambas as
férmulas (SBN, 2007):

Quadro 01. Férmula de Cockcroft & Gault para determinacéo do clearance de

creatinina

(140-ldade) x Peso
(72 xCr)

Mulheres: Clearance de creatinina x0,85

Clearance de creatinina (ml/min)=

FONTE: Adaptado de SBN, 2007

Quadro 02. Férmula MDRD simplificada para determinacdo do clearance de

creatinina

Clearance de creatinina (ml/min)= 186 xCr 1"1%* x |dade 2%
Mulheres = Clearance de creatinina x 0,742

Negros = Clearance de creatinina x 1,21

FONTE: Adaptado de SBN, 2007

Ndo ha na literatura um consenso para a definicAo da LRA,
entretanto, em 2004, o Acute Dialysis Quality Initiative, um grupo de
nefrologistas, publicou a classificacdo de RIFLE numa tentativa de uniformizar
a definicdo da lesdo renal aguda. Outros também reconhecidos sdo AKIN e
KDIGO. Os critérios Risk, Injury, Failure, Loss and End-Stage Kidney Disease
(RIFLE) e Acute Kidney Injury Network (AKIN) possuem trés graus de
gravidade com base nas alteracdes da creatinina sérica, nivel ou débito

urinario, e o pior desses dois critérios é usado para definir o grau. Tais
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classificagbes forneceram definicbes atualizadas da LRA que englobam o
espectro completo da sindrome, desde pequenos aumentos de creatinina
sérica até a necessidade de terapia de substituicdo renal (RRT). Com os
métodos RIFLE e AKIN, houve o estabelecimento de uma estrutura para
realizar o diagnostico e designar o estagio da LRA, mas outras modificacdes
foram necessarias para atender a complexidade clinica da LRA. Nesse
contexto, em 2012 o grupo internacional de guidelines Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) definiu os critérios de diagndstico para
LRA mais utilizados atualmente (KELLUM et al, 2021).

A denominacdo RIFLE remete aos seguintes estagios: Risk (risco de
desenvolvimento de disfuncdo renal); Injury (injaria/lesdo renal); Failure
(faléncia da funcao renal); Loss (perda da funcéo renal) e End stage renal
disease (doenca renal em estagio terminal), demonstrados no Quadro 03. Os
trés primeiros estagios sdo referentes a graus de gravidade da leséo renal e
séo avaliadas por alteracdes nos valores séricos da creatinina ou na taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e na reducdo do fluxo urinario. Os ultimos critérios
possuem carater evolutivo e sdo caracterizados pela duragdo da perda da
funcao renal. O estagio da LRA é determinado pelo mais grave entre os dois
parametros, a alteracdo do nivel de creatinina sérica ou taxa de filtracdo
glomerular (TFG) e o fluxo urinario (WAHRHAFTIG et al, 2012).



Quadro 03: Classificacédo proposta para lesao renal aguda RIFLE
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Classificagao RIFLE

Critério TFG

Critério débito
urinario

Risco (Risk)

Aumento SCrx 1,5 ou
diminuicdo da TFG >
25%

Diurese < 0,5mL/Kg/h
em 6h

Leséo (Injury)

Aumento SCrx 2 ou
diminuicdo da TFG >

Diurese < 0,5mL/Kg/h
em 12h

50%

Aumento SCr x 3 ou Diurese < 0,3mL/Kg/h
diminuicdo da TFG > em 24h ou anuria por
75% ou SCr > 4mg/dL 24h

Faléncia (Failure)

Perda completa da
funcéo renal por > 4
semanas

Perda da funcgéao renal
(Loss)

Estagio final de
doenca renal (End-
stage kidney disease)

Necessidade de dialise
> 3 meses

RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss and End-Stage Kidney Disease; TFG: Taxa de
Filtracdo Glomerular; CrS: Creatinina sérica. Adaptado de WAHRHAFTIG et al, 2013.

De acordo com a classificacdo AKIN, a LRA é caracterizada pela
reducdo abrupta da funcdo renal em até 48 horas, onde pode ocorrer
alteracbes nos valores séricos de creatinina e reducdo do fluxo urinario
(MEHTA et al, 2003). Os valores utilizados como referéncia para esse critério

de diagndéstico encontram-se no Quadro 04..

Quadro 04: Classificacao proposta para leséo renal aguda AKIN

Estagio Critério CrS Critério débito urinario
CrS 2 0,3mg/dL ou CrS
Estagio 1 basal = 150-200% (1,5 a <0,5mL/kg/h em 6h
2X)
- [0)

Estagio 2 CrS basal >200-300% (>2 4 51 ig/h em 12h

a 3x)
Estaqio 3 CrS > 4,0mg/dL ou CrS <0,3mL/kg/h em 24h ou

9 basal >300% (> 3 x) andria por 12h

RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss and End-Stage Kidney Disease; TFG: Taxa de
Filtracdo Glomerular; CrS: Creatinina sérica. Adaptado de WAHRHAFTIG et al, 2013.
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E por ultimo, no Quadro 05 se encontram os valores de referéncia

adotados pelo Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).

Quadro 05. Classificacao proposta para leséo renal aguda KDIGO

Estagio Critério CrS Critério débito urinario

Aumento de 1,5a 1,9 x
Estagio 1 CrS ou aumento de <0,5mL/kg/h em 6h
0,3mg/dL CrS basal

Aumento de 2 a 2,9 x CrS

Estagio 2 basal

<0,5mL/kg/h em 12h

CrS > 4,0mg/dL ou CrS
Estagio 3 basal >300% (> 3 x) ou
RRT

<0,3mL/kg/h em 24h ou
anuria por 12h

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes. CrS: Creatinina sérica;
CrSR: creatinina sérica de referéncia. RRT: Terapia de substituicdo renal. Adaptado
de Kidney International Supplements, 2012.

2.1.2 INCIDENCIA DE LESAO RENAL AGUDA EM PACIENTES
CRITICOS

Paciente critico pode ser definido como aquele que se encontra em fragil
condicdo clinica decorrente de condicbes relacionadas a processos que
requeiram cuidado imediato clinico ou cirlrgico, em risco de perder a vida ou
funcdo de algum érgdo humano. A LRA é considerada uma doenca que acomete
pacientes hospitalizados e sua incidéncia pode variar entre 2 a 5%. Em um estudo
prospectivo realizado por Hou e cols. (1983), a incidéncia de LRA no hospital foi
de 5%, onde 79% dos episddios tiveram correlacdo com hipovolemia, pés-
cirurgia, administracdo de contrastes para raio X e uso de aminoglicosideos.
(SANTOS et al, 2015; HOU et al, 1983.)

Quanto as unidades de terapia intensiva (UTI), a incidéncia de LRA é mais
elevada, podendo, em alguns casos, chegar até mesmo a 23%. A mortalidade
relatada é alta, especialmente em casos onde ha necessidade de dialise, com
indices que podem variar de 37% a 88%. As evidéncias exaltam que o desfecho

do quadro clinico dos pacientes em UTIs dependem mais dos fatores intrinsecos
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do proprio paciente do que das formas de didlise empregadas. (WILKINS et
al.,1983; SCHWILK et al, 1997; NAIR et al, 1997).

2.2 COVID 19

A epidemia provocada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) teve inicio em 17
de novembro de 2019, na provincia de Hubei em Wuhan, China. Inicialmente, os
pacientes foram admitidos com quadros de febre, tosse, falta de ar, dor de cabeca
entre outros sintomas. Ap6s exames de tomografia computadorizada (TC) foram
identificadas opacidades variadas (mais densas, mais profusas e confluentes) em
comparacdao com imagens de pulmdes saudaveis. Essa descoberta levou ao

diagnéstico inicial de pneumonia (ZHOU et al, 2020).

Em janeiro de 2020, amostras de lavagem broncoalveolar de pacientes
foram analisadas e revelaram um patégeno com uma genética semelhante a
linhagem do betacoronavirus B. O novo coronavirus foi denominado SARS-CoV-
2, e € 0 patégeno causador da COVID-19. A partir de abril de 2020 a doenga se
espalhou pelo menos a 202 paises e infectou mais de 1 milhdo de pessoas
resultando de pelo menos 45.526 mortes pelo mundo nagquele momento
(UDUGAMA et al, 2020).

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado em 26 de fevereiro
de 2020, o paciente tratava-se de um homem residente na cidade de Sao Paulo
vindo da Itélia. O primeiro 6bito por COVID-19 foi registrado no pais foi em 17 de
marco de 2020. Em 20 de marco foi reconhecida a transmissdo comunitaria em
todo territério nacional (OLIVEIRA et al, 2020).

As manifestacdes pulmonares de COVID-19 sdo mais proeminentes, mas a
lesé@o renal aguda € motivo de grande preocupacao e ja é reconhecida como uma
complicagdo comum da doenca. Relatérios produzidos nos Estados Unidos e na
Europa indicam taxas altamente elevadas de lesao renal aguda, particularmente
nas unidades de terapia intensiva (UTI), com até 45% dos pacientes com
necessidade de terapia de substituicdo renal (RRT). Quando no contexto de

faléncia multipla de 6rgaos, a taxa de mortalidade entre os pacientes admitidos na
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UTI que desenvolveram LRA e estdo acometidos com COVID-19 necessitando de
RRT é especialmente alta. (MATTHIEU et al, 2021; HIRSCH et al, 2020;
MOHAMED et al 2020; CUMMINGS et al, 2020; NG et al, 2021).

N&o h& consenso na academia quanto a incidéncia de LRA em pacientes
com COVID-19, mas esta ja foi estabelecida como um fator associado a maior
mortalidade. A causa principal do desenvolvimento de LRA em pacientes com
COVID-19 também se trata de objeto de estudo atualmente. Dentre algumas
hipoteses destacam-se o envolvimento direto do SARS-CoV-2 com as células
renais, dano renal secundéario a disfuncdo de outros Orgdos, microangiopatia
trombotica e outros aspectos sistémicos classicos de pacientes internos, como
hipoperfusédo, sepse ou rabdomidlise. (DIAO et al, 2020; GUPTA et al, 2021;
CARLSON et al, 2021; WILLIAMSON et al, 2020).

2.2.1 MECANISMOS DE DANO RENAL CAUSADOS PELO SARS-CoV-2

Cerca de 5% dos pacientes acometidos com COVID-19 apresentam
sintomas graves, como choque séptico, sindrome respiratéria aguda grave
(SARS) e faléncia de varios 6rgados, necessitando de hospitalizacdo. Seja por
mecanismos diretos ou indiretos, os rins acabam sendo alvo de suas
complicacfes. O envolvimento renal se manifesta principalmente como proteinudria
e lesédo renal aguda (LRA). Estudos sugerem que o dano renal induzido pelo
SARS-CoV-2 seja multifatorial, de modo direto pode infectar os podécitos renais e
as células tubulares proximais e, através da via da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), pode gerar necrose tubular aguda, vazamento proteico
pela capsula de Bowman, glomerulopatia colapsante e comprometimento
mitocondrial. O desequilibrio das respostas imunoldgicas induzidas pelo SARS-
CoV-2 (como a tempestade de citocinas), crosstalk de Orgdos, disfuncdo
endotelial, hipercoagulabilidade, rabdomiblise e sepse sdo outros mecanismos
potenciais de LRA (AHMADIAN et al, 2021; PECLY et al, 2021).

Na fisiopatologia da doenca, a infeccdo grave por SARS-CoV-2 é
caracterizada por numerosas vias dependentes e desencadeadas por uma

tempestade de citocinas, especialmente Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-2 (IL-2)


https://www.nature.com/articles/s41581-021-00452-0#auth-Matthieu-Legrand

23

e o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), o que leva a quadros de inflamagé&o
sistémica, hipercoagulabilidade e disfuncdo multipla de 6rgaos. (AHMADIAN et al,
2021).

2.2.1.1 SUPERATIVACAO DA VIA DA ANGIOTENSINA 2

A enzima conversora de angiotensina Il (ECA2) tem como funcdo a
conversdo de angiotensina Il (Ang Il) em angiotensina (1-7). As acles da
angiotensina 2 sdo mediadas pelos receptores AT1 e AT2 enquanto a
angiotensina (1-7) atua em um receptor especifico denominado Mas (SANTOS et
al, 2003).

A angiotensina (1-7) possui acdo vasodilatadora, anti-inflamatéria e
diurética, apresentando também efeito cardioprotetor. A Ang Il, por sua vez
exerce uma funcdo essencial na regulacdo da pressdo arterial sistémica,
promovendo vasoconstriccao, estresse oxidativo e proliferacéo celular. Estudos ja
relatam a agdo pro-inflamatoria da angiotensina Il, através do aumento da
expressdo de citocinas e moléculas de adeséo celular, o que leva a crer que 0s
efeitos de lesdo vascular podem ser causados por Ang Il de forma direta, através
da ativacdo de mudltiplos tipos celulares e independentes de alteracao pressorica
(RUIZ-ORTEGA et al, 2001; FERRARIO et al, 1997; FERRARIO et al, 1998;
RODRIGUES et al, 2013).

O SARS-CoV-2, por sua vez, através da proteina de superficie spike
consegue se ligar a ECA 2, que é expressa em células alveolares do tipo I,
gueratinécitos do es6fago, colangiocitos do figado, células epiteliais do estdbmago,
colondcitos do célon, ileo, reto e tubulos proximais dos rins. O rim, por sua vez,
expressa a ECA 2 em quantidade superior até mesmo a do tecido pulmonar, ela
se expressa na membrana apical da borda em escova dos tabulos proximais
renais e, em menor extensdo, nos tecidos renais através dos poddcitos, isso
facilita a entrada do virus na célula e promove leséo direta ao parénquima renal. A
interacdo SARS-CoV e ECA 2 diminui significativamente a expressdo desta e,

consequentemente, inibe seus papéis protetores, diminui os efeitos
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antiinflamatérios e aumenta os efeitos da angiotensina Il em pacientes infectados
(MALHA et al, 2020; VERDECCHIA et al, 2020).

Com a ECA2 em menor quantidade, ha um déficit na conversdo de Ang Il
em Ang (1-7), o que leva a um aumento da Ang Il e consequente maior ativagéo
dos receptores AT1, gerando um subsequente desencadeamento de LRA.
Deficiéencias de ECA2 foram relatadas clinicamente em pacientes com SARS-
CoV-2 com comorbidades, como hipertensdo arterial sistémica, doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus e idade avancada. Uma deficiéncia adicional
de ECA2 pdés infeccdo por SARS-CoV-2 pode aumentar a desregulacao entre os
papéis protetores (através da Ang (1-7)) e adversos (promovidos pela Ang Il
através do receptor AT1) do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(VERDECCHIA et al, 2020; AHMADIAN et al, 2021).

Uma vez desregulados, tais alteracfes levardo a condi¢cdes tromboticas e
inflamatorias pela agéo local da Ang Il em contraste com a Ang (1-7). Além do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, a ECA2 esta conectada ao sistema
calicreina-cinina (KKS), onde a bradicinina desempenha um papel importante no
processo inflamatorio. O metabdlito ativo da bradicinina sofre hidrolise e é
inativado pela ECA2, niveis diminuidos de ECA2 pela infeccdo pelo SARS-CoV-2
resultam na ativacdo do KKS através do receptor de bradicinina B1 (BKB1R), cujo
aumenta o recrutamento de leucécitos e promove o extravasamento de fluido nos
pulmbes (VERDECCHIA et al, 2020; TOLOUIAN et al, 2020).

2.2.1.2 TEMPESTADE DE CITOCINAS

Em individuos acometidos com COVID-19, observam-se niveis
aumentados de citocinas e quimiocinas. Apés a secrecdo destas, como
interleucina-21 (IL-21), interleucina-8 (IL-8), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1f (IL-1B), e quimiocinas CCL-2, CCL-3, e CCL-
5; a tempestade de citocinas acaba sendo responsavel por danos a mudltiplos

orgdos. A resposta hiperinflamatéria induzida pelo SARS-CoV-2 possui
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protagonismo na gravidade da infecgéo, no desenvolvimento de lesao renal aguda
e morte (LI et al, 2020).

Por se tratar de um virus relativamente novo na literatura, o impacto
da tempestade de citocinas induzindo leséo renal ainda nédo é definido, entretanto
algumas hipoteses acerca da fisiopatologia sédo sugeridas. Estudos relatam que a
tempestade de citocinas pode cooperar com as células residentes renais e
promover disfuncao tubular e endotelial. A IL-6 estimula a secregéo de citocinas e
guimiocinas pro-inflamatorias pelas células endoteliais renais, induzindo a
permeabilidade vascular renal, favorecendo a disfungcdo microcirculatoria. As
citocinas pro-inflamatorias também podem ocasionar a sindrome de
extravasamento capilar e trombose, que pode levar a um quadro de coagulacéo
intravascular disseminada. Os altos niveis de citocinas circulantes também podem
ocasionar dano tecidual, morte celular e anemia (eritrofagocitose, uma vez que as
citocinas ativam macrofagos), tais processos de injuria juntos podem levar a
faléncia de multiplas estruturas funcionais renais (DESAI et al, 2002;
HENDERSON et al, 2020; AGRAWAL et al, 2020).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 leva a infiltracdo de células natural
killers CD56+ e linfocitos T CD4+ no intersticio tubular e a secrecdo de suas
respectivas citocinas pro-inflamatoérias danificam os tubulos renais. O estimulo
excessivo dessas células imunes pode promover estimulo a fibrose, apoptose e
alteracdo microvascular apos sua infiltracdo no rim infectado pelo virus (DIAO et
al, 2020; MENG et al, 2014; POBER et al, 2015).

Outras quimiocinas pro-inflamatérias que cabem destaque no
tocante a patogénese da LRA sdo as CCL2 e CCL14, via interacdo com o
receptor atipico de quimiocina 2 (ACKR2). O ACKR2, ao se ligar as quimiocinas
inflamatorias CC, as sequestra e limita a infiltracdo de leucécitos e inflamacéo,
assim como a remodelacéo fibrotica pés LRA; dessa forma, ha a possibilidade
desse receptor ser um alvo promissor para doenca inflamatoria renal e fibrotica
associada a LRA (TAVERNA et al, 2021; LUX et al, 2019; BIDEAK et al, 2018).

A infeccdo por SARS-CoV-2 promove o inicio da tempestade de

citocinas, a ativacdo de macréfagos, hiperferritinemia, liberacdo de padrées
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moleculares associados a danos (DAMPs) e padrées moleculares associados a
patdgenos (PAMPs), assim como a ativacdo de fatores de coagulacdo, todos
esses pontos facilitam a hipercoagulabilidade. As citocinas e antigenos levam ao
recrutamento de mondcitos ativados para as células endoteliais, onde esses
expressam o fator tecidual e as microvesiculas derivadas de monécitos, o que
estimula a via coagulatéria extrinseca. As células endoteliais ativadas também
recrutam neutroéfilos, que por sua vez, estimulam a coagulacdo por meio da
ativacao de plaquetas. A hipercoagulacéo pode promover a evolugdo de necrose
tubular aguda para necrose cortical e, dessa forma, promover a inducéo de dano
renal irreversivel em casos graves de COVID-19. Ademais, microtrombos e
microangiopatia podem elevar o risco de microinfartos em diversos 6rgaos, como
o rim propriamente dito, coracao e figado, levando a uma injaria ainda maior em
vérios tecidos (DELVAEYE et al, 2009; MERAD et al, 2020).

Além disso, o virus causador da COVID-19 ativa o sistema
complemento através da lectina e de vias alternativas, as vias de ativacéo e proé-
coagulacdo do complemento podem se estimular de forma muatua. O SARS-CoV-2
comeca a montagem do complemento C5b-9 na borda em escova apical dos
tubulos renais, e seu acumulo no Iimen tubular leva a danos tubulointersticiais
(CYBULSKY et al, 2002; AHMADIAN, 2021).

2.2.1.3 RABDOMIOLISE

A rabdomidlise é definida como uma lesdo grave do musculo esquelético,
gue causa necrose das fibras musculares e subsequente liberacdo dos seus
produtos de degradacdo na corrente sanguinea, tais como lactato desidrogenase,
aspartato transaminase aldolase, creatina-quinase e mioglobina. Dentre essas, a
mioglobina apresenta potencial capacidade nefrotoxica, pois ao sofrer filtracdo
glomerular, a mioglobina pode promover a obstru¢do do tubulo renal, estresse
oxidativo e ocasiona contracdo dos vasos (MAI et al., 2019; ZIMMERMAN et al,
2013).

Estudos ja relatam a rabdomidlise como uma manifestagdo clinica de

COVID-19. Resultados da autdpsia de pacientes infectados apontam lesao tubular
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aguda, trombos de fibrina em capilares glomerulares causando colapso isquémico
e agregacao eritrocitaria peritubular (SUWANWONGSE et al, 2019).

O mecanismo exato da indugcdo de rabdomidlise via COVID-19 ainda nao
foi esclarecido, mas algumas suposi¢cdes tém sido propostas em relagdo ao
mecanismo molecular da rabdomidlise induzida por virus. As principais hipoteses
sdo: através da invasao direta do virus, cujo pode resultar em rabdomidlise
através das lesdes que acontecem no tecido muscular decorrentes da tempestade
de citocinas; e que a destruicdo direta da membrana da célula muscular ocorre
pela circulacéo de toxinas virais. No que diz respeito a COVID-19, a mais aceita €
de que a tempestade de citocinas seja o principal fator contribuinte para o
desenvolvimento de rabdomidlise e, consequentemente, maior lesdo renal.
(FANELLI et al, 2020; ZHAO et al, 2020; FADILA et al, 2015; AHMADIAN et al,
2021).

2.2.1.4 CROSSTALK DE ORGAOS

O crosstalk de 6rgaos € um assunto ainda pouco explorado, sua principal
definicdo consiste na ativacdo cruzada, que € a capacidade de componentes de
uma via de transducdo promover efeitos em componentes de outra via. Na
literatura ha questionamentos quanto a relacdo que o rim possui com outros
diversos o6rgdos, como o pulméo, coracgdo, trato intestinal, figado, cérebro e
sistema cardiovascular (CALIL et al, 2007; CAMPOS et al, 2015).

A interacdo entre o pulméo e o rim foi algo observado na sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) ocasionado pela COVID-19. A LRA
induzida por SDRA pode ser causada por diversos fatores, tais como uma reagao
inflamatéria/imunoldgica e a liberacdo de seus respectivos fatores circulantes que
podem interagir com as ceélulas renais e gerar dano tecidual. Acredita-se que o
eixo pulmdo-rim e os respectivos danos ocasionados estdo relacionados a
tempestade de citocinas. A IL-6 € expressa em maiores quantidades em resposta
ao dano tubular renal, e esse fator € acompanhado por lesdo pulmonar durante o

progresso da LRA. Entretanto, o mecanismo da IL-6 induzindo hemorragia
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pulmonar e aumento da permeabilidade alveolar-capilar ainda néo foi elucidado
(HUSAIN et al, 2016; AHMADIAN et al, 2021)

O SARS-CoV-2, ao promover o desequilibrio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, promove 0 aumento dos niveis de troponina e
peptideos natriuréticos, o que gera uma disfuncdo no sistema cardiovascular,
levando a infarto agudo do miocéardio, miocardite e insuficiéncia cardiaca. Com o
guadro de inflamacdo vascular estabelecido pelos infectados com o virus,
guadros de microangiopatia difusa, trombose, miocardite, arritmias, insuficiéncia
cardiaca, deterioracdo rapida, sindrome coronariana aguda e até morte subita sdo
passiveis de ocorrer. O crosstalk rim-sistema cardiovascular é bem explicito, onde
gualquer disfungdo em um 6rgdo pode promover uma injlria no outro, e essa
interacdo também pode estar associada a LRA na COVID-19. Os danos
ocasionados pela COVID-19 no sistema cardiovascular prejudicam o débito
cardiaco, a perfusdo do 6rgao-alvo, cria disfuncéo diastélica e congestdo venosa
gue se transmite para o0 rim e provoca uma perda maior da perfusao ao criar
congestdo venosa renal (TERSALVI et al, 2020; LIU et al, 2020; RONCO et al,
2008).

A miocardite e a cardiomiopatia podem ocasionar a hipotensao, congestao
da veia renal e hipoperfusdo que, consequentemente, podem refletir na
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). A tempestade de citocinas,
através da promocdo da inflamacdo renal e cardiomiopatia ocasionam no
desenvolvimento de LRA como resultado. Além disso, tém-se na literatura
achados de particulas virais no interior da célula endotelial renal, o que leva a
sugestdo que a infeccdo por SARS-CoV-2 pode ser uma razao plausivel para
dano endotelial no tecido renal e possivel desenvolvimento de LRA (RONCO et al,
2019; VARGA et al, 2020; AHMADIAN, 2021).

2.3 ASPECTOS LABORATORIAIS DA LRA

O quadro clinico da lesao renal aguda esta relacionado a doenca de base
do paciente que a ocasionou, assim como as suas alteracdes metabdlicas

decorrentes. A manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico e acidobasico, assim
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como a excreg¢ao dos produtos nitrogenados estdo comprometidas em pacientes
com LRA. Quadros de oliguria (diurese inferior a 500 mL/24h) e andria, séo
comuns em tais casos, com excecdo da necrose tubular aguda (NTA) nefrotoxica,
onde ndo h& alteracdo na diurese e é classificada como LRA n&o-oligurica. O
guadro clinico e laboratorial da LRA é muito variavel, uma vez que as principais
funcdes renais estdo comprometidas (DA COSTA et al, 2003; MARTINS et al,
2004; NETO et al, 2003).

Em casos de LRA, os niveis séricos de magnésio e fosforo usualmente
estdo elevados, e os de calcio, diminuidos. A elevacdo de fésforo raramente
excede 7 a 8mg/dL, e a de magnésio 5mg/dL. Os niveis séricos de potassio
geralmente estdo acima de 7 a 9mEg/litro, seguido de aumento nos niveis de
creatinina e &cido drico, e queda nos niveis séricos de bicarbonato. Sobrecarga
hidrica, hiponatremia, hipercalemia e hiperfosfatemia ocorrem com maior
assiduidade em individuos com LRA, mas em casos de nefropatias ocasionadas
por medicamentos, casos de hipocalemia também sdo comuns. A relacdo entre
nitrogénio uréico sangiineo e creatinina plasmatica pode ser superior a 20:1 em
casos de IRA pré-renal (valores normais: 15:1). Os indices de creatinina tendem a
aumentar de forma progressiva, desde 0,3 a 0,5 mg/dL diariamente (casos de
NTA), quanto até 1mg/dL em casos de LRA hipercatabolica (NETO et al, 2003).

2.4 CONDUTA CLINICA DA LRA

O tratamento da LRA depende da sua etiologia, assim como das alteracdes
metabdlicas subsequentes que pdem em risco a vida do individuo. Entretanto, de
acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia, alguns manejos clinicos devem

ser realizados em casos de LRA de forma geral. Tais como: (SBN, 2007)

e Manter a presséo arterial média em niveis acima de 80mmHg, hematdécrito
acima de 30% e garantir uma oxigenacéo tecidual adequada de forma que
haja expanséo do volume intravascular.

e Evitar a hiperhidratacdo, uma vez que esta pode levar a casos de edema,

hipertenséo, insuficiéncia cardiaca e hiponatremia.
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Evitar medicamentos que interfiram na excre¢do do potassio, assim como
diminuir sua ingestao, de forma a prevenir hipercalemia.

Caso haja hipercalemias graves ou sintomaticas, tratar agressivamente
através de infusdo de calcio, glicose e/ou insulina, uso de agonistas (32,
resinas de troca idnica ou recorrer a hemodialise.

Evitar o uso de antibioticos desnecessarios e procedimentos invasivos, de
forma que haja a prevencédo contra bactérias, uma vez que a maior causa
de mortalidade é decorrente de septicemia.

Manter o individuo nutrido, de forma que o balanco nitrogenado seja o
menos negativo possivel, através da administragdo de uma relagéo

caldrico/proteica adequada.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a incidéncia do desenvolvimento de lesdo renal aguda em pacientes

internos acometidos pela COVID-19.

3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar os principais fatores de risco dos pacientes acometidos pela
COVID-19 que acabam por desenvolver lesdo renal aguda;
e Descrever o perfil dos pacientes acometidos pela COVID-19 que

desenvolveram leséo renal aguda.



32

4 METODOLOGIA
4.1 TIPO ELOCAL DO ESTUDO

O presente estudo consiste em uma revisdo bibliografica realizada em
base de dados eletronica acerca da incidéncia de insuficiéncia renal aguda em

pacientes internos acometidos pela COVID-19.

4.2 AMOSTRAGEM
Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo e exclusao:
a) Critérios de inclusao

Artigos redigidos em lingua portuguesa ou inglesa que abordem o tema

do desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda em pacientes com COVID-19
b) Critérios de excluséao

Foram excluidos os estudos publicados em lingua diferente da
portuguesa ou inglesa; estudos que nao abrangessem o tema principal; que
nao estivessem disponiveis para leitura na integra; que ndo fossem estudos
de coorte e aqueles que nao disponibilizassem informacdes acerca do perfil

dos individuos, doencas de base e desfecho clinico.

4.3. INSTRUMENTOS

A busca foi realizada na base de dados PubMed. Todos os artigos
selecionados estavam disponiveis na forma de texto completo e online,
durante os meses de junho, julho, agosto, setembro, outubro e novembro de
2021. A busca na base de dados foi realizada utilizando palavras chave, cujas
foram: lesdo renal aguda/acute renal injury, COVID-19/COVID-19,
coorte/cohort e lesdo renal aguda e COVID-19/acute renal failure and COVID-
19.
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4.4 PROCEDIMENTOS

O desenvolvimento do trabalho foi feito em trés etapas: leitura dos
titulos dos artigos de coorte, leitura dos resumos e, por ultimo, leitura dos
artigos na integra. Dessa forma, foi possivel excluir aquelas que nao

correspondiam aos critérios de inclusdo propostos.

4.5 ASPECTOS ETICOS

Este estudo cumpriu com o preconizado pela Norma Brasileira
Regulamentadora — NBR n° 6023, onde estabelece o uso correto de
referéncias bibliograficas. Tratando-se de um estudo de reviséo bibliogréfica, o
mesmo oferece risco minimo a sociedade visto que possui exclusivamente
finalidade cientifica e sua coleta de dados ndo tem o envolvimento de
individuos. Desta forma, todos os autores utilizados nesta pesquisa foram

devidamente citados e referenciados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram obtidos um total de 483 resultados, destes, ao aplicar os critérios de
inclusdo e exclusao propostos, 82 foram analisados na integra e 40 artigos foram
selecionados. Cada artigo analisou a incidéncia do desenvolvimento de
insuficiéncia renal aguda em pacientes internos com COVID-19. Na Tabela 01
encontram-se expostos os autores, ano de publicacdo, o pais onde foi realizado o
estudo, a quantidade de pessoas utilizada na amostra, assim como aquelas que
vieram a desenvolver lesdo renal aguda (LRA) durante o acompanhamento.

Tabela 01: Incidéncia de doenca renal aguda em pacientes internos acometidos

pela COVID-19 nos artigos revisados

AUTOR PAIS N TOTAL LA 'NE;QDAE('?)‘ el
PINEIRO et al., 2021 Espanha 237 52 21,9
ARGENZIANO et al, 2020 Estados Unidos 850 288 33,9
CHEN et al, 2020 China 274 28 10,2
ZHOU, 2020 China 198 28 14,4
YANG, 2020 China 52 15 29
CHENG, 2020 China 701 36 51
NA, 2020 Coréia do Sul 66 3 45
HIRSCH, 2020 Estados Unidos 5.449 1.993 36,6
NG, 2021 Estados Unidos 9.657 3.854 39,9
DOHER, 2020 Brasil 201 101 50,2
BOWE et al, 2021 Estados Unidos 5.216 1.655 32
CHAN et al, 2021 Estados Unidos 3.993 1.835 46
MOLEDINA et al, 2021 Estados Unidos 2.600 796 31
XU et al, 2020 China 671 263 39

RUSSO et al, 2020 Italia 77 176 22,6



LOWE et al, 2021

WILBERS et al, 2020

DIEBOLD. et al, 2021

HANSRIVIJIT et al, 2021

RAHIMZADEH et al, 2021

GAMEIRO et al, 2021

JEWELL et al, 2021

PITRE et al, 2021

YAN et al, 2020

WANG et al, 2020

SEE et al, 2021

LEE et al, 2021

XU et al, 2021

NASER et al, 2021

LUMLERTGUL et al, 2021

ZAMONER et al, 2021

CASAS-APARICIO et al,
2021

KANBAY et al, 2021

DE ALMEIDA et al, 2021

XIAO et al, 2021

ALFANO et al, 2021

DAl et al, 2021

CHEBOTAREVA et al, 2021

Reino Unido

Holanda
Suica
Estados Unidos
Ir&

Portugal

Reino Unido
Canada
China
China

China

Estados Unidos

Suécia

Barém

Reino Unido

Brasil

México

Istambul

Brasil

China

Italia

China

Russia

81

37

188

283

516

192

1.248

815

882

275

707

1.002

316

353

313

101

99

770

278

287

307

249

1.280

36

22

41

115

194

106

487

439

115

136

57

294

92

168

240

50

58

92

198

55

69

36

371

35

44

60

22

40,6

37,6

55,2

39,02

53.9

13

49,5

8,1

29,3

29

47,6

76,7

49,5

58,6

11,9

71,2

19

22,4

14,5

29
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KOLHE et al, 2020 Reino Unido 1.161 304 26,2
XIA et al, 2020 China 81 41 50,6
TOTAL 40 ARTIGOS MEDIA DE 33,8%

FONTE: Autor, 2021

A média de incidéncia de doenca renal aguda nos estudos revisados foi de
33,8%+18,2. Observa-se uma ampla variacdo, desde apenas 4,5% dos pacientes
observados em um hospital da Coréia do Sul, até 76,7% no Reino Unido. O
critério de diagnoéstico da lesédo renal aguda mais citado foi o Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), mas também foi citado o critério Acute
Kidney Injury Network (AKIN).

Observamos um desvio padréo elevado (18,2), contudo, vale salientar que
o critério de deteccdo de IRA mais utilizado é baseado principalmente em
mudancas agudas na creatinina sérica e, consequentemente, a frequéncia desses
testes tem um impacto substancial na taxa de deteccdo (CHENG et al, 2020).
Dessa forma, ha a possibilidade de que nas referidas localidades onde a
incidéncia de LRA foi abaixo do esperado, tenha ocorrido limitagcbes nas

dosagens séricas e, portanto, falsos negativos.

No ano de 2020, Fisher e colaboradores desenvolveram um estudo
comparativo da incidéncia de LRA entre pacientes criticos com COVID-19 e
aqueles que ndo estavam acometidos pela infec¢cdo na cidade de Nova lorque. A
ocorréncia de LRA na amostra isenta de SARS-CoV-2 foi de 37,2%, um numero
bastante elevado e preocupante, mas recorrente em ambientes hospitalares
devido aos multiplos mecanismos de dano ao qual o rim € submetido (como o uso
corriqueiro de medicamento nefrotoxicos) (SANTOS et al, 2015). Entretanto,
especificamente naqueles individuos positivos para COVID-19, a incidéncia de
LRA foi de 56,9%.

A hipotese mais citada para explicar a alta incidéncia de LRA é a da
superativacdo da via da Angiotensina Il, uma vez que jA h4 comprovacdo da
entrada viral através da ECA 2, que é amplamente expressa nos tubulos renais, o
gue pode levar a um efeito citopatico direto renal (AHMADIAN et al, 2021). Uma

revisdo sistematica desenvolvida por Caramaschi e colaboradores (2021) com
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foco na histopatologia de individuos acometidos com COVID-19 revelou que o
achado mais comum nesses pacientes foi lesédo tubular aguda.

Observa-se uma alta prevaléncia de comorbidade entre os individuos
hospitalizados e acompanhados pelos referidos artigos. As mais citadas foram
hipertensédo arterial sisttmica e diabetes mellitus. A Tabela 02 apresenta a
prevaléncia de cada comorbidade separada pelo respectivo artigo de origem, os
dados referem-se a uma amostra total, ndo apenas os individuos acometidos com

fatores de risco.

Tabela 02. Prevaléncia de comorbidades em pacientes hospitalizados com

COVID-19 nos referidos estudos analisados (*)

AUTOR HAS DM DPOC ICC CANCER LRC
PINEIRO et al.,
2021 59,6% 21,2% 21,2% 9,6% 5,8% NE
ARGENZIANO
ot al. 2020 50,7% 26% 6,7% 18% 2.7% 8%
CHEN et al,

2020 34% 17% 7% 8% 3% 1%
ZHOU, 2020 30% 19% 3% 8% 1% 1%
YANG, 2020 NE 10% 10% 10% 5% NE

CHENG, 2020 33,4% 14,3% 1,9% NE 4,6% 2%
NA, 2020 18,2% 15,2% NE 3% NE NE
HIRSCH, 2020 55,7% 33% 5,4% 17,4% 6% NE
NG, 2021 53,7% 30,5% 5,2% 15,3% 7,1% NE
DOHER, 2020 48,8% 31,8% 9,5% 8,5% 9,5% NE
Bovz"(fz‘it al, 76% 49% 25% 30% 15% NE
CH?QZT al, 38% 26% NE 10% NE 11%
MO;EEO"Q'lA et 63.8% 38.3% 32% 19.3% 11,3% 16,4%

XU et al, 2020 43% 20% 6% 13% 3% NE



RUSSO et al,
2020

LOWE et al,
2021

WILBERS et al,
2020

DIEBOLD et al,
2021

HANSRIVIIIT et
al, 2021

RAHIMZADEH
et al, 2021

GAMEIRO et al,
2021

JEWELL et al,
2021

PITRE et al,
2021

YAN et al, 2020

WANG et al,
2020

SEE et al, 2021

LEE et al, 2021

XU et al, 2021

NASER et al,
2021

LUMLERTGUL
etal, 2021

ZAMONER et
al, 2021
CASAS-

APARICIO et al,
2021

KANBAY et al,
2021

DE ALMEIDA et
al, 2021

XIAO et al, 2021

ALFANO et al,
2021

DAl et al, 2021

49%

37%

27%

46%

66,8%

41,3%

68,2%

54,6%

61,3%

58,2%

54,5%

19%

60%

50%

46,3%

40%

53,4%

29,7%

42%

62,2%

30%

45%

28,7%

16%

25,9%

10,8%

19%

38,2%

32,2%

28,1%

32,7%

36,4%

31,4%

22,5%

12%

38%

45,6%

48,2%

30%

33,6%

26,7%

22,6%

37,3%

16%

17,6%

13,2%

9%

NE

NE

12%

25,8%

7,4%

14,1%

9,8%

26,3%

9,8%

13,5%

3%

8%

21,2%

7,2%

3,8%

NE

5%

11,6%

30,8%

6%

10%

NE

11%

4,9%

NE

6%

18,7%

22,1%

35,4%

12,9%

22,2%

NE

12,7%

5%

13%

23,4%

15,2%

4,5%

18,8%

3,9%

12,2%

20,3%

12%

22,8%

NE

9%

NE

NE

7%

NE

3,5%

16,1%

16,6%

NE

4,7%

NE

2%

NE

7,9%

NE

4,5%

NE

2,9%

7,61%

NE

3%

NE

3,9%

38

28,2%

6,2%

8,1%

15%

23,3%

3,9%

19,8%

19,8%

13,4%

9,4%

5,8%

1%

14%

NE

12,5%

7%

9,9%

NE

NE

NE

2%

16,6%

1,22%
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CHEBOTAREV

0, 0, 0,
et al, 2021 29,1% 17,3% 2,4% NE NE NE
KOL;)EZS tal 6,2% 22,9% 27,2% 20,65% 9,35% 24,1%
XIA et al, 2020 53,1% 23,5% NE 21% NE 3,7%
MEDIA 45,2% 26,2% 12,02% 14,6% 6,62% 11%

FONTE: Autor, 2021
(*) NOTA: NE — ndo especificado; HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica; DM — Diabetes Mellitus;

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; LRC —
Leséo Renal Cronica

O percentual total de individuos acometidos com COVID-19 hospitalizados
e relatados com hipertensao arterial sistémica foi de 45,2%. No caso de diabetes
mellitus, esse numero girou em torno de 26,2%. Casos de doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) constou em 12,02% dos casos, insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) também obteve destaque ao apresentar incidéncia de 14,6%.
Foram também citados casos de céancer (6,6%) e insuficiéncia renal crbnica
(11%).

7

Estudos afirmam que a ocorréncia de HAS é observada com maior
frequéncia em pacientes com COVID-19 grave e que requereram hospitalizagéo
em comparacdo com pacientes nao graves (LI, 2020). Wang e colaboradores
(2020) relataram que a incidéncia de hipertensdo arterial sistémica entre os
pacientes com COVID-19 que necessitaram de cuidados na UTI foi de 58,3%,
contra 21,6% daqueles que nao precisaram de cuidado intensivo. Nos artigos
selecionados, observamos uma prevaléncia da HAS frente as outras
comorbidades, como apresentado no Figura 01. Um dos fatores que pode vir a
contribuir para tal fato € o desequilibrio do sistema renina-angiotensina

aldosterona causado pelo SARS-CoV-2.
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N

m HAS = DM m DPOC
ICC m CANCER ®m LRC

FONTE: Autor, 2021
Figura 01. Principais comorbidades relatadas nos referidos estudos selecionados.
.(*) NOTA: HAS - Hipertensdo Arterial Sistémica; DM — Diabetes Mellitus; DPOC — Doenga

Pulmonar Obstrutiva Crénica; ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; LRC — Lesdo Renal

Crbnica

Sabe-se que a desregulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
provoca aumento dos niveis de troponina e peptideos natriuréticos, o que gera
uma disfuncéo no sistema cardiovascular, prejudicando assim o débito cardiaco e
a perfusdo, criando uma disfuncdo diastdlica e congestdo venosa que se
transmite para o rim e provoca congestdao venosa renal. Diante disso, esse
crosstalk rim-sistema cardiovascular contribui para que individuos com HAS
acometidos pela COVID-19 tenham uma maior probabilidade de desenvolver LRA
(TERSALVI et al, 2020).

Além disso, um estudo comparou individuos hipertensos que estavam em
tratamento com bloqueadores do receptor da angiotensina Il (BRA) e/ou inibidores
da ECA (IECA) com pacientes hipertensos que nao faziam uso dessas classes
medicamentosas. O resultado foi uma menor taxa de mortalidade associada
aqueles individuos que faziam tratamento com BRA/IECA. A hipGtese para o
achado se explica pelo mecanismo de acdo desses medicamentos reduzirem a

superativacdo da via da angiotensina ll, e consequentemente, diminuir os danos
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por ela causados (FOSBOL et al, 2020). Embora existam estudos do tipo, ndo ha
consenso na academia quanto a manutencdo desses medicamentos em
individuos com COVID-19. Algumas vertentes supdem que o uso continuo de
BRA e IECA aumentam a expressao de ECA2, e consequentemente, agravam o
guadro (VADUGANATHAN, 2020). A Sociedade Brasileira de Cardiologia até
entdo defende a continuacdo do uso desses medicamentos por falta de

comprovacao cientifica acerca do aumento da expressao da enzima (SBC, 2021).

A segunda comorbidade mais relatada foi o diabetes mellitus, com média
de prevaléncia de 26,2% em pacientes internos com COVID-19, correspondendo
a 23% dentre as comorbidades citadas. Em individuos com DM sabidamente
ocorre um aumento da expressao de ECA 2, enzima alvo de entrada do SARS-
CoV-2. Essa enzima encontra-se aumentada em diversos tecidos, dentre eles,
pulmdes e rins. A entrada via ECA 2 contribui para o dano tanto através da
superativagcdo da via da angiotensina I, quanto estimula a tempestade de
citocinas. Isso acarreta uma resposta inflamatoéria e leva a um progndéstico mais
grave desses individuos, aumentando as chances de desenvolvimento de LRA
(RAJPAL, 2020).

Nos estudos analisados podemos observar uma forte correlagdo entre o
desenvolvimento de lesdo renal aguda e agravamento do caso do paciente, onde
a taxa de mortalidade foi alta (Tabela 03). Dentre os pacientes nos presentes
estudos, a taxa de mortalidade para aqueles que desenvolveram LRA foi de 44%
+ 20,6.

Tabela 03. Percentual de pacientes acometidos com COVID-19 com insuficiéncia
renal aguda que necessitaram de hemodialise e a taxa de mortalidade associada
nos estudos revisados

AUTOR NECESSITARAM DE TAXA DE MORTALIDADE DE
HEMODIALISE INDIVIDUOS COM LRA
PINEIRO et al., 2021 28,5% 50%
ARGENZIANO et al, 2020 13,8% NE
CHEN et al, 2020 1,09% 96,5%

ZHOU, 2020 5% NE



YANG, 2020

CHENG, 2020

NA, 2020

HIRSCH, 2020

NG, 2021

DOHER, 2020

BOWE et al, 2021

CHAN et al, 2021

MOLEDINA et al, 2021

XU et al, 2020

RUSSO et al, 2020

LOWE et al, 2021

WILBERS et al, 2020

DIEBOLD et al, 2021

HANSRIVIIIT et al, 2021

RAHIMZADEH et al, 2021

GAMEIRO et al, 2021

JEWELL et al, 2021

PITRE et al, 2021

YAN et al, 2020

WANG et al, 2020

SEE et al, 2021

LEE et al, 2021

XU et al, 2021

17%

NE

33%

14,7%

1%

34%

12%

19%

8,5%

33%

12%

19,8%

59%

NE

5,7%

NE

10,3%

22%

4,2%

NE

27,2%

9%

14,6%

NE

NE

16,1%

0%

35%

46,4%

23,8%

34%

50%

29,6%

71,9%

63%

25%

41%

27%

34,8%

39,7%

28,3%

44.,4%

17,3%

59,1%

80,1%

12%

40%

38%
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NASER et al, 2021 26,2% 51,8%
LUMLERTGUL et al, 2021 31,9% 33%
ZAMONER et al, 2021 NE 68%
CASAS-A;OAZR]-ICIO etal, 22.4% 57.7%
KANBAY et al, 2021 NE 47,2%
DE ALMEIDA et al, 2021 NE 39,8%
XIAO et al, 2021 NE 21,8%
ALFANO et al, 2021 7,2% 56,5%
DA et al, 2021 NE 63,9%
CHEBOTAREVA et al, 2021 2,7% 29,9%
KOLHE et al, 2020 7,6% 60,5%
XIA et al, 2020 19,5% 82,9%
MEDIA 17,4% 44%

FONTE: Autor, 2021

No estudo comparativo da incidéncia de LRA entre pacientes acometidos

com COVID-19 e aqueles que ndo estavam com a infec¢do, Fisher e

colaboradores (2020) compararam a taxa de mortalidade associada a LRA em

ambos os grupos. O grupo com COVID-19 que desenvolveu LRA apresentou

risco significativamente maior de 6bito hospitalar (33,7%) em comparacdo com

agueles sem LRA (9,3%). No grupo negativo para COVID-19, a morte hospitalar

foi de 13,4% naqueles com LRA em comparagdo com 3,7% naqueles que né&o

desenvolveram LRA. Observa-se que 0 grupo positivo para COVID-19 com LRA

apresenta uma mortalidade quase triplicada em comparacdo ao grupo negativo

para COVID-19 e com LRA.
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O estudo de Zhou e colaboradores (2020) relata que 86% dos pacientes
positivos para COVID-19 que vieram a Obito no referido tempo de estudo
apresentavam proteinudria, assim como 82% apresentavam casos de hematuria

microscépica. Ambos os casos direcionam para situacdes de lesdes glomerulares.

A porcentagem dos individuos que desenvolveram LRA em ambiente
hospitalar e necessitaram de submissdo a hemodialise teve como média 17,4%
+13,25. Quando a LRA chega a tal nivel, associa-se a uma taxa de mortalidade
por volta de 50% e a um risco seis vezes maior de morrer no hospital em
comparacdo com individuos que ndo desenvolveram LRA. O alto indice de
hemodialise encontrado nos estudos associa-se com a amostra selecionada,
tratando-se de pacientes criticos (HOSTE, 2015).
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6 CONCLUSAO

Diante dos resultados encontrados concluimos que a incidéncia de lesao
renal aguda em pacientes hospitalizados e acometidos com COVID-19 é alta e
esta diretamente relacionada a uma maior taxa de mortalidade dos individuos. Os
pacientes mais graves que requerem hospitalizacdo em sua maioria possuem
comorbidades como hipertensdo ou diabetes mellitus, que também podem ser
fatores de risco para desenvolvimento da LRA pelo possivel mecanismo de dano
direto do SARS-CoV-2.

Tratando-se de um virus novo, muitos mecanismos ainda ndo foram
elucidados. O estudo contribui para alertar aos profissionais da saude acerca da
alta incidéncia do desenvolvimento de LRA nesses pacientes, assim como

estimular novos estudos acerca do tema.
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