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RESUMO

Objetivo: Descrever e analisar o desenvolvimento de lesdo renal aguda (LRA) em
pacientes hospitalizados pela COVID-19, buscando descrever o perfil dos pacientes, o
quadro clinico e o prognostico. Metodologia: O presente estudo trata-se de uma revisédo de
literatura integrativa, do tipo descritiva. Utilizou-se os descritores “injuria renal aguda” OR
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“lesdao renal aguda” AND “COVID-19”. Para a busca, foram usadas as bases de dados:
Biblioteca Virtual em Salde (BVS), SciELO (Scientific Eletronic Library Online),
PubMed (US National Library of Medicine), LILACS (Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences), selecionando artigos publicados na integra entre 2023 e
2024, com os idiomas portugués, inglés e espanhol. Os critérios de exclusdo foram: artigos
que correlacionavam a sindrome inflamatdria multissistémica ao quadro clinico, estudos
ndo conclusivos e que ndo abordavam a tematica corretamente. Encontrou-se 170 artigos,
sendo que 10 foram explorados neste trabalho. Resultados e Discussdo: A LRA é uma
complicacdo que ocorre principalmente em pacientes hospitalizados por COVID-19. E uma
disfuncdo organica importante e que requer identificacdo precoce e tratamento adequado
estabelecido rapidamente. O coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave tem alta
afinidade pela enzima conversora de angiotensina tipo 2, a qual se encontra em abundancia
no tecido renal. Assim, a infeccdo se espalha de modo agressivo pelo 6rgdo. A prevaléncia
de LRA ¢é maior em pacientes hospitalizados com fatores de risco prévios. As principais
comorbidades que estdo correlacionadas ao quadro sdo: hipertensdo arterial sistémica,
obesidade e diabetes mellitus, sendo que a obesidade é a de maior destaque. Consideracdes
Finais: Diante disso, é necessario reconhecer precocemente as principais comorbidades
dos pacientes hospitalizados, a fim de obter um melhor desfecho clinico. A identificacdo

dos fatores de risco deve ser feita preferencialmente na admisséo do paciente na unidade e,
em seguida, deve-se estabelecer o tratamento adequado.

Palavras-chave: lesdo renal aguda; fatores de risco; COVID-19.
ABSTRACT

Objective: To describe and analyze the development of acute kidney injury (AKI) in
patients hospitalized for COVID-19, seeking to describe the patients' profile, clinical
picture and prognosis. Methodology: The present study is an integrative, descriptive
literature review. The descriptors “acute kidney injury” OR “acute kidney injury” AND
“COVID-19” were used. For the search, the following databases were used: Virtual Health
Library (VHL), SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed (US National
Library of Medicine), LILACS (Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences), selecting articles published in full between 2023 and 2024, in Portuguese,
English and Spanish. The exclusion criteria were: articles that correlated multisystem
inflammatory syndrome with the clinical picture, inconclusive studies and that did not
address the topic correctly. 170 articles were found, and 10 were explored in this work.
Results and Discussion: AKI is a complication that occurs mainly in patients hospitalized
for COVID-19. Itis an important organic dysfunction that requires early identification and
appropriate treatment quickly established. Severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 has a high affinity for angiotensin-converting enzyme type 2, which is found in
abundance in kidney tissue. Thus, the infection spreads aggressively throughout the organ.
The prevalence of AKI is higher in hospitalized patients with previous risk factors. The
main comorbidities that are correlated with the condition are: systemic arterial
hypertension, obesity and diabetes mellitus, with obesity being the most prominent. Final
Considerations: Given this, it is necessary to recognize the main comorbidities of
hospitalized patients early in order to obtain a better clinical outcome. The identification
of risk factors should preferably be done when the patient is admitted to the unit and then
appropriate treatment should be established.

Keywords: acute kidney injury; risk factors; COVID-19.
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1 INTRODUCAO

A pandemia da doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) foi declarada em mar¢o
de 2020 pela Organizacdo Mundial da Saude. A enfermidade causada pelo coronavirus 2
da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) teve inicio em Dezembro de 2019,
na cidade chinesa Wuhan, na China, e rapidamente se espalhou, tornando os casos globais
e ocasionando mais de seis de milhdes de mortes (Mallhi et. al., 2024).

A doenca viral tem alta taxa de transmiss@o por aerossois, goticulas e contato direto.
Os sintomas podem variar desde os mais leves até manifestagdes mais graves, como
pneumonia, lesdo renal aguda (LRA), choque circulatério e sindrome do desconforto
respiratorio. Nesse viés, 0s quadro clinicos mais graves se explicam pela alta afinidade do
SARS-CoV-2 pela enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ECA-2), a qual esta
localizada em varios 6rgdos, principalmente nos rins e pulmdes, ocasionando uma resposta
exagerada do sistema imunologico, cascatas de citocinas e inflamagdo sistémica. Tal
inflamacéo descontrolada causada pelo virus leva a disfuncéo endotelial e a disturbios de
coagulacdo (hipercoagulabilidade), ocasionando sérios danos aos rins e levando ao
surgimento da LRA. (Oliveira et. al., 2023).

A LRA é um termo usado para descrever um conjunto de condi¢des que tém em
comum alguns elementos diagnosticos, especificamente o aumento da concentragdo sérica
de creatinina (CrS), que geralmente esta associada a diminuicdo do volume urinario. A
LRA pode ser definida pelo comprometimento das func¢des renais de filtracado e excrecéo,
que ocorre no decorrer de dias ou semanas, e que resulta na retencdo de escorias
nitrogenadas e outras subtancias toxicas normalmente elimanadas pelos rins. A LRA ndo
corresponde, necessariamente, a lesdo do parénquima renal, uma vez que alguns pacientes
podem ter LRA sem lesdo estrutural do tecido renal. Logo, o diagnéstico de LRA ¢é clinico
e ndo estrutural. A complexidade do quadro clinico da LRA varia. Nesse sentido, ha
pacientes que possuem alteracfes transitorias e assintomaticas dos valores laboratoriais de
taxa de filtracdo glomerular (TFG), e outros individuos vdo apresentar desequilibrios
rapidamente fatais da composicéao eletrolitica e acidobasica do plasma (J. Larry Jameson
et. al., 2018).

A LRA apresenta uma relagdo direta com o risco de desenvolvimento ou piora da
doenca renal cronica (DRC). Além disso, pacientes hospitalizados possuem elevado risco

de morte, principalmente os que estdo em unidade de terapia intensiva (UTI), local em que
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a taxa de mortalidade intra-hospitalar podem ultrapassar 50%. Tipicamente, a LRA possui

etiologias subdividas em trés grupos gerais: azotemia pré-renal, doenca renal
parenquimatosa intrinseca e obstrucdo pos-renal (J. Larry Jameson et. al., 2018).

A disfuncdo organica que a COVID-19 provoca atinge principalmente o sistema
respiratorio e o vascular. Essa disfuncdo geralmente € causada por uma composicdo de
fatores, como: desregulagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
desordem do sistema imunoldgico, tromboinflamacdo que causa lesdo isquémica e
toxicidade viral direta. Apesar de o sistema respiratério ganhar importante destaque no
quadro clinico da COVID-19, ha complicacdes atipicas no sistema renal, cardiovascular,
trato gastrointestinal, sistema nervoso central e hepatobiliar (Mallhi et. al., 2024).

Diante da agressividade da infeccdo que o virus causa no tecido renal e produz
lesdo tubular extensa, é imprescindivel que o diagndstico da LRA seja feito o quanto antes,
para garantir o melhor prognostico para o paciente. O diagnostico e tratamento precoce
previnem a LRA persistente (LRA com duragdo > trés dias), uma condi¢do que ocasiona
dificuldades relacionadas a recuperacdo renal e muitas vezes precisam de terapia de
substituicdo renal, que consiste em dialise peritoneal, hemodialise ou transplante renal (He;
Liu; Ma, 2024).

Dessa maneira, 0 objetivo desse trabalho consiste em descrever a prevaléncia da
LRA em pacientes hospistalizados em decorréncia da COVID-19, evidenciando qual o
quadro clinico desses pacientes, a fim de identificar a LRA em sua fase inicial, podendo
providenciar para o paciente tratamento precoce, com o melhor prognostico possivel e
reduzindo a morbimortalidade. Para isso, foram selecionados artigos publicados

recentemente, que tratavam a temética com eficécia.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura integrativa, do tipo descritiva.
As bases de dados utilizadas foram: Biblioteca Virtual em Salude (BVS), SciELO
(Scientific Eletronic Library Online), PubMed (US National Library of Medicine),
LILACS (Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences). Na busca, foram
utilizados os descritores “lesdo renal aguda” OR “injuria renal aguda” AND “COVID-19”.
Utilizou-se os operadores booleanos “AND” e¢ “OR” para a busca dos artigos. Foram
selecionados os seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados na integra entre os anos

de 2023 e 2024, com idioma em portugués, inglés e espanhol, explorando trabalhos que
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tinham como assunto principal “lesdo renal aguda” e “COVID-19. Nesse sentido, buscou-
se artigos que evidenciavam a relacdo e prevaléncia da lesdo renal aguda em pacientes
hospitalizados pela COVID-19. Nesse viés, foram excluidos os estudos que ndo abordavam
a tematica de forma adequada, que associavam a Sindrome Inflamatdéria Multissistémica
em criangas, ou que correlacionavam outra doenca como quadro clinico principal. De um

total de 170 artigos encontrados, 10 foram explorados neste capitulo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A LRA é a segunda disfuncdo organica mais presente em pacientes diagnosticados
com COVID-19. A LRA foi registrada em cerca de 20 a 40% dos pacientes infectados pelo
virus da COVID-19 hospitalizados em UTIs na Europa e nos Estados Unidos. O rim
atualmente se configura como um orgédo vulneravel a acdo do SARS-CoV-2. Os estudos
post-mortem realizados no endotélio dos rins evidenciaram a presenca do SARS-CoV-2 no
epitélio tubular renal e nos poddcitos. A porta de entrada foi por uma via dependente de
ECA-2, que ocasionou disfuncdo mitocondrial, necrose tubular aguda e vazamento de
proteinas na capsula de Bowman. Contudo, a associagdo de COVID-19 e o surgimento da
LRA pode ter origem multifatorial e envolver diversos mecanismos, sendo a existéncia de
comorbidades prévias um fator de risco (Oliveira et. al., 2023).

O diagnostico de LRA é baseado nos niveis de creatinina sérica e no débito urinario,
mas esse biomarcador possui baixa sensibilidade, porque é preciso que haja um declinio de
30% na taxa de filtracdo glomerular para que a CrS se torne detectavel. Nesse contexto,
uma queda na producdo de urina ndo pode ser usada especificamente para diagnosticar a
LRA, visto que fatores fisioldgicos e outras doencas, que ndo geram danos diretos ao rim,
podem estar envolvidas no quadro clinico (Lablad et. al., 2023).

A LRA cursa com regulagdo positiva de quimiocinas e moléculas de adeséo, que se
acumulam no endotélio dos vasos sanguineos do rim, e entdo ocorre a infiltracéo de células
inflamatorias no instersticio. Uma lesdo intersticial faz com que haja aumento crescente de
mediadores inflamat6rios, como as citocinas e quimiocinas. Logo, esses mediadores
contribuem para o recrutamento de leucocitos para os rins. Os elevados valores
laboratoriais de quimiocinas inflamatorias em pacientes com COVID-19 podem estar
relacionados a um quadro de LRA complicado, a LRA persistente. Nesse sentido, é
importante avaliar os niveis plasmaticos das quimiocinas para a prevencdo de LRA

persistente e diagnosticar precocemente a condi¢do (He; Liu; Ma, 2024).
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A interleucina-8 (IL-8) ¢ uma quimiocina que esta relacionada a LRA, sendo que 0s

niveis elevados correlacionam-se com a gravidade e pior progndéstico no curso da COVID-
19. Além disso, outras quimiocinas especificas, comoa CCL5 podem, de maneira efetiva,
prever a gravidade da COVID-19 e, assim, é possivel relacionar esses niveis distantes do
valor de referéncia com a mortalidade do paciente, ja que a CCL5 atenua a lesdo renal
dependente de angiotensina 11 (He; Liu; Ma, 2024).

Um estudo retrospectivo com abordagem quantitativa foi realizado no periodo de margo
a dezembro de 2020, em um hospital universitario no estado de Sdo Paulo. O estudo selecionou
pacientes adultos jovens (20 - 40 anos) admitidos na UTI, com diagndstico para infeccdo por
SARS-CoV-2. A fim de classificar a LRA, foram utilizados os critérios das diretrizes da Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), (Tabela 1) que corresponde ao aumento da
creatinina sérica de 0,3mg/dL em 48 horas ou o aumento na cretinina sérica > 1,5 vezes o valor
da creatinina basal que se conhece ou se presume ter ocorrido dentro dos primeiros sete dias
(Oliveira et. al., 2023).

A definigdo e o estagio correspondente da LRA foram determinados por meio dos
valores de creatinina sérica, analisada em dois contextos: na admissdo e 48 horas apés a
hospitalizacdo na UTI. Além disso, a reducdo de débito urindrio também foi verificada,
conforme diretrizes da KDIGO. Este estudo foi composto por 58 pacientes adultos jovens. A
LRA foi identificada em 55,1% da amostra total, sendo o estagio KDIGO 3 predominante em
43,1% do grupo com LRA. A maior parte dos individuos internados eram do sexo masculino,
com prevaléncia de 63,8%. No grupo que apresentou LRA do sexo masculino, 64%
desenvolveram LRA KDIGO 3 (Oliveira et. al., 2023).

Da amostra total (58 pacientes), 32 manifestaram LRA, e 93,75% desse grupo
apresentavam comordidade prévias, dentre elas: hipertensdo arterial sistémica, obesidade e
diabetes mellitus. A comorbidade que mais teve destaque foi a obesidade, uma vez que 0s
adultos jovens com a comorbidade representaram 18,9% da amostra que desenvolveram LRA
KDIGO 3, além de representarem 28% dos pacientes com comorbidades prévias. Ja a
hipertensdo arterial sistémica foi registrada em 39,6% da amostra que desenvolveu LRA
em qualquer estagio; e, por fim, pacientes com diabetes mellitus representaram 8,6% da
amostra que desenvolveu LRA. Sobre o indice de oObitos, os adultos jovens que
desenvolveram principalmente a LRA KDIGO 3, registraram um aumento de mortalidade
de 40% (Oliveira et. al., 2023).
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Tabela 1. Critérios de estadiamento da lesdo renal aguda

3" CONAET

Estagio

Medigbes para lesdo renal aguda (qualquer um dos seguintes
para cada estagio)

Declinio na Tratamento de
quantidade do substituicdo
débito urinario renal

Aumento da
creatinina sérica

= 0,3 mg/dL (26,52
1 micromol/L) ou 1,5-1,9
vezes a linha de base

< 0,5 mL/kg/hora por

£-12 horas MNao indicado

2 a29vezes alinhade < 0,5 mL/kg/hora por

2 base - 12 horas Nao indicado
= 4,0 mg/dL (353,60 < 0,3 ml/kg/hora por

3 micromol/L) ou = 3 > 24 horas ou anuria Indicado
vezes a linha de base por = 12 horas

Fonte: (KDIGO, 2012)

Alguns autores sugerem que o0 sexo masculino seja um fator de risco para apresentar
severidade no quadro clinico da COVID-19, visto que a prevaléncia de internacdo € maior
que no sexo feminino. Esse mecanismo pode ser explicado pela menor sensibilidade das
mulheres as infeccdes virais, uma vez que o cromossomo X e 0s hormonios sexuais
femininos contribuem efetivamente na imunidade inata e adaptativa, atuando como fatores
protetores (Macias; Pérez; Garcia et. al., 2023).

No mesmo estudo, outras condi¢gdes que ganharam destaque pelo aumento da
chance de desenvolver LRA foi realizar transplante renal ou possuir doenca renal. Essas
condicbes aumentaram em 12,3 vezes a chance de desenvolver LRA KDIGO 3. A
obesidade aumentou em 9,0 vezes a chance de desenvolver 0 mesmo estagio LRA. Isso se
explica pela alta afinidade do SARS-CoV-2 pelas células do tecido de adiposo, as quais
possuem elevada quantidade de ECA-2. Dessa maneira, os individuos com obesidade se
tornam um deposito de virus, facilitando a disseminacdo do patégeno em outros 0rgaos
(Oliveira et. al., 2023).

A alta incidéncia de LRA em pacientes com COVID-19 esteve presente tanto em
adultos jovens quanto em populacdes mais idosas obesas. Os pacientes com mais
comorbidades tendem a ter uma maior taxa de ndo recuperagdo renal ap6s LRA associada

a COVID-19, ja para os pacientes com COVID-19, mas sem LRA, pode ocorrer a reducéo
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da funcédo renal durante o acompanhamento de longo prazo. Assim, é necessario fazer a

avaliacdo da funcgéo renal no p6s-COVID-19, principalmente em pacientes de alto risco
(Zhang et. al., 2023).

O aumento da mortalidade ocorre por outros fatores também, como: tempo de
internacdo, surgimento de sepse, uso de drogas vasoativas, disfuncdes organicas,
necessidade e tempo de ventilagcdo mecénica. O uso prolongado de ventilacdo mecéanica em
pacientes com hipoxemia grave esta relacionado ao surgimento de LRA e aumento da
morbimortalidade. Ja o uso das drogas vasoativas podem colaborar para o desenvolvimento
de LRA, por causarem vasoconstrigdo severa, o que diminui o fluxo renal (Nlandu et. al.,
2023).

Atualmente, ndo existe um tratamento especifico para a LRA causada pela COVID -
19. No entanto, a deteccdo precoce e a terapia de suporte  podem melhorar
significativamente as condic¢fes clinicas dos pacientes em estado critico. Caso ndo se
verifique mudancas efetivas no quadro clinico, a recomendacdo é a terapia de reposicdo
renal, que compBe um conjunto de modalidades: hemodialise intermitente, diélise
peritoneal e terapia de reposicdo renal continua (Taneska et. al., 2023).

Desse modo, a modalidade escolhida ird depender da acessibilidade do local que o
paciente esta internado e dos recursos disponiveis na unidade, ja que na maioria dos centros
ha apenas as maquinas para hemodialise intermitente. Naturalmente, o desenvolvimento de
LRA em pacientes internados é considerado um marcador de gravidade, uma vez que esta
relacionado ao aumento da mortalidade, principalmente quando a terapia de reposic¢éo renal
é necessaria. Contudo, pode-se afirmar que o surgimento da LRA com exigéncia dialitica
nesses pacientes € um fator de mal prognostico, que esta associado a maiores taxas de
letalidade (Mayerhofer et. al., 2023).

Ademais, os pacientes hospitalizados com LRA sdo submetidos a maior tempo de
internacdo e os custos sdo quase duas vezes maiores, consumindo uma quantidade a mais

de recursos econdmicos, infraestruturais e humanos (Samaan et. al., 2023).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de a fisiopatologia da LRA ligada a COVID-19 ser multifatorial, o
coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave tem seu mecanismo de entrada nas
células por meio da ECA-2, que € predominante nas células renais, justificando a alta
prevaléncia de LRA em pacientes hospitalizados pela COVID-19. Além disso, a presenca

de comorbidades prévias aumentam significamente a chance de desenvolver a LRA, e as
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principais sdo: obesidade, hipertensdo, doenca renal crbnica e transplante renal. Nesse
sentido, com o intuito de diminuir a incidéncia de LRA nesses pacientes, € necessario
identificar os fatores de risco precocemente e assim, aplicar acfes preventivas nos fatores
modificaveis, reduzindo o risco de piores progndsticos.

A analise dos valores séricos da IL-8 plasmatica é um marcador promissor para ser
utilizado na identificacdo precoce de LRA persistente para pacientes com COVID-19.
Também deve-se analisar valores laboratoriais da quimiocina CCL5 para verificar a
gravidade do quadro. Assim, a sinalizagdo de quimiocinas e a migracdo de outros
mediadores inflamatérios podem colaborar efetivamente na identificacdo de lesdo ou

recuperacao renal.
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