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RESUMO

Objetivo: avaliar as evidéncias cientificas sobre Lesao Renal Aguda pela SARS-CoV-2 em pa-
cientes com COVID-19. Métodos: revisdo integrativa, com adocdo da estratégia PICO e clas-
sificacdo do nivel de evidéncia, realizada em 10 de abril de 2020 na base de dados PubMed,
de artigos disponiveis entre dezembro de 2019 e abril de 2020. Resultados: a amostra foi
composta por seis artigos originais, sendo cinco observacionais e um experimental. Os estu-
dos observacionais abordaram os achados clinicos dos pacientes com COVID-19, associagao
entre os danos renais, infeccdo e morbimortalidade. Concluséo: os estudos abordaram o
mecanismo de infeccao intracelular da SARS-CoV-2, seus efeitos citopaticos nas células re-
nais e a incidéncia de Lesdo Renal Aguda nos pacientes infectados pela SARS-CoV-2. A Leséo
Renal Aguda esta associada ao aumento da mortalidade e morbidade nestes pacientes. Esta
revisdo concretiza a necessidade de novas pesquisas que possam aludir a atencéo renal ao
paciente com COVID-19.

Descritores: Infec¢des por Coronavirus; Lesao Renal Aguda; Revisao; Infeccdo; Morbidade;
Mortalidade.

ABSTRACT

Objective: to assess scientific evidence on SARS-CoV-2 Acute Kidney Injury in patients with
COVID-19. Methods: an integrative review, with adoption of PICO strategy and classification
of the level of evidence, carried out on April 10, 2020 in the PubMed database, of articles
available between December 2019 and April 2020. Results: the sample consisted of six
original, five observational and one experimental articles. Observational studies addressed
the clinical findings of patients with COVID-19 and association between kidney damage,
infection, and morbidity-mortality. Conclusion: the studies addressed the mechanism of
intracellular infection of SARS-CoV-2, its cytopathic effects on kidney cells and incidence of
acute kidney injury in patients infected with SARS-CoV-2. Acute kidney injury is associated
with increased mortality and morbidity in these patients. This review realizes the need for
new research that can mention kidney care to patients with COVID-19.

Descriptors: Coronavirus Infections; Acute Kidney Injury; Review; Infection; Morbidity;
Mortality.

RESUMEN

Objetivo: evaluar la evidencia cientifica sobre la lesion renal aguda por SARS-CoV-2 en pa-
cientes con COVID-19. Métodos: revision integradora, con la adopcion de la estrategia PICO
y clasificacion del nivel de evidencia, realizada el 10 de abril de 2020 en la base de datos Pub-
Med, de articulos disponibles entre diciembre de 2019 y abril de 2020. Resultados: la mues-
tra estuvo compuesta por seis articulos originales, cinco de los cuales son de observacion y
uno experimental. Los estudios de observacion abordaron los hallazgos clinicos de pacientes
con COVID-19, la asociacién entre dafio renal, la infeccién y la morbilidad y mortalidad. Con-
clusion: los estudios abordaron el mecanismo de infeccién intracelular del SARS-CoV-2, sus
efectos citopaticos en las células renales y la incidencia de lesion renal aguda en pacientes
infectados con el SARS-CoV-2. La Lesién Renal Aguda se asocia con una mayor mortalidad y
morbilidad en estos pacientes. Esta revision resalta la necesidad de mas investigacion que
pueda aludir la atencion renal a pacientes con COVID-19.

Descriptores: Infecciones por Coronavirus; Lesion Renal Aguda; Revision; Infeccion; Morbilidad;
Mortalidad.
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INTRODUCAO

O coronavirus compde uma familia de patdgenos virais que
co-infectam os seres humanos e outros vertebrados!2. Dentre
suas variantes, dois deles sdo velhos conhecidos por terem in-
duzido inumeros surtos epidémicos emergenciais de Sindrome
Respiratéria Aguda (SARS) e Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS) em 2003 e 2012, respectivamente®®3, Ha pouco,
sobretudo em dezembro de 2019, uma série de pneumonias ndo
especificadas foram reportadas na cidade de Wuhan, China, local
conhecido pela existéncia de mercados de animais recém-sacrifi-
cados. Alguns estudos chineses ja haviam alertado, desde 2007,
classificando este tipo de comércio como altamente provavel para
futuros surtos de coronavirus semelhantes a SARS ou MERS“),
Foram ressaltadas possiveis novas epidemias, tendo a China como
provavel foco da epidemia, destacando-se esses comércios como
fontes e centros de amplificacdo para infecgoes emergentes™>.

O novo coronavirus foi nomeado de SARS-CoV-2, do inglés
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, e em 11 de
fevereiro de 2020, a OMS oficialmente denominou a doenca
causada pelo virus como COVID-19%), Caracterizada por sua alta
transmissibilidade, principalmente por goticulas e aerossois, em
11 de margo de 2020, a COVID-19 logo ultrapassou as barreiras
continentais e tornou-se uma pandemia declarada, com evidéncias
de transmissdo comunitarias em dezenas de paises, emitindo um
alerta global e universal de seguranca em satide®”.

A COVID-19 é identificada como causa de exponenciais surtos
de SARS ao redor do mundo. Sua manifestagdo clinica comum varia
de formas assintomdticas a condi¢des clinicas sintomaticas, as quais
incluem geralmente febre, tosse, mialgia e/ou fadiga, tendo a disp-
neia como sintoma preocupante e incidente em mais da metade
dos casos”®, além de sintomas menos comuns, como produgdo de
escarro, dor de cabeca, hemoptise, diarreia, dentre outros®. Algu-
mas evidéncias apontam cerca de 5 dias como o periodo médio de
incubacao da SARS-CoV-2; do inicio dos sintomas até a necessidade
de internacdo hospitalar, cerca de 7 dias; e evolucdo do quadro até
a manifestacao de dispneia, em torno de 8 dias®.

A SARS, a MERS e a COVID-19 geram aspectos inflamatdrios, com
aliberacdo e aumento de citocinas pré-inflamatérias, conduzindo
ainfiltracdo de células inflamatdrias no sistema pulmonar, edema
intersticial e lesao e destruicdo do parénquima pulmonar®',
Histologicamente, o dano alveolar difuso estd intimamente
ligado a fase aguda da infec¢cao?. O mecanismo patogénico que
induz o comprometimento pulmonar parece ser particularmente
complexo e ainda ndo totalmente esclarecido”'2.

Além do amplo e difuso comprometimento pulmonar, alguns
estudos identificaram que em casos graves de COVID-19 ocorre uma
resposta imune exacerbada, linfo-histiocitose hemofagocitica ou
também conhecida como‘tempestade de citocinas; resultando em
perda de tolerancia periférica aos préprios 6rgaos, que se tornam
antigénicos, desencadeando rdpida progressao para SARS, extensa
inflamacao e autodestruicao tecidual em multiplos 6rgaos" 1319,

Nesta circunstancia, a interleucina 6 (IL-6), capaz de promover
adiferenciacao de linfécitos B, crescimento e inibicado de algumas
categorias de células, estimula a producédo de proteinas proé-infla-
matoérias”'#1, Segundo estudos recentes, o aumento dos niveis
de IL-6 juntamente com os de d-dimero e ferritina sérica obteve
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associacao estatistica a morte de alguns pacientes, sendo um
dos possiveis alvos para tratamentos futuros de casos graves de
pneumonias por COVID-19¢:14-17,

Além dos comprometimentos pulmonares e imunoldgicos
decorrentes da infeccao pela SARS-CoV-2, alguns estudos bus-
caram relaciond-los com injurias em outros érgdos e sistemas.
Neste contexto, o sistema renal ganhou enfoque e relevancia nos
estudos cientificos. Embora as evidéncias ainda sejam escassas,
alguns estudos chineses, mesmo com baixa incidéncia, indica-
ram prejuizos renais em pacientes com COVID-191829, Ademais,
sugerem que o aumento de alguns parametros renais, como
proteinuria, hematuria, ureia e creatinina sérica (SCr) estavam
significativamente associados a um risco de mortalidade estatis-
ticamente significante de até cinco vezes maior neste grupo®'9,

Ainda que alguns artigos sugiram possivel mecanismo de Lesao
Renal Aguda (LRA) pela COVID-19, outros estudos afirmam nao
haver LRA decorrente desta infeccdo, sustentando que os danos
extrapulmonares por SARS-CoV-2 nao foram detectados em outros
6rgaos'22", Em contraste, outras evidéncias cientificas sugerem
que a infeccdo por ele nao se limita ao parénquima pulmonar,
com indicios de particulas do virus em células renais 1819,

Mediante este cendrio divergente e levando em consideracdo a
magnitude do problema e a escassez de estudos desta emergente
tematica, ficamos motivados a realizar esta revisdo para verificar,
através das atuais evidéncias cientificas acerca da LRA em pacientes
com COVID-19, os possiveis efeitos deletérios renais induzidos
pela SARS-CoV-2.

OBJETIVO

Demonstrar e avaliar as evidéncias cientificas disponiveis
acerca do possivel mecanismo de LRA pela SARS-CoV-2 em
pacientes com COVID-19.

METODO

Revisdo integratival?*?¥, com busca das producdes cientificas
na base de dados PubMed, de artigos publicados entre dezembro
de 2019 e abril de 2020, com a adog¢do de descritores (Mesh)
“Acute Kidney Injury” AND “COVID-19"

Como forma de nortear a busca por estudos cientificos e com
ointuito de encontrar as melhores evidéncias cientificas para uma
revisao integrativa, a estratégia PICO foi utilizada. Esta estratégia
simboliza um acrénimo para Paciente ou Problema, Intervencao,
Comparacéo ou Controle e“Outcomes” (Desfecho)??. A estratégia
de busca deu-se em quatro passos: (1) identificacdo de um pro-
blema clinico; (2) formulacdo de uma questéo clinica relevante e
especifica; (3) busca de evidéncias cientificas; e (4) avaliacdo das
evidéncias disponiveis. Dessa forma, seguiram-se a classificacdo
e a andlise dos quatro parametros de identificacdo do problema,
sendo o primeiro critério (Paciente) a identificacdo do grupo a ser
estudado, ou seja, pacientes com COVID-19 e seus parametros
renais; o segundo (Intervencdo), andlise da disponibilidade e
avaliacdo das evidéncias cientificas; o terceiro (Comparacdo), este
estudo ndo abrangeu um grupo comparacao; o quarto parametro
(Outcomes), andlise dos aspectos epidemioldgicos, laboratoriais,
experimentais, dentre outros, sobre a fungao renal dos pacientes.
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A pergunta norteadora para a elaboracdo da revisdo integrativa
foi: quais sdo as atuais evidéncias cientificas a respeito do compro-
metimento da funcao renal pela SARS-CoV-2 em pacientes com
COVID-19? Os artigos encontrados foram analisados conforme a
ordem de selecdo, e os dados foram analisados, segundo os seus
conteudos, mediante a investigacdo de dois pesquisadores. Os
critérios de busca estdo descritos na Tabela 1 e Figura 1.

Tabela 1 - Resultados da busca nas bases de dados para analise dos registros
encontrados em artigos, Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil, 2020

Estratégia de busca “Acute Kidney Injury” AND “COVID-19"

Resultados: 13
Full text: 13
Aplicacédo de filtro dos ultimos 5 meses: 13
Selecionados: 8

PubMed

Como critério de inclusédo, foram adotados estudos originais pu-
blicados sobre o tema proposto, nas linguas espanhola, portuguesa
e inglesa, disponiveis na integra para leitura, que abordassem como
assunto principal a avaliagdo da funcao renal em pacientes infectados
pela e/ou com COVID-19. Foram excluidos da amostra outras revisdes e
estudos que ndo mencionaram SARS-CoV-2 e/ou COVID-19. Seguindo
os critérios de pesquisa, elaborou-se um diagrama de fluxo (conforme
0 PRISMA) na pesquisa do banco de dados (Figura 1).

Classificaram-se os artigos encontrados quanto ao tipo de
pesquisa e nivel de evidéncia: Nivel 1 - evidéncias providas de
revisao sistematica ou metanalise; Nivel 2 - evidéncias derivadas
de, pelo menos, um ensaio clinico randomizado controlado bem
delineado; Nivel 3 - evidéncias obtidas de ensaios clinicos bem
delineados sem randomizacao; Nivel 4 — evidéncias provenientes
de estudos de coorte e de caso controle bem delineados; Nivel 5 -
evidéncias originarias de revisdo sistemdtica de estudos descritivos
e qualitativos; Nivel 6 — evidéncias derivadas de um tnico estudo
descritivo ou qualitativo; Nivel 7 - evidéncias oriundas de opiniao
de autoridades e/ou relatério de comités de especialistas®.
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Registros identificados na base
de dados (N=13)

! !

Registros apds a exclusao de repeticdes e a aplicacdo de filtros (N=13) ’
Registros rastreados ) ‘

(N=13)
Estudos incluidos na revisao ’

Registros identificados em
outras fontes (N = 0)

Registros excluidos
(N=7)

Textos completos analisados

(N=6) (N=0)

Textos completos excluidos ’

v

3
(N=6)

[ Inclusao ][ Elegibilidade ][ Selecao ][ Identificagao ]

Figura 1 - Fluxograma das etapas referente a busca de evidéncias nas bases
de dados, conforme o PRISMA, Sdo Paulo, Sao Paulo, Brasil, 2020

RESULTADOS

Foram encontrados 13 artigos na base de dados descrita, em
seguida, selecionaram-se todos estes estudos para a leitura na
integra de seus respectivos resumos. Foram selecionados 9 artigos
cujo conteudo contemplou a pergunta da pesquisa. A partir da
leitura dos resumos, os quatro artigos foram excluidos, pois (1)
os estudos ndo eram originais ou nao tinham um delineamento
com dados passiveis de analise adequada para revisdo (n=4);
(2) os artigos nao discorriam ou abordava em nenhum aspecto
os efeitos da infeccdo viral por SARS-CoV-2 na funcao renal de
pacientes (n=2); e (3) o artigo era uma revisao (n=1). Ao final de
uma leitura analitica dos artigos na integra e apds as exclusdes,
a amostra se comp0s de seis artigos que atenderam a todos os
critérios de inclusao.

Quadro 1 - Distribuicdo dos estudos de acordo com titulo, autores, local, ano e periédico, Sdo Paulo, Sao Paulo, Brasil, 2020

N | Titulo Autores Ano Local Periédico
Identification of a potential mechanism of acute ) 31 de Mar . Intensive

| kidney injury during the COVID-19 outbreak: a study )P(a6n XW, Xu D, Zhang H, Zhou W, Wang LH, Cui Sh(a:rr: Ega' Care
based on single-cell transcriptome analysis®® ’ 2020 Medicine
Coronavirus Disease 19 Infection Does Not Result in 31 de Mar Wuhan- American

@ | Acute Kidney Injury: An Analysis of 116 Hospitalized Wang L, Li X, Chen H,Yan S, Li D, Li Y, Gong Z. China Journal of
Patients from Wuhan, China®" 2020 Nephrology

- . . ) ChenT,Wu D, Chen H, Yan W, Yang D, Chen G, MaK, 26 de Mar .
| e ] ORI | XD ol Mo Wi T o e, o
- retrosp Zhang X, Huang J, Han M, Li S, Luo X, Zhao J, Ning Q. 2020

Clinical characteristics of fatal and recovered cases of ) ) 20 de Mar : Chinese

@ | coronavirus disease 2019 (COVID-19) in Wuhan, China: \?v:?]g T< Lﬂ:r:N’ IF‘ '\l;vzi Eagﬁ J:Lst?una é Zhoul, V\éu”::g Medical
aretrospective study®” gfLengh ! ! ’ 2020 Journal

s | Kidney disease is associated with in-hospital death of | ChengY, Luo R, Wang K, Zhang M, Wang Z, Dong 20 de Mar Wuhan- Kidney
patients with COVID-19" L, LiJ,YaoY,GeS, XuG. 2020 China International
Clinical course and outcomes of critically ill patients Yang X, YuY, Xu J, Shu H, Xia J, LiuH, WuY, Zhang | 24 de Fev Wuhan- The Lancet

© | with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan, China: a L, YuZ Fang M,YuT,WangY, Pan S, Zou X, Yuan China Respiratory
single-centered, retrospective, observational study®® S, ShangY 2020 Medicine
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Quadro 2 - Quadro sindptico contendo delineamento da pesquisa, objetivo, principais resultados e conclusao, dos artigos selecionados para revisdo
integrativa, Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil, 2020

Delineamento/

Nivel 5/n=ndo

por andlise de

Nivel de

evidéncia/ Objetivo Principais resultados Conclusao

numero de

pacientes

A localizacéo dos genes enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e serina Os efeitos citopaticos da
(1) Estudo Identificar o proteases transmembranares celulares (TMPRSS) mostrara uma co-expressao SARS-CoV-2 ngs odécitos e
descritivo mecanismo relativamente alta em poddcitos e células dos tubulos retos proximais. ) podo
: ; B N ) R tubulos retos proximais podem
potencial de LRA Demonstra-se como células hospedeiras sdo candidatas a SARS-CoV-2. O gene LRA.O .

Experimental/ pela COVID-19 TMPRSS2 entra nas células hospedeiras, sendo co-expresso com ACE2 nos causarnA. L mecanismo

podacitos. Nao houve diferenca significativa na expressao da TMPRSS e do

proposto para a fisiopatologia
da LRA durante a COVID-19

Nivel 4/n=52%9,

com pneumonia por
SARS-CoV-2%9,

se aplica®. transcriptoma receptor ACE2 nos poddcitos e nas células dos tubulos retos proximais. Analise ainda precisa ser validado em
unicelular em células | comparativa mostrou que a co-expressao dos genes nas células renais néo era autod Eias @ em expelimentos
renais humanas??. inferior a do pulmao, eséfago, intestino delgado e célon, sugerindo que o rim om ar:Iimais e célulr;s(z‘”
pode ser um alvo importante para este virus®. ’
52'?2;;? g;efg:rtos Doze (10,8%) apresentaram aumento leve de nitrogénio da ureia no sangue
S ARS—CCEV—ZF;a ou SCr e oito (7,2%) pacientes apresentaram traco ou 1+ albuminuria em
fUnca pacientes sem doenca renal cronica (DRC). Todos esses pacientes ndo -
uncao renal, L LRA foi incomum no COVID-19.
(2) Estudo analisando os atenderam aos critérios diagndsticos da LRA. Durante o tratamento, os A infeccio por SARS-CoV-2 nao
descritivo/ Nivel L indicadores de funcao renal mostraram estado estével nos pacientes com caop
[ dados clinicos - . N - resulta em LRA ou agrava a DRC
5/n=116%". de 116 pacientes DRC, sem exacerbacao da DRC, e a inflamacéao pulmonar foi gradualmente nos pacientes com COVID-1921
conﬁrmg dos absorvida. O RNA da SARS-CoV-2 nos sedimentos da urina foi positivo apenas P ’
com COVID-19 em 4 pacientes de 53 casos, e 1 paciente teve um resultado positivo no quadro
hospitalizados?" de leitura aberta de SARS-CoV-2".
Os pacientes falecidos, em comparacéo aos recuperados, eram mais velhos
(68 e 51 anos, respectivamente), do sexo masculino, com hipertensao crénica Ainfeccio por SARS-CoV-2
e outras comorbidades cardiovasculares (54 [48%] e 16 [14%]). Apresentaram ode czusapr inflamacio
dispneia, aperto no peito e disturbio de consciéncia (70 [62%)], 55 [49%)] e 25 pulmonar o sistémicg levando
(3) Estudo Delinear as [22%)]). A leucocitose estava presente em 56 (50%) dos pacientes falecidos e s disfuncio de multi 'Ios 610505
de Coorte caracteristicas em 6 (4%) dos que se recuperaram, e a linfopenia esteve presente (103 [91%)]) om acigntes de aItoprisco 2
retrospectivo/ clinicas de pacientes | e (76 [47%)]). Alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase SDRF/J\ e insuficiéncia res ir.a toria
Nivel 4/ com COVID-19que | (AST), creatinina, creatina quinase, lactato desidrogenase, troponina cardiaca sense lesao cardiaca a E dae !
n=113%, morreram®, I, N-terminal do peptideo natriurético pro-cerebral e Dimero D estiveram SEPSE, lesac acaag
. S ; . insuficiéncia cardiaca foram
mais altas. As complicagbes mais comuns foram a sindrome do desconforto as complicacaes criticas mais
respiratério agudo (SDRA) (113; [100%]), insuficiéncia respiratoria tipo | (18/35; comung da éOVID-] 929
[51%]), sepse (113; [100%]), lesdo cardiaca aguda (72/94; [77%]), alcalose ’
(14/35; [40%)]) e LRA (28 [25%]) .
A idade média foi maior no grupo dbito, em comparacao ao recuperado (P rcefzr:p:sgg :a%ruggientes
| ‘i <0,001), doengas subjacentes (P <0,001), tempo maior do inicio da doenca até no ’:u o élI)ito exFi)biram
nves tlgajlrt.as d a hospitalizacdo (Z = 3,216, P=0,001). Na admissao, houve maior propor¢ao cargcteﬁl'sticas de idade
(4) Estudo de caracteristicas dos de dispneia (x = 60,905, P <0,001) e expectoragao (x = 13,250, P <0,001). O -
pacientes mortos e P L AP =~ - avancada, comorbidades
grupo-controle f | grupo o6bito exibiu contagem de linfécitos (Z = 8,037, P <0,001) e proporcéo ré-existentes, disoneia. baixa
retrospectivo/ _grpecerg gumas de linfocitos/leucdcitos (Z= 10,315, P <0,001) mais baixa na admissao e Eatura 20 de o'xi Cf nio alumento
Nivel 4/ Ideias sobre hospitalizagao (Z = 5,242, P <0,001). ALT (Z = 2,592, P = 0,010), AST Z=7,308, | 50 de oxigenio, a
oA o - o . e leucécitos, diminuicao de
n=964%", o tratamento da P <0,001) e niveis de creatinina (Z = 6,478, P <0,001) foram maiores no grupo linfocitos e niveis elevados de
COVID-19%" Obito. Proteina C reativa (PCR) também foi mais alta (Z = 10,206, P <0,001). O PCR além de complicacdes
’ grupo obito teve mais SDRA (x = 148,105, P <0,001), lesdo cardiaca aguda (x = com'o SDRA Ieséoiar d?aca
- - 27) 4
93,222, P <0,001), LRA (x = 23,257, P <0,001) e choque (x = 14,618, P <0,001)?7. aguda, LRA, choque e DIC?.
. o . o - o o
Avaliar a associagdo | Na adnj|§sao, 439 Anido.s 701 pacientes, apnjesentavam protelAm'ma e 26,7 % A prevaléncia de doenca
entre marcadores hematuria. A prevaléncia de SCr elevada foi de 14,4%, nitrogénio ureico .
(5) - Estudo < . N . < o renal na admisséo e o
de coorte de funcéo renal sanguineo elevado de 13,1% e baixa filtracdo glomerular de 13,1%. Ocorreu desenvolvimento de LRA
rospectivo anormal e morte LRA em 5,1% dos pacientes. A SCr basal elevada (taxa de risco: 2,10, 1,36-3,26), durante a hospitalizacio em
prosp ! em pacientes com nitrogénio ureico basal elevada (3,97, 2,57-6,14), estagio 1 do LRA (1,90, 0,76- - P N A
Nivel 4/ 19 P L i pacientes com COVID-19 foi alta
h=70109 COVID-1919, 4,76), estagio 2 (3,51, 1,49-8,26), estagio 3 (4,38, 2,31-8,31), proteinuria 1+ (1,80, e esté associado  mortalidade
! 0,81-4,00), 2 + ~3 + (4,84, 2,00-11,70) e hematuria 1+ (2,99, 1,39-6,42), 2 + ~3 + hospitalar®®
(5,56,2,58- 12,01) foram fatores de risco independentes para morte. P ’
A idade média dos 52 pacientes foi de 59,7 anos (DP 13,3), a maioria (35 [67%]) E brovével aue o tempo
Descrever o eram homens, (21 [40%]) com doengas cronicas e (51 [98%)]) febre. 32 (61,5%) dgsobreviyéncia dosFr)’néo
. pacientes morreram aos 28 dias de internacdo, e a duracdo mediana da . )
(6) - Estudo curso clinicoe . X X . . X X sobreviventes sejade 1a2
. o admissdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) até a morte foi de 7 dias (IQR i -
epidemioldgico | os resultados de d brevi 20 sobrevi is velh semanas apos a admissao na
retrospectivo, pacientes criticos 3-11). Comparados aos sobreviventes, os ndo sobreviventes eram mais velhos UTI. Pacientes idosos (> 65 anos)

(64,6 anos [11,2] vs 51,9 anos [12,9]), com maior probabilidade de desenvolver
SDRA (26 [81%)] vs 9 [45%]) e de receber ventilagdo mecanica (30 [94%)] vs 7
[35%)]). Da evolugéo clinica, (35 [67%)]) com SDRA, (15 [29%]) com LRA e (12
[23%]) com lesao cardiaca®.

com comorbidades e SDRA
apresentam risco aumentado
de morte®,
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Os estudos foram publicados entre 24 de fevereiro de 2020 e 3
de abril de 2020. Os trabalhos encontrados eram procedentes da
China, cinco da cidade de Wuhan®2'25-28) e ym de Shanghai®, e
foram analisados na lingua inglesa. Os estudos foram publicados
em diferentes periddicos, todos em revistas médicas (100%)""*
2126-28) Em relagao ao desenho de pesquisa, observou-se que os
cinco estudos eram originais, sendo cinco observacionais e um
experimental. Dentre estes estudos, tém-se 2 estudos caso-con-
trole (33,3%), 2 coortes (33,3%) e 2 descritivos (33,3%). Dados se
encontram presentes cronologicamente no Quadro 1, de acordo
com as evidéncias mais recentes.

Dos seis artigos selecionados, todos fizeram referéncia a LRA,
SARS-CoV-2 e COVID-19. Os estudos abrangeram os niveis 4 e 5
de evidéncia, predominando os niveis 4 (66,6%). Os resultados
estao sintetizados no Quadro 2.

DISCUSSAO

O mecanismo de infeccao intracelular da SARS-CoV-2, apesar de
ndo ser totalmente elucidado, ressalta a necessidade de incessantes
pesquisas. Alguns estudos indicam que a ACE2 é um dos principais
receptores que mediam a entrada do patdgeno nas células hu-
manas???, Assim como na infeccao causada pela SARS-CoV, uma
proteina, denominada Spike (S), presente na SARS-CoV-2, liga-se ao
receptor ACE2 da superficie da célula hospedeira, possibilitando
que a proteina S seja ativada e clivada pelas TMPRSSs, fazendo com
que o virus libere alguns peptideos de fusdo para se acoplarem
a membrana celular, mecanismo central na determinacao do
tropismo tecidual, e assim adentrarem a célula®%39,

Nos pulmaes, as células epiteliais alveolares humanas parecem
ser um alvo mais vulneravel para a infeccao® 3", Isso pode ser
explicado pela vasta drea de superficie pulmonar que aumenta a
suscetibilidade ao virus inalado, como também pela maioria das
células que expressam ACE2 serem células epiteliais alveolares
tipo ll, que servem como reservatorio para invasdo viral, além de
outros fatores genéticos®**". Todavia, a expressao do receptor ACE2
também é encontrada em muitos tecidos extrapulmonares®@%2°31,

Por conseguinte, como relatado por Pan et al.*®, a co-expresséo
de ACE2 e TMPRSS é um determinante essencial para a entrada
de SARS-CoV-2 nas células hospedeiras. Em seu estudo, apesar
de o delineamento da pesquisa enunciar-se com baixo nivel de
evidéncia, embora com adequado rigor cientifico embasando-se
experimentalmente em uma andlise de células renais normais
em nivel de célula Unica, foi visualizada alta co-expressao dos
genes de ACE2 e TMPRSS nos poddcitos e células do tubulo reto
proximal®@, Outros estudos também indicam que o ACE2 também
se expressa, altamente, em células de Leydig e em células dos
ductos seminiferos no testiculo®@%239,

Desta forma, Pan et al.?® afirmam que os efeitos citopaticos
do virus nessas células renais podem causar LRA e danificar o rim
e a funcao renal em pacientes com infeccao por SARS-CoV-2?9,
No entanto, as evidéncias clinico-observacionais, de coortes
e estudos epidemioldgicos, apontam LRA, danos e disfungdes
renais causados pela SARS-CoV-2 como uma tematica ainda
controversa e discutivel®-2",

Nas publicacdes alcancadas nesta revisdo, o nimero (n) das
populacdes compostas pelos pacientes infectados pela SARS-CoV-2
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e internados com COVID-19%2Y, sejam as amostras dos grupos que
foram a ébito??” ou dos pacientes que estavam no estado mais
grave da doenga®), variou entre 52 e 964 pessoas!'??26-28, Refe-
rente ao perfil clinico e sociodemogréfico dessas amostras, de um
modo geral, 0s pacientes eram, em sua maioria, homens, variando
entre 52,4% a 73%, com média de idade de 54 a 69 anos!'92126-28),
Apresentavam, pelo menos, uma comorbidade clinica (40% a 48%)
1928 sendo que a hipertensao arterial sistémica esteve presente em
33,4% a 37,1% do total de pacientes, com prevaléncia de 36,7% a
48% nos grupos dos falecidos com elevada SCr de base, durante a
doenga, ou dos que apresentaram nivel grave de COVID-19(1921.26-28),
Diabetes Mellitus apresentou prevaléncia entre 14,3% e 15,5%, ele-
vando-se para até 16% quando analisada somente nos individuos
que tiveram aumento da SCr192",

De acordo com os estudos revisados, a necessidade de alguma
modalidade de ventilagdo mecanica esteve presente em 13,4%
(97/701)1 de todos os pacientes com COVID-19 e 71% (37/52)
dos pacientes mais criticos. Dentre esses pacientes mais graves, a
ventilacdo mecanica foi de 94% naqueles que faleceram e 35% nos
que sobreviveram®, O tempo médio da doenca até a hospitaliza-
¢do foi de 7 dias para o grupo de sobreviventes a COVID-19 e 10
dias para os falecidos?”. A mediana de duragdo entre o inicio dos
sintomas até a internagao foi de 10 dias, 9 dias para aqueles que
tiveram elevacgdo da SCr durante a internacao® e de 9 dias para
os pacientes graves desde o inicio dos sintomas até transferéncia
para a UTI®®. A admissdo na UTI foi de 9,5% (11/116)2" e 10,4%
(73/701), dentre este ultimo, a admissao na UTI dos que tiveram
aumento da SCr foi de 12,8% (13/101)1. Isso pode demonstrar
gue os pacientes com piores progndsticos ja eram admitidos com
quadros piores e tiveram rapida evolucdo da doenca.

Os sinais e sintomas mais comuns manifestados pelos pacien-
tes estudados foram: febre, acometendo em até 98% (51/52) dos
pacientes criticos®®; expectoragdo, em até 32,1% (35/109) dos
internados que tiveram desfecho de 6bito, 15,7% (n=116) nos que
sobreviveram®@ e 77% (40/52) nos pacientes graves?¥; dispneia
em 62% (70/113)29 e 70,6% (77/109)“” nos pacientes que foram a
06bito, 31% (50/161)% e 24,7% (22/116)2?” nos que sobreviveram e
63% (33/52) nos pacientes mais criticos®®; e dor precordial, expressa
em 49% (55/113) dos pacientes falecidos e 30% (48/161) dos que
sobreviveram®@, Sintomas ja foram inferidos pelas autoridades
mundiais como altamente relacionados a doenga®233,

Nestes estudos observacionais, os dados sobre a incidéncia de
LRA em pacientes internados por COVID-19 podem ser apontados
como inconsistentes, variando de 0% (0/116), como retratado
por Wang et al.?" a 29% (15/52), como descrito por Yang et al.?®,
em pacientes graves.

Ademais, Cheng et al."®, em seu estudo sobre a associagdo de
disfuncao renal e COVID-19, revela que por mais que a incidéncia
de LRA em seu estudo tenha sido de 5,1%, a prevaléncia de SCr
elevada, assim como nitrogénio ureico sanguineo e baixa filtra-
¢ao glomerular (menor que 60 ml/min/1,73m2) foram de 14,4%,
13,1% e 13,1%. Evidenciaram-se 101 pacientes com aumento da
SCrem 701 casos de COVID-19"9. Porém, embora a SCr estivesse
elevada, boa parte estava dentro do padréo de normalidade e/
ou nem todas atenderam aos pré-requisitos definidos para o
diagnéstico de LRA. A definicdo padrao utilizada de LRA em
adultos, nos estudos, foi embasada no Clinical Practice Guideline

Rev Bras Enferm. 2020;73(Suppl 2):€20200354 5 de 9



Lesao renal aguda pelo virus SARS-COV-2 em pacientes com COVID-19: revisao integrativa

for Acute Kidney Injury (KDIGO), que considera aumento na SCr
>26 umol/L (0,3 mg/dL) dentro de 48 horas ou aumento na SCr
> 1,5 vezes, no valor base, considerando os 7 dias anteriores, ou
volume de urina <0,5 mL/kg/h, por mais de 6 horas®?.

Da mesma forma, outros parametros renais foram avaliados
nestes e nos demais estudos, a fim de averiguar outros indica-
dores renais para rastrear possiveis comprometimentos renais
nos pacientes com COVID-19. Alguns estudos demonstraram
que a proteinuria foi um achado comum nos infectados pelo
virus. Os dados de Chen et al.?® a evidenciaram com uma alta
incidéncia, 60% (100/166) em todos os pacientes, 86% (42/49)
naqueles que faleceram e 50% (58/117) entre os que obtiveram
cura®®, A hematuria também foi rastreada em alguns estudos
desta revisao, destacando-se os achados de Chen et al.?® que
exibiram presenca de 83% (40/49) deste sinal clinico no grupo
de 6bito?®. Muitas evidéncias cientificas confirmam a comum
prevaléncia de proteinuria e hematuria nos pacientes com CO-
VID-1901819212635) |nclusive, Pan et al.?® afirmam que os poddcitos
sdo particularmente vulneraveis a ataques virais e bacterianos, e
alesao de poddcitos induz facilmente a proteindria intensa39),

Ressalta-se que o estudo de Deng et al.?”’ tem a LRA como uma
das complicagdes significativamente mais comuns nos pacientes
que morreram de COVID-19%. Cheng et al."® classificam a eleva-
¢ao de SCr basal com taxa de risco de morte em 2,10 (1,36-3,26),
nitrogénio ureico basal elevado em 3,97 (2,57-6,14), LRA estégio
3 em 4,38 (2,31-8,31), proteinuria acima do nivel dois com taxa
de risco em 4,84 (2,00-11,70) e hematuria acima do nivel em
5,56 (2,58-12,01), caracterizando-os como fatores de risco inde-
pendentes para morte hospitalar?”. Compactuam com estudos
que ja expdem as disfun¢des renais como preditores de morte
por COVID-19 em até cinco vezes mais chances de ébito72627:33),

O possivel mecanismo da disfuncdo renal ou LRA em pacientes
com COVID-19 ainda néo estd claro, como ja discutido. Todavia,
especula-se que esteja relacionada a trés principais mecanismos,
apesar da necessidade de mais estudos para suas respectivas
confirmacoes.

O primeiro mecanismo refere-se ao ataque direto do virus.
Conforme ja explicado, a SARS-CoV-2 frequentemente entra
na célula através da ligagao ao receptor ACE2?0293137) e j3 se
evidenciou relativa alta expressdo desse receptor em células
renais, sugerindo que essas células sejam um potencial alvo para
SARS_COV_2(1 8,20,29-31 ,37-38).

Além do ataque direto ao rim, evidéncias demonstraram
tendéncia ao dano renal imunomediado como causa de LRA e
disfungao renal, sendo este o segundo possivel mecanismo(!"1314,
Por este meio, os mediadores pro-inflamatérios sdo produzidos
em niveis excessivos, podendo levar comumente a inflamagao
pulmonar e insuficiéncia respiratéria“”, além de seu potencial
efeito sistémico poder estar envolvido na ocorréncia e desen-
volvimento de LRA e disfuncao de multiplos 6rgaos!''-142028 Em
estudos sobre a SARS-CoV-2, a maioria das células que expressam
as proteinas ACE2 e a SARS-CoV-2 foram reativas contra o Fator de
Transformacdo do Crescimento Beta (TGF 31), Fatores de Necrose
Tumoral Alfa (TNF a), IL 13 e IL 6%%, sugerindo sua superprodugao
em pacientes infectados'3°42,

Além disso, em um estudo retrospectivo de coorte multicén-
trico, foi relatada elevacéo significativa do nivel de IL-6 no grupo
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sem sobrevida de pacientes com COVID-19, em comparacdo
com o das sobrevidas"?. Assim, a resposta imune desregulada
ou exacerbada pode induzir significativamente danos a outros
tecidos propondo, desta forma, um importante mecanismo da
COVID-191:39-44),

Um dos achados bem difundidos em quatro dos cinco estu-
dos observacionais analisados nesta revisao foi a deteccao do
aumento dos leucécitos e diminuicdo dos linfécitos nas amostras
sanguineas"®?%-28), Alguns estudos mostram que as contagens de
algumas células imunolégicas sao substancialmente reduzidas,
mas seu status podem ser o de hiperativadas"'3. Assim como
discutido por Chen et al.?® e Deng et al.?”, esta superativagao
imunoldgica pode manifestar alta citotoxicidade dessa classe
de células e ser responsavel, em parte, pela lesdo imune grave
multiorganica'26-27:3541:43),

Por fim, o terceiro e ultimo possivel mecanismo para lesdo
tecidual renal por COVID-19 pode se associar secundariamente
a pacientes com COVID-19 em estado grave, através da suscep-
tibilidade deste grupo a sepse e ao choque séptico, o que pode
aumentar a ocorréncia ou agravamento da LRA relacionada a sepse
por inflamagao excessiva, apoptose e estresse mitocondrial“>49,
além de facilmente cursarem com hipovolemia, aumentando
a hipoperfusdo dos rins e LRA. Ressalta-se, também, a terapia
hospitalar, que pode provavelmente causar LRA relacionada a
farmacoterapia®.

Limitacoes do estudo

A principal limitacdo encontrada nesta revisdo foi a escassez
de artigos que respondessem a questdo norteadora do estudo,
considerada razoavel diante da singularidade e originalidade
da situacdo vigente e do tempo restrito para a realizacao de
pesquisas sobre o assunto.

Contribuicoes para a area de enfermagem, satide ou
politica publica

Os resultados desta investigacdo evidenciaram a necessidade
de incessantes novas pesquisas sobre a COVID-19, principalmente
mediante ao momento critico pandémico vigente, especialmente
na tematica tangente ao desta doenca no sistema renal a curto,
médio e longo prazo, a fim de contemplar as boas praticas para
estes pacientes. No entanto, apesar da especificidade do tema,
esta é uma das raras e mais completas revisdes sobre o assunto na
atualidade, fornecendo percepcdes valiosas para a compreensao
da LRA e disfuncédo renal em pacientes com COVID-19. Apresen-
tam-se, principalmente, os aspectos patogénicos e manifestacoes
clinicas referentes aos pacientes internados em estado grave
e aos que evoluiram a ébito, com fundamentacdo nas ultimas
evidéncias cientificas publicadas. Apropriar-se das informacoes
desta revisao auxiliard o enfermeiro e os demais profissionais
da area da saude a atentar-se para identificar potenciais riscos
renais aos acometidos com COVID-19, reconhecer prioridades e
potencialidades clinicas e subsidiar um cuidado seguro.

Os dados desta revisao podem corroborar o futuro acompa-
nhamento das fun¢des renais desses pacientes em potenciais
protocolos posteriores, podendo melhorar efetivamente a taxa
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de sucesso do tratamento da COVID-19, principalmente nos pa-
cientes com alto risco de morte, contribuindo para o incessante
combate a esta terrivel doenca. A LRA e as disfuncdes renais nao
podem ser ignoradas na atencdo e pratica clinica da COVID-19.

CONCLUSAO

Os estudos apresentaram niveis de evidéncias relevantes,
com abordagem experimental para o mecanismo de infeccao
intracelular da SARS-CoV-2, destacando os efeitos citopaticos do
virus nas células renais, sugerindo LRA e danos no rim e na funcao
renal. Os estudos observacionais, com dados sobre a incidéncia
de LRA em pacientes internados por COVID-19, deram-se como

Moitinho MS, Belasco AGS, Barbosa DA, Fonseca CD.

inconsistentes, variando de 0% a até 29%. No entanto, verifica-se
que a ocorréncia de LRA, juntamente com a analise de outros
parametros renais, revela-se como uma importante complicacdo
clinica e esta associada ao aumento da mortalidade e morbidade
nesses pacientes.

Dessa forma, esta revisao concretiza a necessidade da formu-
lacdo de novas pesquisas que possam aludir a atencéo renal ao
paciente com COVID-19.

FOMENTO

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecno-
I6gico - CNPq.
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