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Resumo

A lesdo renal aguda (LRA) em pacientes
hospitalizados com COVID-19 estd asso-
ciada a maior mortalidade e um pior prog-
néstico. No entanto, a maioria dos pacientes
com COVID-19 tem sintomas leves e cerca
de 5% podem desenvolver sintomas mais
graves e envolver hipovolemia e sindrome
de disfun¢do de multiplos 6rgaos. Em uma
perspectiva fisiopatoldgica, a infeccio grave
por SARS-CoV-2 € caracterizada por nu-
merosas vias dependentes desencadeadas
por hipercitocinemia, especialmente IL-6 e
TNF-alfa, levando 4 inflamacgio sistémica,
hipercoagulabilidade e disfungao de multi-
plos 6rgdos. A endotelite sistémica e o
tropismo viral direto as células tubulares
proximais renais e poddcitos sio mecanis-
mos fisiopatoldgicos importantes que levam
a lesdo renal em pacientes com infec¢ao
mais critica, com uma apresentagao clinica
que varia de proteintria e/ou hematria glo-
merular a LRA fulminante, exigindo tera-
pias renais substitutivas. Glomerulonefrite,
rabdomidlise e drogas nefrotdxicas também
estdo associadas a danos renais em pa-
cientes com COVID-19. Assim, a LRA e a
proteintria sdo fatores de risco independen-
tes para mortalidade em pacientes com in-
feccio por SARS-CoV-2. Fornecemos uma
revisdo abrangente da literatura, enfatizan-
do o impacto do envolvimento renal agudo
no prognostico evolutivo e na mortalidade
de pacientes com COVID-19.

Descritores: Infeccio por Coronavirus;
Lesdao Renal Aguda; Citocinas; Mediado-
res de Inflamacdo; Revisio; Mortalidade;
Morbidade.

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) in hospital-
ized patients with COVID-19 is associ-
ated with higher mortality and a worse
prognosis. Nevertheless, most patients
with COVID-19 have mild symptoms,
and about 5% can develop more severe
symptoms and involve hypovolemia and
multiple organ dysfunction syndrome. In
a pathophysiological perspective, severe
SARS-CoV-2 infection is characterized by
numerous dependent pathways triggered
by hypercytokinemia, especially IL-6 and
TNF-alpha, leading to systemic inflam-
mation, hypercoagulability, and multiple
organ dysfunction. Systemic endotheliitis
and direct viral tropism to proximal renal
tubular cells and podocytes are important
pathophysiological mechanisms leading to
kidney injury in patients with more criti-
cal infection, with a clinical presentation
ranging from proteinuria and/or glomeru-
lar hematuria to fulminant AKI requiring
renal replacement therapies. Glomerulone-
phritis, rhabdomyolysis, and nephrotoxic
drugs are also associated with kidney dam-
age in patients with COVID-19. Thus, AKI
and proteinuria are independent risk fac-
tors for mortality in patients with SARS-
CoV-2 infection. We provide a compre-
hensive review of the literature emphasiz-
ing the impact of acute kidney involvement
in the evolutive prognosis and mortality of
patients with COVID-19.

Keywords:  Coronavirus  Infection;
Acute Kidney Injury; Cytokines; In-
flammation Mediators; Review; Mor-
tality; Morbidity.
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Covid-19 e leséo renal aguda

INTRODUCAO

O advento do coronavirus da sindrome respiratoria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2) em Wuhan, China, e
a disseminacdo global da doenca causada pelo virus,
COVID-19, impdem desafios aos sistemas de satde em
todo o mundo. Até meados de novembro de 2020, havia
mais de 58.900.000 casos confirmados em todo o mundo
e quase 1.400.000 pessoas falecidas devido a doenca'.
No Brasil, mais de 6.000.000 de casos e 169.000 6bitos
foram confirmados até novembro de 20202

O espectro clinico da doenga varia de sintomas
tipicos e atipicos de infec¢io do trato respiratorio
superior a complicagbes mais graves, como
pneumonia e sindrome da angustia respiratdria aguda
(SARA), que geralmente requer cuidados intensivos.
Outras complicagdes incluem insuficiéncia cardiaca,
choque circulatério e lesdo renal aguda (LRA)3. Do
ponto de vista fisiopatoldgico, os autores levantam a
hipo6tese de que a COVID-19 critica estd associada a
desregulagdo imunoldgica, tempestade de citocinas e
inflamacdo sistémica. Assim, além do dano viral direto
aos tecidos, o envolvimento de 6rgiaos na COVID-19,
como lesdo renal, pode ser secundario a inflamacdo,
disfun¢io endotelial e hipercoagulabilidade*.

Comorbidades como hipertensao arterial, diabetes
mellitus, obesidade, doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias e doenga
pulmonar obstrutiva cronica parecem ser preditores
independentes de maior mortalidade intra-hospitalar
em pacientes com COVID-1957. Além disso, hd
evidéncias crescentes de que pacientes com doenga
renal cronica (DRC) tém maior risco de desenvolver
formas graves de COVID-19 e maior mortalidade,
aumentando a preocupacio com este grupo de
pacientes®!*. As peculiaridades clinicas, evolugio e
prognostico de pacientes com DRC e COVID-19 nio
serdo discutidos neste artigo. Entretanto, a avaliagdo
da DRC e outras comorbidades como fatores de risco
potenciais para a LRA induzida pela COVID-19 ¢é
vital para caracterizar o perfil clinico de pacientes que
desenvolvem lesdo renal durante o curso da infecgao
por SARS-CoV-2.

Com relagdo as complicagdes renais em pacientes
com COVID-19, um estudo de caso retrospectivo
inicial da China relatou uma incidéncia de LRA de
cerca de 13,1%, levantando preocupacdes iniciais
quanto ao envolvimento renal associado a infecg¢do
por COVID-19%. Portanto, esclarecer os mecanismos
fisiopatolégicos da lesdo renal por SARS-CoV-2 por
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meio de bidpsias renais é imperativo para definir
com maior precisio o espectro de disturbios renais
associados a COVID-19'617,

Com base nas evidéncias crescentes que
correlacionam a LRA com a infeccio por SARS-
CoV-2 e no histérico previamente citado, os autores
postulam as seguintes hipoteses: (1) A LRA induzida
pela infec¢gdo por SARS-CoV-2 ¢é possivelmente
multifatorial, associada a agressio viral direta ao
parénquima renal e a hiperinflamag¢io induzida pela
COVID-19, sendo imperativo elucidar o equilibrio
entre a citotoxicidade viral direta e a inflamacio
sistémica. (2) Devido a associag¢io teorizada com
hiperatividade imunolégica e tempestade de citocinas,
a LRA pode ser mais prevalente em pacientes com
doengas mais graves e SARA, correlacionando-se
com uma maior necessidade de cuidados intensivos
e ventilagio mecanica. (3) A LRA esta possivelmente
associada a maior mortalidade e um pior prognéstico
em pacientes com COVID-19. Além disso, é vital
avaliar a associacdo entre o grau de lesio renal,
a recuperacdo potencial da fungdo renal apds a
resolugdo da infec¢do e o desenvolvimento de sequelas
renais p6s-COVID-19.

Considerando a morbimortalidade significativa
apresentada pela ocorréncia da COVID-19 evoluindo
com LRA, a presente revisio tem como objetivo
agregar as evidéncias mais recentes sobre LRA em
pacientes com COVID-19 (Figura 1).

MEeToDOLOGIA

Entre abril e novembro de 2020, foi realizada uma revisao
completa do escopo da literatura com base no banco
de dados bibliografico eletronico PubMed, usando os
seguintes termos Mesh: “Renal”, “Rim”, “Lesdo renal
aguda”, e “COVID-19”, com adogio de estratégia PICO
e classifica¢ao do nivel de evidéncia.

A questdo orientadora para a construcio da revisio
foi: quais sdo as evidéncias cientificas mais recentes
relativas 3 LRA em pacientes gravemente enfermos e
hospitalizados com COVID-19. Os autores incluiram
estudos prospectivos, estudos retrospectivos, meta-
analises, revisdes sistemdticas, ensaios clinicos e
diretrizes clinicas sobre LRA e COVID-19. Artigos
ndo relacionados ao tema central foram excluidos da
revisio. Os artigos que ndo estavam em inglés também
foram excluidos. Apés a exclusdo, 83 artigos foram
selecionados para a construcio do presente artigo e
foram citados diretamente ou por referéncia cruzada na
revisio ora exposta.
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Figura 1. Lesao renal aguda em pacientes com COVID-19. Breve resumo dos pontos-chave referentes ao desenvolvimento de LRA em pacientes

com COVID-19.

Na auséncia de tratamentos anti-SARS-CoV-2
especificos, ndo discutiremos o manejo com cuidados
de apoio e o uso de terapias extracorpéreas renais
para pacientes criticamente enfermos com evidéncia
de envolvimento renal.

DiscussAo INTEGRADA
COVID-19 E PATOLOGIA DA LRA

FisioraToLoGIA (TABELA 1)

Presume-se que o desenvolvimento de LRA
devido a COVID-19 seja decorrente de um estado
hiperinflamatério, desencadeado por infec¢do
viral, possivelmente associado ao mecanismo
citopdtico viral's.

O SARS-CoV-2, especialmente quando causa
doengas graves, induz inflamagio sistémica,
hipercitocinemia e sindrome de disfungio de
multiplos 6rgaos'?°. A desregulacio imunoldgica e

a consequente hiperatividade inflamatéria promovem

uma tempestade de citocinas, predominantemente
por IL-6, IL-2 e TNF-alfa, resultando em
disfun¢do endotelial sistémica e um estado de
hipercoagulabilidade?®?',

Portanto, em pacientes com inflamagio sistémica
e hipercitocinemia, esses mecanismos fisiopatoldgicos
podem resultar em LRA principalmente devido a
deplecio do volume intravascular, hipotensio e
consequente hipoperfusdo renal, resultando em LRA
pré-renal, ou mesmo necrose tubular aguda (NTA)>.
A tempestade de citocinas pode estar intimamente
relacionada a danos alveolares e tubulares em pacientes
com SARA, caracterizando um crosstalk pulmao-rim?2,

Em uma coorte de 41 pacientes hospitalizados,
Huang et al. (2020)® encontraram uma alta
prevaléncia de SARA (27%) e LRA (7%), relatando
que pacientes criticos hospitalizados em unidades de
terapia intensiva (UTI) apresentaram concentragoes
mais elevadas de IL-10, mas concentracoes
semelhantes de IL-6 quando comparados a pacientes
sem cuidados intensivos. Autores afirmam que o dano
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TABELA 1 RESUMO DOS PRINCIPAIS MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LESAO RENAL AGUDA EM PACIENTES COM

COVID-19

Origem da Lesao Renal

Mecanismo Fisiopatoldgico

Efeito Citopatico Viral

SARA

Tempestade de Citocinas/
Inflamacao

Miocérdio/ Insuficiéncia
Cardiaca Aguda/ Estado
Hemodinamico

Rabdomidlise

A forte associacdo entre SARS-CoV-2 e SRAA sugere uma agressao viral direta contra
o parénquima renal, culminando em lesédo renal. O SARS-CoV-2 através da proteina de
superficie Spike (S) pode se ligar a ECA-2, expressa no tecido renal, facilitando a entrada
viral e a lesdo direta ao parénquima renal. A ECA-2 é expressa principalmente na borda
em escova da membrana apical de células tubulares proximais e podécitos. Os primeiros
estudos de autdpsias de tecidos renais post-mortem revelaram através de microscopia
eletrénica a presenca de possiveis particulas virais esféricas no epitélio tubular e poddcitos,
sugerindo que o tropismo viral do SARS-CoV-2 pode afetar diretamente o rim. No entanto,
dados mais robustos de estudos de autdpsia recentes ndo foram capazes de detectar
particulas virais em imunohistoquimica e hibridizacdo in situ, tornando controversa a
hipdtese de replicacéo viral no parénquima renal.

Estudos enfatizam um eixo patolégico entre LRA e SARA. Apesar da fisiopatologia pouco
clara, os autores levantam a hipétese de ventilacdo mecanica, hipoxemia e inflamacéo
sistémica como principais mecanismos. A ventilacdo de alta pressédo pode ndo apenas
causar lesdo pulmonar, mas também inflamacdo sistémica e disfungao orgénica devido
a sindrome de liberacdo de citocinas. Além disso, valores mais elevados de PEEP estdo
associados a hipercitocinemia e a LRA. A ventilagdo com presséao positiva pode diminuir
a pré-carga cardiaca e induzir hipoperfusdo renal. No contexto de SARA, a hipdxia e a
hipercapnia também estdo associadas a inflamacéo levando a LRA, o que pode aumentar
a inflamacéo levando a apoptose das células alveolares e ao aumento da permeabilidade
vascular, diminuindo a funcao pulmonar e caracterizando um eixo patolégico SARA-LRA.

A infeccdo por SARS-CoV-2, principalmente em formas graves, estd associada a
hiperatividade imunolégica, hipercitocinemia e inflamagcado sistémica. A inflamacao
sistémica estd associada a endotelite de multiplos érgédos. Portanto, a endotelite que
leva a disfuncdo endotelial e a ativagdo do complemento causa hipercoagulabilidade,
microangiopatia, alteragao do fluxo sanguineo renal, hipoperfusao, isquemia e lesdo renal.
Assim, a hipercitocinemia associada a COVID-19 pode levar a um grave comprometimento
da microcirculacao renal. Além disso, autores também postulam que a lesao renal induzida
por SARS-CoV-2 também pode estar indiretamente associada a mecanismos imunoldgicos
desencadeados por dano celular renal viral, uma vez que citocinas inflamatérias originadas
a partir de macréfagos e mecanismos mediados por complemento da lesdo celular renal
citopatica viral podem agravar a lesao tubular e intersticial. Tempestade de citocinas e
desregulacédo imunolégica provocam lesao renal mediada por imunidade. A expressao do
gene APOL1 pode possivelmente desempenhar um papel importante na patogénese da
LRA devido a sua importante associacdo com inflamacéo e infecgao viral.

Estudos também estédo descrevendo o tropismo viral do SARS-CoV-2 para receptores da ECA-2
presentes no miocérdio, causando grande depresséo da funcéo sistélica do ventriculo esquerdo
e consequente comprometimento hemodinamico que pode levar a hipoperfusao renal e LRA.
Além disso, a disfuncéo ventricular direita secundéaria ao TEP ou hipertensao pulmonar associada
a hipdxia efou hipercapnia também pode causar instabilidade hemodindmica em pacientes com
COVID-19. A deplegao de volume e a reposigdo inadequada de volume associada a hipoperfusdo
renal podem agravar a lesao renal.

Estudos histopatoldgicos tém demonstrado a rabdomidlise com evidéncias histolégicas em
pacientes com COVID-19. A rabdomiélise esta associada a liberagdo macica de mioglobina
na circulacédo sistémica, com mioglobinuria, formacao de cilindro e deposicdo de ferro nas
células tubulares proximais, causando obstrugao intratubular. A toxicidade direta nas células
tubulares renais causa necrose tubular aguda.

Abreviagoes: SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona; LRA, lesédo renal aguda; SARA, sindrome da angustia respiratéria aguda; PEEP,

presséao positiva expiratoria final.

do epitélio tubular renal gera uma maior expressio Estudos enfatizam uma forte relagio entre o SARS-
de IL-6, enfatizando que o aumento dos niveis séricos CoV-2 e o sistema renina-angiotensina-aldosterona
deste biomarcador inflamatério se correlaciona com (SRAA)>, estabelecendo que o SARS-CoV-2, através
o aumento da permeabilidade alveolar e inflamacio. da proteina de superficie spike (S), tem a capacidade
Além disso, a SARA pode resultar em hipdxia da de se ligar a enzima conversora da angiotensina 2
medula renal, aumentando a lesdo tubular?>?, (ECA-2), facilitando a entrada e replicacdo viral em
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diversos tecidos, tais como o parénquima renal. A
fixagdo viral aos receptores celulares do hospedeiro
permite a ativac¢do e clivagem da proteina S através
de proteases codificadas pelo gene da protease
transmembrana, serina 2 (TMPRSS2, do inglés
transmembrane protease serine 2), permitindo a
fusdo entre as membranas viral e hospedeira. Assim,
a expressdo de ECA-2 e TMPRSS2 é crucial para a
invasdo viral da célula hospedeira?6-28,

Kissling et al. (2020)%*, em um estudo de andlise
sequencial de mRNA de células renais, identificaram
uma maior coexpressio de ECA-2 e TMPRSS em células
tubulares renais proximais e podécitos. A podocitopatia
viral e seus efeitos em tibulos renais proximais podem
possivelmente resultar em LRA intrinseca em pacientes
com COVID-19%. Apesar dos relatos atuais indicarem
a lesdo renal tubular como a forma mais prevalente
de envolvimento renal na COVID-19, alguns estudos
destacam a glomerulopatia colapsante (GC) como
outra possivel manifestacio renal. Autores sugerem
que um efeito viral téxico direto sobre os poddcitos
e/lou lesdo de citocinas a poddcitos induzida por
virus sio mecanismos fisiopatoldgicos chave para o
desenvolvimento de GC na COVID-19. Além disso, a
suscetibilidade genética, particularmente a presenca de
gendtipos de alto risco do APOL1, pode desempenhar
um papel importante na patogénese da GC em pacientes
com infecgdo por SARS-CoV-2, especialmente entre
individuos afrodescendentes. A expressio do gene
APOL 1 pode ser regulada positivamente por infecgoes
virais e doencas inflamatdrias, o que ativa o receptor-3
do tipo Toll e aciona as vias de lesdo celular, aumentando
o dano renal'®3,

Su et al. (2020)7 relataram achados renais
histopatolégicos e ultraestruturais de autdpsias de
26 pacientes com COVID-19 que foram a 6bito por
insuficiéncia respiratoria. Através de microscopia
eletrénica, foi possivel observar particulas virais
esféricas, caracteristicas de SARS-CoV-2, em
epitélio tubular proximal e podécitos, associadas
ao deslocamento de podécitos da membrana basal
glomerular. Estes achados substanciam a hipétese
fisiopatoldgica de que o SARS-CoV-2 pode danificar
diretamente células epiteliais tubulares e poddcitos,
determinando o efeito citopdtico viral, resultando
em LRA e proteinaria'’. Portanto, a proteinuria em
pacientes com COVID-19 pode estar associada a
este mecanismo citopdtico viral direto resultando
em lesdo tubular e reducdo da reabsor¢do proteica

Covid-19 e lesao renal aguda

no tubulo proximal, ou mesmo derivada de uma
origem glomerular, em pacientes que desenvolvem
glomerulopatias agudas, como a GC'&173,

O tropismo viral do SARS-CoV-2 para receptores
da ECA-2 também pode estar associado a lesdo
miocardica aguda, causando maior depressio da
fungdo sistolica do ventriculo esquerdo e consequente
comprometimento  hemodinidmico.  Assim, o
desequilibrio do eixo entre o coracio e o rim,
particularmente em pacientes criticos, pode promover
déficit inotrépico agudo, causando diminui¢io do
débito cardiaco, subenchimento arterial, instabilidade
hemodindmica e hipoperfusio renal, resultando em
baixa taxa de filtragdo glomerular e consequente LRA
pré-renal, caracterizando a sindrome cardiorrenal?>3!.

OutromecanismopossiveldaLRA éarabdomidlise,
que pode ocorrer como uma apresentagao inicial da
COVID-19 ou durante qualquer fase da infecgio
viral. Sua ocorréncia se deve ao efeito nefrotdxico
da liberagio macica de mioglobina na circulacio,
com mioglobindria, formagio de cilindros e acimulo
de ferro nas células tubulares proximais, causando
obstruc¢io intratubular e NTA3?3,

Autores estdo levantando a hip6tese de que a LRA
na infec¢io por SARS-CoV-2 estd mais associada a
inflamagao sistémica, disfuncao endotelial e ativagio
do complemento do que ao efeito citopdtico viral
direto por meio do tropismo da ECA-2. A inflamagdo
sistémica estd associada a endotelite de multiplos
6rgios, que pode levar a hipercoagulabilidade,
microangiopatia, hipoperfusio renal e isquemia’®?’.
No entanto, o papel da disfun¢do imunolégica e da
inflamacdo na patogénese de LRA induzida pela
COVID-19 néo é completamente compreendido.

Lesio  renal indireta  por  mecanismos
imunomediados associada a citotoxicidade viral
também ¢é outra hipdotese. Curiosamente, Diao
et al. (2020)% evidenciaram através do exame
histopatolégico uma importante presenga de antigenos
SARS-CoV-2 no citoplasma de células tubulares,
concomitante acumulo substancial de macréfagos
CD68* na regido tubulo-intersticial, e deposicdo de
C5b-9 na borda em escova da membrana apical de
células epiteliais tubulares. Os autores acentuam que
as citocinas inflamatorias originadas de macréfagos
e os mecanismos mediados pelo complemento
causados pelo dano celular renal citopdtico viral
estio diretamente envolvidos na patogénese de
danos renais tubulares e intersticiais em pacientes
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com COVID-19%3%°, No entanto, nao esta claro se a
lesdo renal na COVID-19 é causada por dano viral
direto e replicagio intracelular ou indiretamente por
mecanismos imunes e inflamatérios mediados pela
sindrome de liberac¢io de citocinas e citotoxicidade
viral, ou mesmo por uma combina¢io de ambos.
Assim, a avaliacdo histopatoldgica de bidpsias renais
de pacientes com COVID-19 e LRA estabelecida é
vital para uma definicio mais precisa dos principais
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos.

HistoratoLoGiA (TABELA 2)

Os atuais dados histopatologicos limitados das
bidpsias renais de pacientes com COVID-19 com
insuficiéncia renal demonstram que a forma mais
predominante de lesdo renal é a NTA#. No entanto,
Kudose et al. (2020)*' em uma analise de 14 amostras
de bidpsia renal nativas de pacientes com COVID-19
descreveram a glomerulopatia colapsante (35%)
e lesdo tubular aguda (28%) como as formas mais
prevalentes de lesdo renal. Além disso, casos isolados
de glomerulopatia membranosa, doenga por lesdo
minima, nefrite anti-GBM e transformac3o crescéntica
de nefrite lupica também foram descritos*'.

Além disso, Sharma et al. (2020)* avaliaram
amostras de biopsia renal de 10 pacientes com
COVID-19 e LRA confirmadas, onde graus varidveis de
NTA estavam presentes em todas as amostras de bidpsia.
Além da lesio tubular, também foram observadas
microangiopatia trombdtica, cilindros de mioglobina
disseminados, glomerulonefrite  (GN)  crescéntica
pauci-imune, e glomeruloesclerose segmentar com
caracteristicas de glomerulopatia colapsante curada.
O exame ultraestrutural por microscopia eletronica
ndo revelou evidéncias de particulas do SARS-CoV-2
nas amostras de bidpsia renal®. Assim, estes estudos
revelam que pacientes com COVID-19 desenvolvem um
amplo espectro de doengas glomerulares e tubulares,
sugerindo que o principal mecanismo para lesio renal
relacionada a COVID-19 é uma resposta imunologica
adaptativa exacerbada concomitante com lesio renal
mediada por citocinas**2,

Como ja mencionado, estudos atuais postulam que
o envolvimento renal na infec¢ao por SARS-CoV-2 estad
principalmente associado a uma complexa associa¢io
de inflamacao, isquemia, hipoxia e fatores associados a
sepse, em vez de um mecanismo patogénico citopatico
viral direto’**?. Golmai et al. (2020)® em um estudo
avaliando bidpsias post mortem de 12 pacientes com
COVID-19 e LRA estdgio 2 ou 3 revelaram semelhangas
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considerdveis entre LRA induzida pela infec¢io por
COVID-19 e LRA associada a sepse. Todos os pacientes
tiveram lesdo tubular aguda com NTA focal variando
de leve (envolvimento de tubulos isolados) a difusa
(50% ou mais de necrose epitelial). Curiosamente, nio
houve evidéncia de GN, vasculite, ou microangiopatia
trombética. O exame de microscopia eletronica nio
encontrou anormalidades glomerulares significativas,
e os ensaios imunohistoquimicos para a proteina do
nucleocapsideo do SARS-CoV-2 foram negativos em
todos os 12 pacientes. As bidpsias renais nao indicaram
nenhuma evidéncia de microtrombos vasculares ou
infeccdo viral direta. Os autores postulam que a LRA
associada a COVID-19 esta provavelmente relacionada
a desregulacio inflamatoria e a hipercitocinemia,
resultando em necrose tubular aguda isquémica
decorrente de infecgio sistémica e hipoperfusio renal®.
Da mesma forma, Santoriello et al. (2020)*
avaliando a histopatologia renal de 42 pacientes que
foram a 6bito por COVID-19 também demonstraram
que o achado mais significativo foi a lesao tubular aguda
leve com auséncia de microangiopatia trombdtica
difusa ou GN aguda. Além disso, a positividade para o
SARS-CoV-2 esteve ausente durante a hibridizagio in
situ, corroborando com os resultados apresentados por
Golmai et al. (2020)*. Assim, o dano renal associado
a infeccdo por COVID-19 possivelmente resulta de
mecanismos complexos desencadeados de maneira
direta ou indireta pelo SARS-CoV-2, sendo necessdrios
estudos adicionais para elucidar o equilibrio entre a
inflamacdo e o efeito citopatico viral direto*!,
Resumindo, a LRA em pacientes com COVID-19
tem uma origem multifatorial, como detalhado
anteriormente: (a) agdo citopdtica direta do virus
no tecido renal através do receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA-2) para invadir
células hospedeiras; (b) deposicio de complexos
imunes de antigenos virais ou mecanismos efetores
imunolégicos especificos induzidos por virus; (c)
efeitos indiretos de citocinas ou mediadores induzidos
pelo virus no tecido renal; (d) hipoperfusio renal,
coagulagio vascular, hipdxia, choque e rabdomidlise;
e (e) agressdo viral direta e lesio de tubulos renais
(Figura 2). A NTA ¢é a forma mais prevalente de lesdo
renal evidenciada em estudos histopatoldgicos®+7.

CoviD-19 E LESAO RENAL AGUDA - CARACTERISTICAS
CLINICAS E DESFECHOS

A LRA surge como um fator significativo associado
a pior prognéstico em pacientes infectados pelo



Covid-19 e lesao renal aguda

TABELA 2 RESUMO DOS PRINCIPAIS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS RENAIS EM PACIENTES com COVID-19

Autor

N

Principais Achados Histopatologicos

Kudose et al. 2020

Sharma et al. 2020

Golmai et al. 2020

Santoriello et al.
2020

Xia et al.
2020

17

10

12

42

81

¢ 15 pacientes (88%) desenvolveram LRA.

e Glomerulopatia colapsante: 5 pacientes; Doenca por lesdo minima: 1 paciente;
Glomerulopatia membranosa: 2 pacientes; Transformacao crescéntica de nefrite
lUpica: 1 paciente; nefrite anti-GBM: 1 paciente; NTA isolada: 4 pacientes.

* Microscopia eletronica: Auséncia de virions definitivos nas células renais. As
coloragdes imunohistoquimicas para proteinas spike e de nucleocapsideo para o RNA
do SARS-CoV-2 ndo mostraram coloracao definitiva.

¢ Os autores destacam que a falta de particulas virais definitivas observada no
parénguima renal argumenta contra o tropismo viral direto como o principal
mecanismo fisiopatoldgico para LRA.

* | RA grave exigindo TRS (80%), proteintria (100%).

* Microangiopatia trombdtica: 2 pacientes; GN crescéntica pauci-imune: 1 paciente;
Glomeruloesclerose global e segmentar: 1 paciente; Cilindros de mioglobina
disseminados: 1 paciente. Todos os pacientes apresentaram graus variaveis de NTA.
¢ Microscopia eletronica: O exame ultraestrutural nédo mostrou evidéncias de particulas
virais e a coloracao imunohistoquimica da biépsia renal para SARS-CoV-2 foi negativa

¢ Os autores concluem que a NTA foi o achado histopatolégico mais comum nas
bidpsias renais de pacientes com COVID-19 estudados. Similar aos achados de
Kudose et al., uma vez que ndo havia evidéncia de particulas virais de SARS-CoV-2.

e Todos os pacientes apresentaram um diagnostico patoldgico de lesao tubular aguda
com NTA focal (variando de leve a difusa). Nenhuma evidéncia histopatolégica de GN,
vasculite ou microangiopatia trombdtica.

¢ Microscopia eletronica: Nenhum dos casos demonstrou particulas virais similares a
morfologia do coronavirus. Os ensaios imunohistoquimicos para a proteina do nucleocapsideo
do SARS-CoV-2 foram negativos em todos os casos. Além disso, a hibridizacdo in situ realizada
em guatro casos foi negativa.

e Nenhuma das bidpsias renais evidenciou efeitos citopaticos virais ou alteracoes
inflamatoérias necrotizantes.

® Como a ME nao detectou particulas virais, os autores levantam a hipétese de que a LRA
induzida por COVID-19 esta mais predominantemente associada a NTA isquémica, resultante
de inflamagéo sistémica e hipoperfusdo, assemelhando-se a LRA séptica, do que ao efeito
citopatico viral.

e Achado histopatolégico predominante: Lesao tubular aguda.

¢ Trombos de fibrina glomerular: 6 pacientes (focal).

¢ Microscopia eletronica: As particulas virais do SARS-CoV-2 ndo foram identificadas
a nivel ultraestrutural. A HIS para RNA do SARS-CoV-2 nao foi capaz de identificar
positividade definitiva para particulas virais.

e Os autores observaram um grau leve de LTA mesmo no cenério de LRA grave.

¢ Os autores concluem que LRA induzida pela COVID-19 esté associada a uma
etiologia complexa envolvendo isquemia, hipdxia, fatores associados a sepse e
nefrotoxicidade.

® 41 (50,6%) pacientes desenvolveram LRA.

e Achado histopatolégico predominante: Lesao tubular aguda.

¢ Todos os pacientes autopsiados evidenciaram diferentes graus de lesao tubular e
vacuolizacdo citoplasmaética em células epiteliais citoplasmaticas.

e Foram observadas cristalizacdes em células tubulares proximais e cilindros,
sugerindo LRA induzida por medicamentos, € as lesdes glomerulares nao foram
notaveis.

* Microscopia eletrénica: Foram observadas poucas particulas encerradas em
vesiculas no citoplasma das células renais epiteliais tubulares proximais.

e As particulas virais do SARS-CoV-2 ndo foram detectadas pela imunohistoquimica.

¢ A leséo endotelial vascular mediada por inflamacéo e a hiperatividade imune podem
desempenhar um papel importante na lesao renal e na doenca critica por COVID-19.

Abreviacoes: LRA, lesdo renal aguda; LTA, lesao tubular aguda; NTA; necrose tubular aguda; ME; microscopia eletronica; GN; glomerulonefrite.
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Figura 2. Fisiopatologia da lesao renal aguda na infeccdo por SARS-CoV-2. Breve esquematizacdo e resumo dos principais aspectos relativos a

fisiopatologia da LRA em pacientes com COVID-19.

SARS-CoV-2. O comprometimento respiratorio grave
estd associado a uma pior progressdo de lesdo renal e,
consequentemente, a um pior desfecho clinico®*. Em
uma meta-analise preliminar que incluiu 9 estudos,
a incidéncia de LRA em pacientes hospitalizados
com COVID-19 foi de 3%. Entretanto, em pacientes
criticos que necessitaram de cuidados em UTIL, o nivel
de incidéncia aumentou notavelmente para 19%*.
Os primeiros relatérios chineses avaliando as
caracteristicas clinicas e os desfechos de pacientes
com COVID-19 aludiram a LRA como um desfecho
adverso importante, mas com resultados divergentes.
Wang et al. (2020)*° em um estudo de série de casos
descrevendo as caracteristicas clinicas de 138 pacientes
hospitalizados com COVID-19 em Wuhan encontraram
uma incidéncia de LRA de 3,6% e 8,3% em pacientes
de UTI. Além disso, Guan et al. (2020)*' descreveram em
1.099 pacientes com COVID-19 uma incidéncia total
de 0,5 € 2,9% em individuos com doengas graves. Por
outro lado, um estudo de coorte retrospectivo avaliando
as caracteristicas clinicas de 113 pacientes falecidos com
COVID-19 demonstrou uma taxa de LRA de 25%°%2
A analise retrospectiva de 85 pacientes com COVID-19
confirmada por laboratério em Wuhan, de Diao et al.
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(2020)%, revelou uma incidéncia de LRA de 27%, sendo
mais predominante em pacientes com idade avancada
(= 60 anos) (65,22 vs. 24,19%). Nos Estados Unidos,
um estudo preliminar de série de casos descrevendo as
caracteristicas clinicas e os desfechos de 21 pacientes
gravemente enfermos com COVID-19 na regido do
Estado de Washington revelou uma incidéncia de LRA de
19,1%, sustentando os dados de estudos retrospectivos
iniciais chineses®. Assim, os primeiros dados sobre o
envolvimento renal na COVID-19 descritos em séries
de casos iniciais e estudos de coorte retrospectivos
levantaram preocupagdes em nefrologistas e clinicos.
Além disso, Richardson et al. (2020)°* em um
estudo de série de casos avaliando as caracteristicas
de apresentagdo, comorbidades e desfechos de 5.700
pacientes hospitalizados com COVID-19 em Nova
York, relataram uma incidéncia de LRA de 22,2%
sendo mais predominante em pacientes com idade mais
avangada (>65 anos) em comparag¢io com individuos
mais jovens (35,5% vs. 25,5%). Hirsch et al. (2020)%,
em outro estudo realizado em Nova York, levantaram
preocupagdes adicionais em intensivistas e nefrologistas
quanto ao envolvimento renal na COVID-19. De 5.449
pacientes internados em 13 hospitais da Northwell
Health New York entre marco e abril de 2020, 1.993



(36,6%) desenvolveram LRA e 31,0%
foram classificados com LRA estdgio 3. Além disso, a

pacientes

LRA foi significativamente relacionada a insuficiéncia
respiratdria, pois 89,7% dos pacientes em ventilagio
mecanica desenvolveram LRA com uma taxa de
mortalidade hospitalar de 35,0%. Entre os pacientes que
ndo necessitaram de suporte ventilatério, houve uma
incidéncia significativamente menor de LRA (21,7%).
Curiosamente, achados similares foram publicados em
um estudo de coorte prospectivo por Cummings et al.
(2020)*¢, onde aproximadamente um terco (31,0%)
dos pacientes criticos desenvolveram LRA grave e

Covid-19 e lesao renal aguda

necessitaram de didlise, expondo, portanto, percentuais
de incidéncia mais elevados do que aqueles descritos
anteriormente na literatura médica. Assim, devido a
importante associacdo entre a LRA e a COVID-19
critica, é imperativo identificar e caracterizar os fatores
de risco para o desenvolvimento de LRA, manifestages
clinicas e evolugio, prognéstico, taxas de mortalidade e

fatores de risco para obito hospitalar entre pacientes com
COVID-19 e LRA.

Fatores DE Risco Para LRA Na Covip-19 (TaABELA 3)

TABELA 3 RESUMO DOS PRINCIPAIS ESTUDOS REFERENTES AOS FATORES DE RISCO PARA LESAO RENAL AGUDA EM PACIENTES
com COVID-19
Autor N Estudo Idade (anos) Comorbidades Principais achados
1. Probabilidade de LRA em pacientes
HT (63,9%) hosp|tal|zadiijzvmarci:é(\)/;/ll)l?—19 (Andlise
. o :
Nimkar et al. 370 Retrospectivo /1 DM (42,5%] ¢ Raca Afro-Americana (OR 2,01 [95%IC
2020 (59-82)) DLP (34,9%) - hiverlio X R
DCV (29 9%) 1,1-3,6], p=0,02); iper |p|dem|a (OR1,8
! [1,04-3,01], p=0,03); Histéria de DRC (OR 3,3
[95%IC 1,4-79], p=0,08).
1. Probabilidade de LRA em pacientes
" | HT (40,5%) hospltal|zadciijz\r2ricé€;/||)P—19 (Analise
ang et al. o :
116  Retrospectivo (55?—%39) DI?A,\CA ((115’%)({/0) e Procalcitonina >0,1ng/mL (OR 4,822
2020 DG (6.0% )° [95%IC 1,095-21,228], p=0,037); TFGe
e <60mL/min/1,73m? (OR= 13,451 [95%IC
1,617-111,891], p=0,016).
1. Fatores de risco associados ao
desenvolvimento de LRA (Andlise multivariavel):
o e |dade (OR 1,03 [95%IC 1,03-1,04], p<0,001);
o S\TA %53'70@)) Raca preta (OR 1,23 [95%IC 1,01-1,50],
Hirsch etal.  5.499 Coorte (52-75)) DAC (11'00/0) p=0,04); Diabetes (OR 1,76 [95%IC 1,49-2,07],
C (6 4'0/ )° p<0,001); DCV (OR 1,48 [95%IC 1,22-1,80],
e p<0,001); Ventilagdo mecanica (OR 10,7 [95%IC
6,81-16,70], p<0,001); Drogas vasoativas (OR
4,53 [95%IC 2,88-713], p<0,001).
1. Fatores de risco associados ao
desenvolvimento de LRA (Modelo ajustado):
e Homem (OR 1,6 [95%IC 1,4-1,8]; Etnia preta
nao-hispanica (OR 1,7 [95%IC 1,3-2,3]).
. 1. Modelo Preditivo de LRA Estégio 2 ou 3:
(o)
;gggr etal. 3.345 Retrospectivo (Dgﬂlg 4) DDFIR\é ((21;12/(;)) ® Raga preta (OR 1,8 [95%IC 1,2-2,8]); Sexo
' e masculino (OR 1,4 [95%IC 1,1-1,7]); DM
(OR 1,3[95%IC 1,0-1,7]); Residente em lar
de idosos (OR 1,6 [95%IC 1,2-2,1]); Relagéo
neutréfilos/linfocitos (OR 1,5 (95%IC 1,2-1,9]);
Niveis de LDH (OR 2,1 [95%IC 1,8-2,5]).
1. Fatores de risco associados ao
o )
Xia et al. 81 Retrospectivo 66,6 [TI& ((52?;3 16£;)) e |dade ((jaeigg;/ﬁl(\)”;%g?(aeRl]RSA[95‘V IC
2020 P (DP 11,4) 19070 ; ' o

DAC (21,0%)

1,2-2,71, p=0,002); Il-6 Sérica (HR 1,8 [95%IC
1,2-2,7], p=0,003).

Abreviagoes: DM, diabetes mellitus; HT, HT, hipertenséo arterial; DCV, doenca cardiovascular; DAC, doenca arterial coronariana; DRC, doencga
renal cronica; DC, doenca cerebrovascular; DLP, dislipidemia; IC, insuficiéncia cardiaca; LRA, lesdo renal aguda; CrS, creatinina sérica.
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Compreender o risco de desenvolver LRA, sua
associagdo clinica com SARA, e LRA grave que
requer terapias renais substitutivas (TRS) em
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 € vital para
a estratificagido de risco do paciente, o progndstico
e a implementacio de medidas preventivas e de
protecdo renal. Um estudo retrospectivo de série de
casos incluindo 370 pacientes hospitalizados com
COVID-19 avaliando a incidéncia e os fatores de risco
para o desenvolvimento de LRA em tais pacientes
revelou que hipertensdo, diabetes, hiperlipidemia e
DRC estavam correlacionados com maiores razdes
de chance de desenvolvimento de LRA durante a
hospitalizacdo, apds andlise univariada. Além disso,
a mortalidade foi significativamente maior entre
pacientes com LRA em compara¢do com pacientes
sem LRA (58,1 vs. 19,6%)*". Outra analise de coorte
retrospectiva, incluindo 116 pacientes hospitalizados,
demonstrou que o aumento dos biomarcadores
inflamatérios, a diminui¢io da taxa de filtracio
glomerular, distirbios de coagulagio, o aumento
dos marcadores de lesdo cardiaca e estresse foram
significativamente associados a um risco maior de
LRA ap06s andlise univariada®®. Assim, os médicos da
linha de frente devem monitorar atentamente a funcio
renal de pacientes com COVID-19 com comorbidades
preexistentes e/ou um perfil laboratorial denotando
uma doenga mais grave devido a um risco aumentado
para o desenvolvimento de LRA%78,

O histérico prévio de DRC parece ser um fator de
risco importante para infec¢do grave por COVID-19
e insuficiéncia renal aguda. Um estudo observacional
em um hospital de cuidado tercidrio em Milio,
Italia, avaliando os fatores de risco de LRA e TRS
entre 99 pacientes com COVID-19 em ventilagio
invasiva, evidenciou que uma proporgao significativa
de pacientes que necessitavam de TRS tinha DRC
preexistente moderada/grave (26,7 vs. 2,9%)%°. Zhou
et al. (2020)%° em um estudo de coorte multicéntrico,
incluindo 366 pacientes com infec¢io por COVID-19
confirmada, desenvolveram um nomograma para
prever o risco de COVID-19 grave, onde a histéria
prévia de DRC foi um importante preditor da
gravidade da doenca. Portanto, o histérico prévio de
DRC deve ser rastreado durante a triagem de pacientes
com COVID-19 confirmada ou suspeita, devido a um
risco maior de desenvolvimento de LRAS%¢°.

Um relatério de consenso do Grupo de Trabalho
da 25 Iniciativa de Qualidade de Doengas Agudas
(ADQI, do inglés Acute Disease Quality Initiative)
publicado em outubro de 2020 sugeriu que os
pacientes devem ser estratificados por risco de LRA
com base em comorbidades e dados demograficos
anteriores, onde a logica deve ser separada em trés
grupos distintos: fatores de risco demograficos, fatores
de risco para LRA na admissdo, e fatores de risco para
LRA durante a internagdo (Figura 3). Portanto, a
estratificagio precisa do risco deve orientar os médicos

Figura 3. Fatores de risco para lesao renal aguda em pacientes com COVID-19. Resumo dos fatores de risco para leséo renal aguda na COVID-19
de acordo com o relatério de consenso do grupo de trabalho da 25° Acute Disease Quality Initiative (ADQI).

Fatores de risco para LRA em pacientes com COVID-19

Historia do Paciente

v

Triagem Inicial

Monitorizagdo do Paciente
e Estado Clinico

A A

/ Fatores de Risco \ /

Demograficos:
Idade v'Leucocitose
Hipertensdo v'Linfopenia
Diabetes Mellitus
IMC elevado
Histéria de DRC
Histéria de Tabagismo
Imunossupressdo
Doenga Cardiovascular
Genética (gendtipo APOL1;

v'Viremia

v'Hipovolemia
v'Rabdomidlise

/'\\\\\\\\\

Fatores de Risco para LRA
na Admissdo Hospitalar:

v'Aumento dos biomarcadoresinflamatérios
(ex: Ferritina, PCR e D-dimero)
v'Severidade da COVID-19

v'Estado Respiratorio

v Exposicio a Medicamentos (ex: AINHs)

polimorfismo ECA2) /
&nvolvimento nao Respiratdrio(ex: Diarrey

\ /Fatores de Risco para LRA\

durante Hospitalizacao:

v" Uso de Vasopressores

v" Ventilagdo Mecénica,
pressdo positiva
expiratoriafinal alta (PEEP)

v Nefrotoxinas(Medicacdes
e Exposigdo a contraste)
Sobrecarga hidricaou

v
\ hipovolemia /

IMC, indice de massa corporal;

DRC, doenga renal crénica;

LRA, lesdo renal aguda;

AlNHSs, antiinflamatdrios n3o hormonais;
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da linha de frente para monitorar e implementar
estratégias terapéuticas preventivas e/ou precoces a
fim de beneficiar pacientes de alto risco®2,

MANIFESTACOES CLINICAS E ALTERACOES LABORATORIAIS EM

Covid-19 e lesao renal aguda

Fisher et al. (2020)%, em um estudo observacional
retrospectivo, avaliaram a incidéncia de LRA, fatores
de risco e desfechos clinicos para 3.345 pacientes com
COVID-19 e 1.265 sem COVID-19 hospitalizados
em Nova York, em comparagio com uma coorte de

PACIENTES coM LRA E COVID-19 (TaBELA 4) 9.859 individuos hospitalizados um ano antes no

TABELA 4 RESUMO DOS PRINCIPAIS ESTUDOS SOBRE MANIFESTAGOES CLINICAS E ALTERAGOES LABORATORIAIS EM PACIENTES
COM LESAO RENAL AGUDA E COVID-19
Autor N Estudo Idade (anos) Comorbidades Achados principais
1. Dados laboratoriais de admissao
) (Sobreviventes x nao-sobreviventes):
LRA -Creatinina (1,1 vs. 1,3, p=0,041);
LRA: HT (69%) Hemoglobina (13,0 vs. 13,6, p=0,026)
Thakkar et al. . 60 (26-97) DM (448%) R
2020 300 Retrospectivo Sem-LRA: Sem LRA.: 2._Vglores de pico Iaborat0|j|a|s.
52 (30-89) HT (54%). -Creatinina (3,8 vs. 6,2, p=0,007); Fosfato
DM (30%) (71 vs. 8,3, p=Q,O50); Lactato (2,6 vs. 3,4,
p<0,01); Procalcitonina (2,6 vs. 6,0, p=0,013);
PCR (23,4 vs. 33,8, p=0,001).
1. Manifestacoes clinicas
(LRA vs. sem-LRA)
- Frequéncia respiratéria, respiragbes/min
(22,3 vs. 20,6, p<0,001); oximetria de pulso,
(91,7 vs. 94,3%, p<0,001).
2. Dados laboratoriais iniciais:
Fisher et al. 3.345 Retrospectivo 64,4 DM (27.1%) -WBC (9,3 vs. 78, p<0,001); Neutrdfilo (73
2020 ' (DP 16,4) DRC (12,2%) vs. 5,8, p<0,001); relagado neutréfilo-linfécito
(6,6 vs. 4,7 p<0,001); procalcitonina (0,4
vs. 0,2, p<0,001); fibrinogénio (659,1 vs.
631,8, p=0,002); PCR (13,2 vs. 73, p<0,001);
D-dimero (2,2 vs. 1,1, p<0,001); LDH (458
vs. 350, p<0,001); Ferritina (911 vs. 610,
p<0,001).
1. Manifestacoes clinicas:
(LRA vs. sem-LRA)
-Temperatura (36,9 vs. 370); PA diastdlica
e (25 12 s cadacs s
Chan et al. . 64 DM (26%) ! N L P
3.993 Retrospectivo Saturagéo de oxigénio (96 vs. 96).
2020 (56-78)) DRC (11%) e
1CC (10%) 2. Dados Iaborato_nalls_lmclals.
-WBC (8,7 vs. 6,9); Linfécito (10,6 vs.
15,5%); Hemoglobina (12,3 vs. 12,8);
Plaguetas (207 vs. 221); Creatinina (1,42 vs.
0,8); NUS (31 vs. 13).
1. Manifestacgoes clinicas:
(LRA vs. sem-LRA)- Dispneia (70,7% vs.
65,0%); Tosse (80,5% vs. 75,0%); Febre
(82,9% vs. 95,0%);
2. Dados laboratoriais iniciais:- Plaquetas
HT (53,1%) (145,0 vs. 176,5, p=0,03); Linfocitos (0,50 vs.
. : 66,6 DM (23,5%) 0,65, p=0,02); CrS (104,0 vs. 65,5, p<0,001);
Xiaetal 2020 3.345 Retrospectivo 44" DAC (21,0%) CrS Elevada (5,2 % vs. 75%, p<0,001);
DC (13,6%) Cistatina C (1,74 vs. 1,06, p<0,001); NUS

(12,5 vs. 7.1, p<0,001); Acido urico sérico
(289,5 vs. 164,0, p<0,001); IL-6 (100,4 vs.
36,8, p=0,01); PT (172 vs. 16,0, p=0,04); INR
(1,40 vs. 1,26, p=0,02); NTproBNP (1902,0
vs. 843,0, p=0,03).
Abreviagdoes: DM, diabetes mellitus; HT, hipertensao arterial; DCV, doencga cardiovascular; DAC, doenca arterial coronariana; DRC, doenca renal
cronica; DC, doenga cerebrovascular; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; PCR, proteina C reativa; CrS, creatinina sérica; LRA, lesao renal aguda.
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mesmo sistema de satide. Os desfechos primdrios e
secundarios do estudo foram LRA e TRS incidentes
ou mortalidade, respectivamente. A incidéncia
de LRA foi maior em pacientes com COVID-19
confirmada em compara¢io com pacientes negativos
para COVID-19, que foram hospitalizados durante
a pandemia, e com o controle da coorte passada
(56,0 vs. 37,2 vs. 25,1%). Considerando os 1.903
pacientes com COVID-19 e LRA, 942 (49,5%) foram
classificados como LRA estagio 1, 387 (20,3%) LRA
estdgio 2, 574 (30,2%) LRA estagio 3 e 28,5% dos
pacientes com LRA estdgio 3 necessitaram de TRS%,

Do ponto de vista clinico, na admissdo hospitalar,
os pacientes com COVID-19 e LRA apresentaram
frequéncia cardiaca e respiratéria mais altas e
oximetria de pulso mais baixa em compara¢io com
os pacientes sem LRA. O estudo também demonstrou
que pacientes com COVID-19 e LRA apresentaram
aumento de biomarcadores inflamatérios e
tromboéticos quando comparados com pacientes
sem LRA durante a avaliagdo laboratorial®®. Dados
de Pelayo et al. (2020)%* sustentam esses resultados,
uma vez que pacientes com LRA apresentaram
niveis mais altos de D-dimeros (5.468 vs. 2.248 ng/
mL), revelando uma associagio entre lesio renal,
inflamagdo sistémica, hiperatividade imunologica e
um estado protrombético, observado em infecgdes
mais graves por SARS-CoV-2 evoluindo com
tempestade de citocinas®®*,

Além disso, os pardmetros de urindlise foram
significativamente associados a um maior risco de
mortalidade em pacientes com COVID-19 e LRA.
Em um estudo de coorte prospectivo que incluiu 701
pacientes hospitalizados infectados com COVID-19,
a prevaléncia de proteinuria e hematdria na admissio
hospitalar foi de 44 e 27%, respectivamente. Além disso,
o aumento da creatinina sérica basal (CrS) e do nitrogénio
ureico no sangue (NUS) foi observado em 14,4 e 13,1%,
respectivamente, enquanto 13% apresentaram uma taxa
de filtragao glomerular estimada (TFGe) abaixo de 60 mL/
min/1,73m?. CrS basal e NUS, proteindria e hematuria
foram fatores de risco independentes para mortalidade
hospitalar apds ajuste para idade, sexo, gravidade da
doenca, comorbidade e leucocitose, confirmados pelo
modelo de anélise de Cox®.

Um padrio semelhante foi observado nos dados de Li
etal. (2020)%, em um estudo multicéntrico, retrospectivo
e observacional, incluindo 193 pacientes adultos com
COVID-19 confirmada por laboratério em 2 hospitais
de Wuhan. A proteintria foi encontrada em 88 pacientes
(60%) e a hematuria foi identificada em 71 pacientes
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(48%). A proteintria foi encontrada por meio de andlise
semi quantitativa como (=) em 31 pacientes (21%), (+)
em 39 pacientes (27%), (++) em 15 pacientes (10%), e
(+++) em 3 pacientes (2 %), sem diferenga significativa em
relagdo a gravidade e a mortalidade. Por outro lado, foi
encontrada hematuria como (=) em 21 pacientes (1%),
(+) em 21 pacientes (14%), (++) em 16 pacientes (11%),
e (+++) em 13 pacientes (9%) com correlacio direta
com a COVID-19 mais grave. Além disso, pacientes
com infeccdo grave por COVID-19 apresentaram niveis
mais altos de NUS e CrS em comparagdo com pacientes
ndo graves. Apds andlise de sobrevida com o modelo de
regressdo univariada de Cox, uma maior mortalidade
foi significativamente associada a niveis elevados de
proteindria, hematiria, NUS, CrS e D-dimero. A analise
retrospectiva também demonstrou que o risco estimado
de morte em pacientes com COVID-19 com LRA foi
aproximadamente 5,3 vezes maior do que em pacientes
sem LRA®.

Além disso, dados de Li et al. (2020)¢°, também
demonstraram que inflamag¢io e edema do parénquima
renal podem ocorrer em pacientes com COVID-19.
Em 110 pacientes com COVID-19 do hospital Wuhan
Tongji com TC do parénquima renal, o valor médio
da TC de pacientes com COVID-19 estava na faixa de
17,0-36,0 HU, com uma mediana de 27,3 HU, sendo
consideravelmente inferior aos controles sem doenca
renal (33,2 HU) e pacientes com pneumonia de uma
etiologia distinta (32,8 HU) internados no hospital,
corroborando, portanto, a ldgica fisiopatolégica de
que a lesdo renal na COVID-19 esta associada a uma
reagio inflamatéria e imunomediada exacerbada®.

Estudos destacam desequilibrio eletrolitico
e anormalidades tubulares proximais como
complicagdes renais importantes associadas a
COVID-19, com pardmetros laboratoriais especificos
preditores de LRA e gravidade da doenga. Um
estudo de coorte retrospectivo incluindo 42 pacientes
com COVID-19 hospitalizados sem histérico de
doenga renal identificou anormalidades do tibulo
proximal em pacientes com infeccio por SARS-
CoV-2. Os pacientes foram rastreados para a
tubulopatia proximal caracterizada como sindrome
de Fanconi®®. Os principais distirbios tubulares
observados foram proteinuria (88 %), extravazamento
renal de fosfato definido pelo limite renal de fosfato/
taxa de filtragdo glomerular (TmPi/TFG) <0,77 (55%),
hiperuricostria (43%) e glicosiria normoglicémica
(43%). Curiosamente, os pacientes que necessitavam
de cuidados intensivos apresentaram anormalidades
tubulares mais frequentes e eram mais propensos a



desenvolver sindrome de Fanconi grave. A incidéncia
de LRA foi de 50% e a tubulopatia prosseguiu com
LRA grave estagios 2 e 3 em 88% dos pacientes. Os
autores levantam a hipétese de que a lesdo aguda do
tabulo proximal é um preditor de LRA entre pacientes
com COVID-19, sendo também um potencial
marcador prognéstico da gravidade da doenga, ja
que os pacientes internados em UTT eram propensos a
uma tubulopatia proximal mais grave®®.

Werion et al. (2020)%, em uma anilise de
uma coorte com 49 pacientes que necessitaram de
hospitalizacido na Bélgica, descreveram disfuncdo
tubular proximal em pacientes com COVID-19
devido a presenca de proteindria de baixo peso
molecular (70-80%), aminoacidiria neutra (46%) e
manuseio inadequado de 4cido trico (46 %) ou fosfato
(19%) nesses pacientes, sendo independentes de
comorbidades pré-existentes, proteindria glomerular,
medicamentos nefrotoxicos ou carga viral. Os dados
da andlise de coorte da Bélgica também demonstraram
que a hipouricemia com uricosuria inapropriada
foi independentemente associada ao aumento da
gravidade da doen¢a e a um aumento notdvel de seis
vezes o risco de SARA exigindo ventilagio mecanica®.

Uma meta-andlise e revisio sistemdtica incluindo
22 estudos de coorte observacional e 17.391 pacientes
avaliando  complicagdes renais em  individuos
hospitalizados com COVID-19 relataram uma
alta incidéncia de distirbio eletrolitico. Entre os
pacientes hospitalizados, a hipercalemia (12,5%) foi
a complica¢do renal mais frequente, seguida por LRA
(11,0%), necessidade de TRS (6,8%), e acidose (5,0%).
Um estudo tnico também relatou a alcalose (6,9%)
como uma complicagdo significativa®’. Assim, em
pacientes hospitalizados com fatores de risco para LRA
ou insuficiéncia renal aguda estabelecida, desequilibrio
eletrolitico e anormalidades tubulares sdo cruciais®®-®.

LRA como um FATOR DE RiSCO PARA COVID-19 GRAVE E
MAIOR MORTALIDADE (TABELA 5)

Além de piores caracteristicas clinicas e um perfil
laboratorial mais adverso, a andlise retrospectiva de
Fisher et al. (2020)% demonstrou que a LRA também
estd associada a maior admissio na UTI (20,1 vs.
3,9%) e maior necessidade de ventilagio mecanica
(29,9 vs. 3,8%) em pacientes positivos para infecgdo
por SARS-CoV-2. Além disso, a LRA também foi
associada a maior risco de o6bito hospitalar em
comparagao com pacientes sem LRA (33,7 vs. 9,3%),
e o prognoéstico apds o estabelecimento de LRA estdgio
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3 foi pior em pacientes com COVID-19. Os pacientes
com LRA e COVID-19 apresentaram um risco maior
de mortalidade hospitalar em comparagio com os
pacientes negativos para COVID-19 com LRA estagio
3 e com a coorte histérica (52,1 vs. 16,6 vs. 16,6%)%.
Além disso, dados observacionais de Fominskiy et al.
(2021)¥ revelaram que, além de maior duracdo da
ventilagdo mecanica (15,1 vs. 12,6 dias), pacientes
com LRA tiveram um tempo mais prolongado para
alta da UTI (16,0 vs. 13,5 dias), e maior tempo de
internagio (27,5 vs. 25,0 dias) em compara¢do com
pacientes sem LRA.

Portanto, a LRA parece estar associada a uma
infec¢do por SARS-CoV-2 mais grave’®®. Uma meta-
andlise e revisdo sistemdtica fornecendo evidéncias
sobre a associagdo entre disfuncdo multiorginica e
COVID-19 demonstrou que a LRA foi notavelmente
mais prevalente em pacientes com COVID-19 grave
do que ndo grave (OR 10,25 [95%IC 7,60-13,84])%.
Outra meta-andlise com 24 estudos observacionais
publicados, incluindo 12.557 casos, mostrou que
pacientes com LRA tinham uma taxa de gravidade
consideravelmente maior em comparagio com
pacientes sem LRA (55,6 vs. 17,7%) e a LRA estava
associada a um risco excepcionalmente elevado
em oito vezes mais para COVID-19 grave”™. Uma
subanilise com um total de 12 estudos, incluindo
1.968 pacientes infectados pela COVID-19, sendo
551 pacientes graves e 1.417 ndo graves, revelou
que aqueles com doenga grave apresentavam niveis
mais altos de CrS. Além disso, outra subandilise com
7 estudos e 1.445 pacientes correlacionou a doenca
grave com niveis mais elevados de NUS. Portanto,
a LRA estd associada a doenca critica e os niveis
aumentados de CrS e NUS sdo marcadores potenciais
para a COVID-19 grave’*63.6%70,

Thakkar et al. (2020)”', em um estudo
observacional retrospectivo, incluindo 300 pacientes
com infec¢do por SARS-CoV-2 confirmada, exigindo
cuidados intensivos, revelaram uma alta incidéncia de
LRA entre os pacientes com COVID-19 no ambiente
de UTI (74,6%). Os pacientes hospitalizados que
desenvolveram LRA eram mais velhos, com valores
mais altos de indice de massa corporal (IMC), e com
maior prevaléncia de diabetes mellitus, hipertensdo e
histérico de tabagismo. Com relagdo aos desfechos
renais, entre 224 pacientes com LRA, a incidéncia
de LRA estagio 1 foi de 21,8%, enquanto 15,6%
evoluiram com LRA estigio 2 ¢ 62,5% com LRA
estigio 3. Além disso, a ventilagio mecanica foi
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TABELA 5 ReEsumMo Dos PRINCIPAIS ESTUDOS SOBRE A COVID-19 GRAVE E LESAO RENAL AGUDA
Autor N Estudo Idade (anos) Comorbidades Principais achados
1. Ventilagdo mecanica:
) ) - Estagios da LRA: Estagio 1 (96%); Estagio 2
LRA: LRA: o (91%); Estagio 3 (99%).
60,1 HT (68,75%) 2 SARA:
§ o . :
Thakkar et 500 Retrospectivo 2009701 DM (44,77%) - SARA grave: 60%
al. 2020 Sem-LRA: Sem-LRA: . s o/ L
o -SARA grave e LRA: Estagio 1 (21%); Estagio
(30502_519 o S'I\T/l ((53%92%@)) 2 (13%): Estagio 3 (66%),
e o 3.TRS
-Incidéncia: 50,8%.
1. Incidéncia de LRA
(COVID-19 positiva, negativa, e controles)
-LRA: (56,9% vs. 372% vs. 25,1%).
Estagios da LRA: Estagio 1 (49,5%), Estagio 2
(20,3%), Estégio 3 (30,2%)
: -TRS: (4,9% vs. 1,6% vs. 0,9%)
(o) ' ’ ’
Fisher et 3.345 Retrospectivo 64 (56-78) DM (271 {,0) -28,5% dos pacientes positivos para COVID-19
al. 2020 DRC (12,2%) . :
com LRA estégio 3 necessitaram de TRS
2. Admissao na UTI e Ventilagao Mecanica:
2.1) Admissao na UTI
(LRA vs. sem-LRA): (20,1% vs. 3,9%, p<0,001).
2.2) Ventilagado mecéanica (LRA vs. sem-LRA):
(29,9% vs 3,8%, p<0,001).
1. Desfechos clinicos (LRA vs. sem-LRA);
- Admisséao na UTI (41% vs 11%); Ventilacao
oh | HT (38,0%) mecénica (44% vs. 6%); Uso de Vasopressor
an etal. , DM (26,0%) (43% vs 10%).
2020 3.993  Retrospectivo 64 (56-78) DRC (11,0%) 2. Preditores de LRA grave:
ICC (10,0%) -Sexo masculino (OR: 1,46 [95%IC 1,2-1,8]);
Potéassio na admisséo (OR: 1,7 [95%IC 1,6-
2,0]); DRC ( OR: 2,8 [95%IC 2,1-3,7]).
HT (53.1%) 1. Caracteristicas clinicas da UTI (LRA vs.
Xia et al. DM (23' 5%) sem-LRA):
1752 Retrospectivo  66,6(x11,4) DAC (21'0% - Escore APACHE 11 (16,0 vs. 14,0, p=0,02);
2020 bC (13 éo/; Escore SOFA (70 vs. 6,0, p=0,03);
o Coagulopatia (73,2 % vs. 52,5%, p=0,05).
HT (55,7 %) 1. Ventilacao mecanica
Hirsch et : DM (33,0%) - Estéagios da LRA: Estéagio 1 (24,2%); Estagio
al 2020 0499 Coorte 645274 DAC(11.0%) 2 (22.0%); Estagio 3 (43,5%); TRS (23.2%);
IC (6,4%) LRA qualquer estagio (89,7 %).

Abreviagoes: DM, diabetes mellitus; HT, hipertensao arterial; DAC, doenga arterial coronariana; DRC, doenca renal crénica; DC, doenca
cerebrovascular; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; IC, insuficiéncia cardiaca; UTI, unidade de terapia intensiva; LRA, lesédo renal aguda; SARA,
sindrome da angustia respiratéria aguda; TRS, terapia renal substitutiva; SOFA, avaliagdo sequencial de faléncia de 6rgaos; APACHE I, avaliacao

da fisiologia aguda e da saude cronica.

necessdria na maioria dos pacientes com LRA, sem
diferenca significativa baseada no estagio. De 134
(60%) pacientes com SARA grave, 21% apresentaram
LRA estagio 1, 13% LRA estagio 2, e 66% LRA
estdgio 3, corroborando a hipdtese fisiopatoldgica de
crosstalk pulmio-rim. A mortalidade hospitalar de
60 dias foi de 66,5%, sem diferenca na mortalidade
com base no tempo de desenvolvimento ou gravidade
da LRA. Os autores enfatizam que a maioria dos
pacientes com COVID-19 com LRA grave que
necessitavam de cuidados intensivos apresentavam
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SARA moderada a grave concomitante, necessitando
de ventilagio mecanica’'.

Pacientes hospitalizados infectados com SARS-
CoV-2, particularmente pacientes criticos, recebem
uma combinag¢io de medicamentos para otimizar
o estado hemodinimico,

e estabilizar prevenir

ou tratar infecches bacterianas e/ou fungicas
oportunistas e manejar eventos tromboticos com
terapia de anticoagulacdo profildtica ou terapéutica,
aumentando, de forma direta ou indireta, o risco de

LRA. Grein et al. (2020)7? revelaram que em uma



coorte de 61 pacientes hospitalizados com COVID-19
recebendo terapia antiviral com remdesivir, o
medicamento reduziu o tempo médio de recuperacio
(11 vs. 15 dias) e a mortalidade (8,0 vs. 11,6%). No
entanto, pacientes com LRA grave e doenca renal em
estagio terminal (DRET) foram excluidos do estudo,
sendo importante acentuar que o medicamento nao
¢ recomendado em adultos com TFGe < 30mL/
min/1,73m? devido a nefrotoxicidade”73. Por outro
lado, um relatério preliminar do ensaio RECOVERY
demonstrou que em 6.425 pacientes hospitalizados
com COVID-19, sendo 166 (8%) com insuficiéncia
renal grave, o uso de dexametasona resultou em uma
mortalidade de 28 dias menor entre os pacientes que
receberam ventilagdo mecanica invasiva ou apenas
oxigénio, em comparac¢do com os cuidados habituais,
sendo potencialmente benéfico em pacientes criticos
com insuficiéncia renal aguda grave ¢ SARA™. Além
disso, os antibidticos, que muitas vezes requerem
ajustes de acordo com a fung¢io renal, antifingicos,
diuréticos, entre outros medicamentos, podem
possivelmente melhorar a lesdo renal em pacientes
criticos com COVID-19, enfatizando, nestes casos,
a necessidade de abordagem individualizada do
paciente com um julgamento de risco-beneficio®*,

Como ja mencionado, a LRA em pacientes com
COVID-19 parece também estar correlacionada com
maior mortalidade. Xu et al. (2020)7°, em um estudo
multicéntrico retrospectivo de Wuhan descrevendo
o curso clinico e preditores de mortalidade de 60
dias em 239 pacientes gravemente enfermos com
COVID-19, demonstraram uma alta incidéncia de
LRA, ocorrendo em 119 pacientes (49,8%). A andlise
de regressdo de riscos proporcionais de Cox revelou
que a idade avangada (>65 anos), trombocitopenia na
admissdo na UTIL, SARA e LRA de forma independente
previram a mortalidade de 60 dias em pacientes com
COVID-19 grave, portanto, o envolvimento renal
pode ser um preditor comum de complicacdo grave de
maior mortalidade nos primeiros 60 dias de infeccdo
em pacientes com COVID-19 grave”.

Além disso, Pelayo et al. (2020)%*, em um
estudo retrospectivo de centro unico avaliando
as caracteristicas clinicas e os desfechos da LRA
adquirida na comunidade (LRA-AC) e LRA
adquirida no hospital (LRA-AH) em pacientes com
COVID-19 em um sistema hospitalar do interior
dos EUA, relataram que pacientes com LRA-AH
apresentaram maiores taxas de &bito hospitalar
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(52 wvs. 23%, p=0,005) em comparagdo com o
LRA-AC. Em uma revisdo sistemdtica e meta-
andlise que incluiu 20 estudos de coorte e 13.137
pacientes hospitalizados com COVID-19, 77% dos
pacientes com LRA apresentaram infeccdo grave e
foram associados ao aumento da probabilidade de
mortalidade (OR 15,27 [95%IC 4,82-48,36]), apesar
da consideravel heterogeneidade entre os estudos’.
Além disso, uma coorte de 2.215 adultos avaliando
os fatores associados & morte em pacientes criticos
com COVID-19 nos Estados Unidos revelou que a
disfun¢do renal foi independentemente associada
a um aumento aproximado de duas vezes na razdo
de chances de 6bito no momento da admissdo na
UTT”. Portanto, a LRA na COVID-19 parece estar
associada a maior risco de mortalidade em pacientes
hospitalizados, sendo também um importante fator
de risco de 6bito em pacientes que necessitam de
terapia intensiva””’ (Tabela 6).

Assim, estes estudos alertam para a importincia
da triagem da LRA em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Além disso, é imperativo destacar que
mesmo em paises desenvolvidos, como os Estados
Unidos, a limitagio de aparelhos de hemodiilise e
eventual falta de suprimentos impdem um desafio
para o manejo do aumento da demanda de pacientes
criticos que necessitam de TRS urgente, gerando um
consequente conflito bioético®>%.

TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA E RECUPERAGAO RENAL NA
LRA-COVID-19 (TABELA 7)

Considerando a incidéncia notavel e a alta gravidade
de LRA em pacientes hospitalizados, é vital avaliar a
necessidade e o prognostico da TRS, assim como a
recuperacdo da fung¢io renal entre pacientes com LRA
associada a COVID-19.

Os dados da andlise retrospectiva de Fisher et al.
(2020)% também demonstraram que a COVID-19
em pacientes hospitalizados estava relacionada a
uma maior necessidade de TRS em contraste com
pacientes hospitalizados negativos para a COVID-19
e o controle histérico (4,9 vs. 1,6 vs. 0,9%). No
entanto, os pacientes com COVID-19 e LRA estagio
3 que necessitaram de TRS permaneceram menos
dependentes da referida terapia em comparacdo
com as outras duas coortes (5,6 vs. 12,0 vs. 16,4%).
Entretanto, os autores postulam que a diminui¢io da
dependéncia da TRS estd diretamente associada a alta
mortalidade observada em pacientes com COVID-19
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TABELA 6 RESUMO DOS PRINCIPAIS ESTUDOS SOBRE LESAO RENAL AGUDA E MORTALIDADE EM PACIENTES com COVID-19

Idade
(anos)

LRA: LRA: 1.Mortalidade:
60,1 HT (68,75%) -Mortalidade hospitalar de 60 dias: 66,5%
Thakkar et al. 300  Retrospectivo (26,0-970) DM (44,77 %) - Taxa de Mortalidade para TRS: 70,0%
2020 Sem-LRA: Sem-LRA: 2. Preditores de Risco de Mortalidade Hospitalar:
52,1 HT (53,94 %) - |dade avancgada, niveis séricos de potassio e de
(30,0-89,0) DM (30,26%) hemoglobina na admissao

1.Mortalidade:

-1.1 COVID-19 Coorte Positiva

-Taxa de mortalidade (LRA vs. sem-LRA): (33,7% vs.
9,3%)
Fisher et al. 3.345 Retrospectivo 64,4 DM (27,1%) -1.2 COVID-19 Coorte Negativa
2020 ' (DP 16,4) DRC (12,2%) -Taxa de mortalidade (LRA vs. sem-LRA):
(13,4% vs. 3,7%)
-1.3 LRA Estagio 3 e TRS
-(COVID-19 Positiva vs. Negativa)
-(562,1% vs. 19,6%; RR 3,8 [IC95% 2,6-3,9]).

1.Mortalidade:
1.1 Taxas de mortalidade:
- Mortalidade hospitalar (LRA vs. sem-LRA): (50,0
vs. 8,0, p<0,001).
- Taxa de Mortalidade por LRA (UTI vs. ndo-UTI):
(42,0% vs. 62,0%).
-Taxa de Mortalidade sem-LRA (UTI vs. nao-UTl):
(70% vs. 13,0%).
HT (38.0%) -1.2 Andlise de sobrivei(if I(_]I;A()éplan-l\/leier (LRA vs.
Chan et al. 3.993 Retrospectivo 64,0 DM (26,0%] - Probabilidade de sobrevida apés 30 dias: (51,5%
2020 (56,0-78,0) DRC (11,0%) o
ICC (10.0%) VS. 9178 %, p<0,0001):
! 1.2 Probabilidade de mortalidade:
-UTI (LRA vs. sem-LRA): (OR 11,4 [95%IC 72-18]).
-Todos os pacientes (LRA vs. sem-LRA): (OR 9,2
[95%IC 75-11,3]).
-Estagios da LRA (todos os pacientes):
Estéagio 1 (OR 4,5 [95%IC 3,5-5,6]);
Estégio 2 (OR 6,6 [IC95% 4,9-8,9]);
Estégio 3 - sem didlise (OR 20,2 [95%IC 15-273]);
Estégio 3 - didlise (OR 38,7 [95%IC 274-54,6]).

1. Preditores Independentes de Mortalidade:
-Niveis de 116 (HR 2,12 [95%IC 1,27-3,53], P=0,004]);
HT (53,1%) Niveis mais altos de D-dimero (HR 1,57 [95%IC 1,13-
Xia et al. 66,6 DM (23,5%) 2,18],p=0,008);

Autor N Estudo Comorbidades Principais achados

2020 1752 Retrospectvo 414y DAC (21.0%)  Escore de SOFA (HR 1,08 [95%C 1,01-1,15], p=0,03):
DC (13,6%) Sexo masculino (OR 2,38 [95%IC 1,31-4,33], p=0,004) ;
LRA Estéagio 3 KDIGO (HR 2,58 [95%IC 1,25-5,31],
p=0,010);
1.Mortalidade:
-1.1 Taxas de mortalidade:
HT (36,0%) - Mortalidade hospitalar geral: 14%
Cheng et al. 1392 Retrospectivo 63,0 DM (17’0%) - Mortalidade geral por LRA: 72,0%; Estagio 1: 62,0%;
2020 ' (50,0-71,0) DRC (2'0%) Estagio 2: 770%; Estéagio 3: 80,0%;

Obito 1 dia apos a ocorréncia de LRA: 21%
-1.2 Probabilidade de mortalidade:
- LRA KDIGO (OR 5,12 [95%IC 2,70-9,72]).

Abreviagoes: DM, diabetes mellitus; HT, hipertensao arterial; DAC, doenca arterial coronariana; DRC, doenca renal cronica; DC, doenca
cerebrovascular; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; UTI, unidade de terapia intensiva; LRA, lesdo renal aguda; TRS, terapia renal substitutiva;
KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcome; SOFA, avaliagdo sequencial de faléncia de 6rgdos.
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TABELA 7 RESUMO DOS PRINCIPAIS ESTUDOS SOBRE TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA E RECUPERACAO RENAL EM PACIENTES
com LRA E COVID-19

Autor N Estudo Idade Comorbidades Principais Achados
(anos)
1.TRS (COVID-19 positiva vs. negativa vs. controles)
-COVID-19 positiva vs. negativa: (4,9% vs. 1,6%)
Fisher 3.345  Retrospectivo 64,4 DM (271 %) -COVID-19 positiva vs. controles:
et al.2020 ’ (BP 16,4) DRC (12,2%) (4,9% vs. 0,9%)

2. Recuperacao Renal:
-(42,3% vs. 68,5% vs. 63,9%)
1.TRS (TRS vs. sem-TRS):
-1.1Incidéncia: 59,0%
-1.2 Caracteristicas clinicas: Mais jovem, niveis mais altos de CrS e NUS,

(o)
Wilbers 37 Retrospectivo 64 SI\TA%:;%Q) maior incidéncia de oligUria
et al.2020 (42-73) ' -1.3Taxa de mortalidade: (39,0% vs. 44,0%)
DRC (8,0%) ~
2. Recuperacao Renal:
- A funcéo renal recuperou para estagio 1 do KDIGO em 64,0% dos
pacientes com LRA ao receber alta da UTI.
1.TRS e LRA
-1.1 Biomarcadores Inflamatorios:
-LRA vs sem-LRA: Ferritina (1016 vs. 680); D-dimero (1,57 vs. 1,13); PCR
(163 vs. 93); Procalcitonina (0,37 vs. 0,12); LDH (532 vs. 428).
-LRA-TRS: Ferritina sérica, PCR, procalcitonina, e LDH basais mais elevados.
LRA: LRA: Maior valor de pico da mediana do D-dimero (78 vs. 3,8, p=0,003).
65 HT (83,0%) -1.2: Incidéncia: ’ o ’
Mohamed 575 Observacional (34-96) DM (63,0%) - Coorte total: 55,0%
etal. 2020 Sem-LRA Sem-LRA
-UTI: 73,0%
66 HT (70,0%) ;
(23.97) DM (470%) -1.3: If_at'ores de risco para TRS:
- |dade mais jovem (61 vs. 68, p=0,0003);
IMC mais alto (35 vs. 33, p=0,05).
-1.4 Mortalidade:
-Taxa de mortalidade hospitalar: 72,0%
-LRA-TRS e VM: 74,0%
1.TRS:
. S
an . 64 26,0% !
et 12020 3.993 Retrospectivo (56.78) DRC (11,0%) -UTl: 32,_0%
ICC (10.0%) . 2. Recupgragao Renal: ]
- Alta hospitalar: 65,0% tiveram recuperacao da LRA;
35,0% apresentaram DRA.
1.TRS:
-1.1 Fatores de risco para LRA-TRS: Sexo masculino com DRC; raga néo-
branca; HT, DM; IMC; D-dimero mais alto; Hypoxemia
HT (60,3%) -1.2 Incidéncia:
DMNID -UTI: 20,6%
(26,2%) -1.3 Mortalidade:
Gupta 3099 Coorte 62 DMNID . . -Taxa: 63,3%
et al.2020 (51-71) (13,5%) - Preditores de mortalidade de 28 dias por LRA-TRS: Idade avancada;
DAC (12,6%) oliguria severa.
ICC (8,7%) 2. Recuperacao Renal:
DPOC (8,3%) - Alta hospitalar (33,9%): 33,8% permaneceram dependentes daTRS

-60 dias apds admissao na UTI: 18,1% permaneceram dependentes daTRS.
1/3 permanece dependente da TRS na alta hospitalar; 1/6 permanece 60 dias
apo6s a admissao na UTI.

Abreviagdes: DM, diabetes mellitus; DMNID, diabetes mellitus nao insulino-dependente; DMID, diabetes mellitus insulino-dependente; HT,
hipertensao arterial; DAC, doenca arterial coronariana; DRC, doenca renal cronica; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; DPOC, doenca pulmonar
obstrutiva crénica; IMC, indice de massa corporal; UTI, unidade de terapia intensiva; VM, ventilagdo mecanica; CrS, creatinina sérica; NUS, nitrogénio
ureico no sangue; LRA, lesao renal aguda; TRS, terapia renal substitutiva; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes.
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e LRA estigio 3°°. Além disso, os pacientes com
LRA e COVID-19 apresentaram menor recuperagao
renal em comparagio com pacientes hospitalizados
negativos para infeccdo por SARS-CoV-2 (42,3 vs.
68,5%) e a coorte de controle (42,3 vs. 63,9%)%.

Uma revisio sistemdtica e meta-andlise
incluindo 24 estudos e 4.963 pacientes avaliando a
prevaléncia e o impacto da insuficiéncia renal aguda
na COVID-19 mostrou que a TRS foi necessaria
em 5,6% dos pacientes graves, 0,1% dos pacientes
nio graves, 15,6% dos ndo sobreviventes e 0,4%
dos sobreviventes’®. Outra meta-andlise e revisdo
sistemdtica da literatura, incluindo 142 estudos
e 49.048 pacientes hospitalizados positivos para
COVID-19 dos Estados Unidos e Europa, revelou
uma incidéncia conjunta de LRA e TRS de 28,6 e
7,7%, respectivamente’”®. Assim, os resultados das
metandlises e da andlise retrospectiva de Fisher et
al. (2020)% sugerem que a LRA com necessidade
de TRS estd associada a pacientes hospitalizados,
particularmente  com  infeccdo  grave  por
COVID-19%37879,

Mohamed et al. (2020)% conduziram um estudo
observacional incluindo 575 pacientes hospitalizados
com COVID-19 confirmada por laborat6rio em Nova
Orleans, Estados Unidos. A incidéncia de LRA foi de
28%, onde pacientes com lesdo renal apresentaram
valoresdeIMCmaisaltos(34vs.31%),maiorincidéncia
de comorbidades e biomarcadores inflamatérios e
trombdéticos mais exacerbados em comparagio com
pacientes sem LRA. Foram observadas proteindria e
hematuria significativas em 39 e 19% dos pacientes,
respectivamente. Além disso, 65% dos pacientes com
LRA foram admitidos ou transferidos para UTI e
ventilagio mecanica, e a permanéncia mais longa na
UTL o uso de vasopressores € o choque foram mais
comuns em pacientes com LRA. Curiosamente, a
LRA-TRS representou 55% da coorte total de LRA
e a TRS foi necessdria em 73% dos pacientes com
LRA que necessitavam de cuidados intensivos, devido
a sobrecarga de volume ou distarbios eletroliticos
(hipercalemia ou acidose metabdlica grave). Os
pacientes com LRA-TRS apresentaram maior IMC,
idade mais jovem e maior necessidade de ventilagio
mecanica em comparagdo com o0s pacientes com
LRA nio necessitando de TRS. Além disso, a LRA-
TRS foi associada a biomarcadores inflamatérios
basais mais elevados e maiores valores de pico na
mediana do D-dimero em compara¢do com pacientes
que ndo necessitaram de TRS. A LRA foi associada
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a uma alta mortalidade hospitalar (72%) com a
maior mortalidade entre os pacientes com LRA-TRS
necessitando de ventilacio mecanica (74%). Dados de
Nova Orleans demonstram uma possivel correlacio
linear entre inflamagdo, SARA e gravidade da LRA
em pacientes com COVID-19%.

Em outro estudo retrospectivo observacional,
incluindo  3.993 pacientes hospitalizados com
COVID-19 na cidade de Nova York, a LRA ocorreu
em 1.835 pacientes (46%) e 347 (19%) necessitaram
de TRS. De um total de 976 pacientes (24 %) admitidos
na terapia intensiva, 76% desenvolveram LRA. A
LRA em pacientes hospitalizados com COVID-19 foi
correlacionada com o aumento de admissées na UTI,
ventilagio mecanica, administra¢io de vasopressores
e maior mortalidade hospitalar (45% vs. 7%). No
que diz respeito a recuperagio renal e ao progndstico,
entre 832 pacientes que receberam altacom LRA, 65%
tiveram recuperagao da doenga e 35% apresentaram
disfun¢do renal durante a alta hospitalar. Assim,
estes achados mostraram que aproximadamente 40%
dos pacientes ndo apresentaram recuperagao renal®!.
Os dados retrospectivos de Thakkar et al. (2020)”
apresentaram achados semelhantes, pois 50,8%
dos pacientes necessitaram TRS e apenas 30,0%
desses pacientes sobreviveram e ndo houve relato
de recuperagio renal. Embora 31,5% dos pacientes
tenham recebido alta da TRS e aproximadamente
70,0% desses pacientes tenham sobrevivido, ndo é
possivel prever sua fun¢do renal no futuro e é necessario
que sejam acompanhados por nefrologistas”'.

Por outro lado, Wilbers et al. (2020)%2, em uma
andlise retrospectiva investigando a mortalidade e
recuperagdorenal de 37 pacientes gravemente enfermos
com COVID-19 necessitando de TRS, evidenciaram
que a TRS ndo estava associada a um aumento
significativo da mortalidade quando comparada a
pacientes com LRA que ndo necessitavam de TRS.
Um total de 30 pacientes foi admitido na UTI e
60,0% desenvolveram LRA. A mortalidade foi maior
em pacientes com LRA comparada com pacientes
sem LRA (41 vs. 20%). Além disso, 22 pacientes
(59%) com LRA necessitaram de TRS. Os pacientes
do grupo TRS eram mais jovens, apresentaram niveis
mais elevados de creatinina e NUS e maior incidéncia
de oligaria em comparagdo com o grupo sem TRS.
Comparando as taxas de mortalidade entre pacientes
com LRA-TRS e LRA sem necessidade de TRS, a
taxa de mortalidade foi ligeiramente maior entre os
pacientes que necessitaram de TRS (44 vs. 39%).



Curiosamente, a recuperagdo da func¢do renal para o
estagio 1 da LRA foi observada em 64% dos pacientes
ap6s a alta da UTT®2,

Da mesma forma, os achados da avaliagio da
patologia renal pds-morte por Santorielloetal. (2020)*
revelaram uma potencial reversibilidade da fun¢io
renal apds a resolucdo da infec¢do por SARS-CoV-2.
Na coorte de 33 pacientes avaliados que foram a 6bito
por COVID-19, 31 pacientes desenvolveram LRA
(94%) sendo 6 pacientes com LRA estagio 1 (18%),
9 pacientes com LRA estagio 2 (27%) e 16 pacientes
com LRA estagio 3 (48%). Além disso, 8 pacientes
com LRA estdgio 3 (24%) necessitaram de TRS.
Apesar da alta mortalidade observada em pacientes
com SARS-CoV-2 evoluindo com insuficiéncia renal,
a avaliagdo histopatologica demonstrou que a lesdo
tubular aguda foi menos evidente em pacientes com
LRA estigio 1. No entanto, surpreendentemente,
mesmo em pacientes que desenvolveram LRA
estdgios 2 ou 3, a lesdo tubular moderada a grave
estava presente em apenas 29% das autdpsias renais.
Além disso, a maior elevagdo nos niveis de CrS em
pacientes com LRA estigios 2 ou 3 foi associada
a lesdo tubular aguda leve na grande maioria dos
casos sugerindo, apesar de uma alta mortalidade,
que ha uma reversibilidade renal potencial entre os
sobreviventes que desenvolveram LRA associada a
COVID-19 durante a hospitalizagio**5!,

Um estudo de coorte multicéntrico conduzido por
investigadores do STOP-COVID, incluindo 3.099
adultos gravemente enfermos com coronavirus admitidos
em unidades de terapia intensiva em 67 hospitais nos
Estados Unidos, avaliou fatores de risco para LRA-TRS
e a mortalidade de 28 dias entre esses pacientes. Um
total de 637 pacientes (20,6%) desenvolveu LRA-TRS
dentro de 14 dias apds a admissdo na UTL Além disso,
a LRA-TRS foi associada a uma alta mortalidade, pois
aproximadamente 55% dos pacientes com LRA-TRS
foram a 6bito dentro de 28 dias apds a admissdo na UTL
Os fatores de risco para LRA-TRS em pacientes com
COVID-19 foram histérico de DRC, raca nio branca,
hipertensdo, diabetes, maior IMC, niveis mais elevados
de D-dimero, e hipoxemia mais grave durante a admissao
na UTL Ao final dos 17 dias de acompanhamento, a taxa
de mortalidade foi de 63,3% e apenas 216 pacientes
(33,9%) receberam alta. Entre os sobreviventes, 33,8%
permaneceram dependentes de TRS no momento da
alta e 18,1% permaneceram dependentes de TRS 60
dias ap6s a admissdo na UTL Além de uma alta taxa de
mortalidade em pacientes com COVID-19 e LRA-TRS,

Covid-19 e lesao renal aguda

os autores destacam uma importante incidéncia de
dependéncia de TRS nestes pacientes, particularmente
na alta hospitalar®3. Mais pesquisas sio necessarias para
entender melhor a associa¢io entre a gravidade da LRA
e a recuperacdo renal em longo prazo, se ela de fato
ocorrer, em pacientes com COVID-19.

ConcLusAo

A LRAestiassociadaadesfechosclinicosmaisadversos,
pior prognéstico e maior mortalidade em pacientes
com COVID-19. Comorbidades preexistentes como
DRC e 0 aumento de biomarcadores inflamatérios e
trombdticos sdo fatores de risco importantes para o
desenvolvimento de LRA durante a hospitaliza¢io.
A detecgdo precoce do comprometimento da func¢do
renal é imperativa para otimizar o progn0stico e os
desfechos clinicos para esses pacientes.
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