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Resumo

Introducdo: A insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma subita reducdo na funcéo renal com varios fen6tipos e representa
uma das complicagdes da infeccdo pelo novo coronavirus. H& associacdo multifatorial, entre essas entidades,
repercutindo na gravidade do quadro de salde dos pacientes. Objetivo: O objetivo deste artigo consiste buscar na
literatura evidéncias da lesdo renal aguda entre os hospitalizados com a COVID-19 e descrever os aspectos da
fenomenologia desta lesdo nesta situacio. Metodologia: Revisdo Sistémica da literatura nas bases de dados, PubMed,
produgdes realizadas nos Gltimos 2 anos. Os descritores utilizados foram: “IRA”, “COVID-19”, "SARS-CoV-2", de
forma conjugada para delimitacdo da busca. Resultados: Ao final das etapas selecionaram 15 artigos, sendo 9 do ano de
2020, correspondendo a 60% e 6 de 2021, 40%. Todos esses estudos sdo do tipo observacional. A IRA é um achado
frequente, podendo ser causada pela progressao viral. Ha fatores prévios que nos predizem maior risco como hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva crénica. Sabendo disso, o rastreio e acompanhamento
da funcdo renal desde a internacdo é importantissimo para identificar alteracfes iniciais passiveis de controle ou
reversdo, devido aumentar o risco de mortalidade e o0 uso de corticosterdides, aparentemente, auxiliar a reducao desse
risco. Plasmaférese e terapias de substituicdo renal devem ser consideradas. Consideracfes Finais: Portanto, a evidencia
é que o desenvolvimento de IRA nesses casos esté relacionado a maior mortalidade, morbidades e terapias de tratamento
apos alta. Fatores como idade, obesidade e genéticos propiciam a IRA nesses pacientes, gerando repercussdes negativas
no prognostico.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Covid-19; Doenca renal aguda.

Abstract

Introduction: Acute renal failure (ARI) is a sudden reduction in kidney function with various phenotypes and represents
one of the complications of infection with the new coronavirus. There is a multifactorial association between these
entities, affecting the severity of the patients' health condition. Objective: The objective of this article is to search the
literature for evidence of acute kidney injury among those hospitalized with COVID-19 and describe aspects of the
phenomenology of this injury in this situation. Methodology: Systemic review of the literature in the databases, PubMed,
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productions carried out in the last 2 years. The descriptors used were: "IRA", "COVID-19", "SARS-CoV-2", in
conjunction to define the search. Results: At the end of the stages, 15 articles were selected, 9 from 2020, corresponding
to 60% and 6 from 2021, 40%. All these studies are observational. ARI is a frequent finding and may be caused by viral
progression. There are previous factors that predict higher risk, such as systemic arterial hypertension, diabetes mellitus,
and chronic obstructive pulmonary disease. Knowing this, screening and monitoring of renal function since admission
is extremely important to identify initial changes that can be controlled or reversed, as it increases the risk of mortality
and the use of corticosteroids apparently helps to reduce this risk. Plasmapheresis and renal replacement therapies should
be considered. Final Considerations: Therefore, the evidence is that the development of ARI in these cases is related to
higher mortality, morbidities and treatment therapies after discharge. Factors such as age, obesity and genetics favor
AKI in these patients, generating negative repercussions on the prognosis.

Keywords: SARS-CoV-2; Covid-19; Acute kidney disease.

Resumen

Introduccion: La insuficiencia renal aguda (IRA) es una disminucion brusca de la funcién renal con diversos fenotipos
y representa una de las complicaciones de la infeccion por el nuevo coronavirus. Existe una asociacion multifactorial
entre estas entidades, afectando la gravedad del estado de salud de los pacientes. Objetivo: El objetivo de este articulo
es buscar en la literatura evidencia de lesion renal aguda entre los hospitalizados con COVID-19 y describir aspectos
de la fenomenologia de esta lesion en esta situacion. Metodologia: Revision sistémica de la literatura en las bases de
datos, PubMed, producciones realizadas en los Gltimos 2 afios. Los descriptores utilizados fueron: "IRA", "COVID-19",
"SARS-CoV-2", en conjunto para definir la busqueda. Resultados: Al final de las etapas se seleccionaron 15 articulos,
9 del 2020 correspondientes al 60% y 6 del 2021 al 40%. Todos estos estudios son observacionales. La IRA es un
hallazgo frecuente y puede ser causada por la progresion viral. Existen factores previos que predicen un mayor riesgo,
como la hipertension arterial sistémica, la diabetes mellitus y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Sabiendo
esto, el cribado y seguimiento de la funcion renal desde el ingreso es de suma importancia para identificar cambios
iniciales que puedan ser controlados o revertidos, ya que aumenta el riesgo de mortalidad y el uso de corticoides
aparentemente ayuda a reducir este riesgo. Se deben considerar la plasmaféresis y las terapias de reemplazo renal.
Consideraciones finales: Por lo tanto, la evidencia es que el desarrollo de IRA en estos casos se relaciona con mayor
mortalidad, morbilidad y terapias de tratamiento después del alta. Factores como la edad, la obesidad y la genética
favorecen el IRA en estos pacientes, generando repercusiones negativas en el pronostico.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Covid-19; Enfermedad renal aguda.

1. Introducéo

A infeccdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) alcangou proporcdes inimaginaveis, se tornando uma ameaca global,
tanto que em marco de 2020 a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) se referiu @ mesma como um problema de satde mundial.
Segundo Santos (2021), até o final de setembro, foi registrado 1.000.040 milhGes de 6bitos por Covid-19, sendo que 141.741
mil destes foram notificados no Brasil, tornando o pais o segundo colocado no que se refere a quantidade de falecimentos.

De acordo com Carvalho e Werneck (2020), a populacdo brasileira se encontra vulneravel diante do contexto de
pandemia, tendo em vista as altas taxas de desemprego, os consideraveis cortes nas politicas sociais, € as recomendagdes
contraditérias realizadas por autoridades dos mais diversos niveis de governo. Dentre as inlmeras complicagdes resultantes da
infeccdo em questdo, a ocorréncia de lesdo renal aguda (LRA) tem sido frequentemente identificada, no entanto, segundo
Corvisier et al (2021), os dados sobre a associacao destes sdo principiantes, e a compreensdo da manifestagdo e comportamento
dessa alteragdo patoldgica nos pacientes € essencial para a otimizacdo terapéutica, melhora da disposicdo de insumos e dos
resultados clinicos.

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) foi notificada sobre um nimero crescente de
casos de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. Os primeiros caso tiveram origem em no mercado de
frutos do mar da cidade, ap6s o dia de sua notificacdo a incidéncia de casos elevou-se exponencialmente. O virus identificado
como um tipo novo de coronavirus e inicialmente foi nomeado 2019-nCoV, sendo renomeado em 11 de fevereiro de 2020, como
SARS-CoV-2. Segundo a OMS, acredita-se que a fonte mais provavel dos virus sejam morcegos, porém o0 mesmo teria sido
transmitido aos humanos por meio de hospedeiros intermediarios, como visons e pangolins, pangolins sdo considerados como

um alimento ex6tico em determinadas regides do pais. Multiplas linhagens de coronavirus foram identificadas em pangolins,
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essas apresentavam uma similaridade genética consideravel ao SARS-CoV-2 (Lam, et al., 2020).

Os coronavirus ja eram previamente conhecidos, sendo sete tipos no total: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-
NL63, HCoV-HKU1, SARS-COV (causador da sindrome respiratéria aguda grave), MERS-COV (causador da sindrome
respiratéria do Oriente Médio) e 0 novo SARS-CoV-2 (Lima, 2020).

A COVID-19 esta associada a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (sindrome respiratoria aguda grave 2), que é um tipo de
coronavirus zoonotico, da familia Coronaviridae, transmitidas principalmente pelas vias respiratdrias, descoberto no final de
2019 e que resulta principalmente em infecgOes respiratorias. (Dantas, 2020). Diante da infecgdo por este virus nota-se
frequentemente nos individuos, principalmente naqueles com fatores de riscos oriundos como: historia de comorbidades, sepse,
hipovolemia, drogas nefrotdxicas, insuficiéncia cardiaca direita uma importante complicacdo em nivel do sistema renal,
denominada Insuficiéncia renal aguda (IRA), que até o momento ndo possui explicacBes causais definitivas especificas
direcionadas a seu surgimento no paciente com COVID-19. (Ronco, 2020).

No entanto, de acordo com Gabarre (2020) é muito provavel que as causas do envolvimento renal sejam uma
combinacado de varios fatores inespecificos e especificos. Contudo, segundo Ronco (2020), algumas causas j& pontuadas como
possiveis responsaveis sdo principalmente a necrose tubular aguda isquémica, lesdo celular direta resultante da entrada viral
através do receptor (ACE2) no epitélio tubular renal, desequilibrio no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), a
desregulacdo da resposta imune, chamada de tempestade de citocinas, caracterizada pelo aumento expressivo de citocinas
inflamatorias. A rabdomidlise aparece também como causa, assim como a hipercoagulabilidade, altera¢des hemodindmicas. Ou
seja, é um conjunto de injurias em outros 6rgaos além dos rins com consequentes efeitos sistémicos e entre os diversos
mecanismos e fatores contribuintes para o acometimento renal no COVID-19 a interconectividade entre eles por engquanto é o
que melhor define a situagéo.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é definida como a diminuicdo subita na funcédo renal, tem importantes repercussdes
clinicas, uma vez que por si so, aumenta o risco de morte. (KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, 2012).
Segundo Ronco (2020), a IRA causada pelo COVID 19 é multifatorial, envolvendo fatores pulmonares, cardiacos e outras
situacBes em que aumentam o risco de insuficiéncia renal aguda como sepse, nefrotoxinas e hipovolemia. Com relacéo a este,
tem-se a sindrome cardiorrenal, o acometimento pulmonar resultando em falha de cémeras direitas do coragdo e
congestionamento sanguineo até veia renal. Com o refluxo de sangue o rim entra em sofrimento, o fluxo e a oxigenacao
diminuem, o que torna necessario diminuir a funcdo renal. Ainda nessa sindrome, com o refluxo, menos sangue é direcionado
as camaras esquerdas e consequentemente menor é o débito cardiaco, menor o fluxo de sangue para érgdos subsequentes. Sendo
assim, menos sangue oxigenado chega aos rins, fazendo-os entrar em um estado ainda de maior sofrimento pela hipoperfuséo.

No contexto de estado inflamatério tem-se a tempestade citotoxica. Nos pacientes nessa condicdo, a IRA ocorre em
consequéncia da inflamagdo intrarrenal, com aumento da permeabilidade vascular, deplecdo de volume e cardiomiopatia,
sindrome cardiorrenal. Esta se manifesta com lesdo endotelial sistémica, derrame pleural, edema, hipertensao intra-abdominal,
perda de liquido para o terceiro espaco, deple¢éo de liquido e hipotensdo. A citocina IL-6 é uma das principais envolvidas nesse
processo. (Ronco & Reis, 2020). Além dos mecanismos ja citados tem-se a lesdo renal direta pelo SARS-CoV-2 no epitélio
renal, especialmente tubular e podocitario, que apresentam os receptores para a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e
protease transmembrana serina 2 (TRMPSS2), necessarios para a incorporacdo do virus na célula, podendo haver também vias
que envolvam a glicoproteina transmembrana CD17. (Gabarre et. Al, 2020). Esta lesdo direta cursaria entdo com disfuncéo
mitocondrial, necrose tubular aguda, formacao de vactolos de reabsorgéo proteica e comprometimento da Capsula de Bowman.
Outras contribuicOes potenciais para o desenvolvimento de IRA envolvem a resposta imune ao virus SARS-CoV-2 desrregulada
indicada pela linfopenia e aumento de citocinas prd-inflamatorias, estado de hipercoagulabilidade e rabdomidlise.

O SARS-CoV-2, na maioria dos casos, gera quadros assintomaticos e leves, envolvendo febre, tosse, dispneia, sintomas
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gastrointestinais, alteracdo de paladar e olfato (3). Todavia, cerca de 5% dos infectados apresentam sintomas de angustia
respiratéria, choque séptico e faléncia maltipla dos 6rgdos (1). Ademais, podem estar presentes, proteiniria anormal, hematuria,
evidéncias de excrecdo urinaria do virus e lesdo renal aguda progressiva (LRA), que pioram o prognéstico e ocasionam um
quadro grave da doenca, o que pode levar a necessidade de realizar terapia de substituicdo renal (TRS). (1 € 2)

A evolucdo para quadros graves esta relacionada a pacientes que j& expressavam fatores de risco, como diabetes
mellitus, hipertenséo arterial e obesidade, que fomentam para quadros de insuficiéncia renal, ja que foram demonstrados achados
histopatoldgicos, comentados no artigo 2, de hialinose arteriolar em diabéticos e arteriosclerose com glomérulos isquémicos em
hipertensos e obesos. Outrossim, individuos negros possuem a variante genética APOL 1, que auxilia para a maior facilidade em
adquirir glomerulopatias. Outro fator que chama atencdo, relatado no artigo 2, é a hipocalemia com aumento da caliurese, na
qual contribui para ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), coadjuvando para as formas graves de infeccéo
por SARS-CoV-2 e levando esses pacientes a internacdo na UTI. As diminuicdes das trocas gasosas e a hipoxemia grave também
fomentam para formas graves de LRA em pacientes com SDRA, assim como evidenciado nos pacientes admitidos na UTI em
Lombardia, Grasselli, na qual 1591 individuos apresentavam as complicacfes citadas, levando-os a quadros graves de COVID
19. (2).

O objetivo deste artigo consiste em buscar na literatura evidéncias acerca da lesdo renal aguda entre os pacientes

hospitalizados com a COVID-19 e descrever os aspectos da fenomenologia desta lesdo nesta populagdo de pacientes.

2. Metodologia

Neste estudo foi conduzida uma revisdo integrativa, que, em suma, representa um compilado de informagdes
organizadas sistematicamente, oriundas de estudos experimentais e ndo-experimentais associadas a dados de literatura tedrica e
empirica afim de proporcionar um entendimento completo da questio abordada e possivelmente nortear condutas baseadas em
evidéncias. (Souza, Silva, & Carvalho, 2010).

Para a selecdo dos artigos, foram realizadas 6 etapas metodoldgicas, quais sejam: 1. identificacdo do tema e selecdo da
questdo de pesquisa, ou seja, definiu-se um problema e com isso houve a formulagdo da pergunta de pesquisa que norteara as
questBes a serem elucidadas em sequéncia. Com a defini¢do da questdo, apresentou-se 0 mecanismo de busca e os descritores
ou palavras chave; 2. Estabeleceu-se os critérios de incluséo e exclusdo dos artigos a serem elegidos para compor a amostra; 3.
leitura criteriosa dos titulos, resumos e palavras-chave pré-selecionados para averiguar adequacao aos critérios da revisdo; 4.
leitura pormenorizada dos artigos com o intuito de reunir, analisar e documentar as informages extraidas; 5. apreciagdo e
interpretacdo dos resultados. 6. sintese seguida da exibicdo dos resultados identificados, relevantes a questdo de pesquisa.
(Botelho et al., 2011).

Por conseguinte, neste estudo preferiu-se procurar sobre os contetdos: SARS-CoV 2, Transplante renal, Lesdo renal
aguda, COVID-19. A partir desses contetdos, definiu-se a questdo norteadora: influéncia da infeccdo por COVID-19, no
desenvolvimento da IRA.

Posteriormente, ao estabelecimento da questdo objeto da pesquisa, foi feito um recrutamento bibliografico na plataforma
PubMed. O recrutamento do estudo ocorreu entre margo e junho. E a distin¢do dos textos decorreu de pesquisas na plataforma,
manuseando os filtros nela disponivel para textos publicados entre 2019 e 2020. Para escolha das publica¢des, foram empregues
0s seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos, publicados no idioma Inglés, entre os anos de 2019 a 2020, acessiveis
online e sem custos na integra. Descartou-se 0s artigos sem resumo na base de dados ou incompletos, editoriais, cartas ao editor,
estudos reflexivos, revisdes sistematicas ou integrativas de literatura.

Depois de determinada a questdo norteadora, localizagdo e selecdo dos artigos, foram definidas 15 publicagdes
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fortemente elegiveis para serem adicionadas nessa revisdo. Em seguida a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo a amostra
foi gerada por 15 publicacdes, foram examinados os resumos de 15 registros, a fim de selecionar os cabiveis aos critérios de
elegibilidade e se conseguiriam responder a pergunta que norteia esta revisdo, deste modo nenhum registro foi retirado ficando

para analise na integra 0s 15 com intuito de reconhecer a admissibilidade para a sintese quantitativa e reconhecimento dos dados.

3. Resultados e Discussao

No estudo Jia H. Ng (2020), buscaram investigar a sobrevida e os resultados renais dos pacientes hospitalizados com
COVID-19 e lesdo renal aguda. E um estudo coorte retrospectivo que cujos pacientes tem idade > ou = 18 anos e estavam
hospitalizados entre 1 de margo de 2020 a 27 de abril de 2020. Os resultados foram que, nos 9657 pacientes com COVID-19, a
incidéncia de IRA foi de: 38,4 / 1000 pacientes-dia. A taxa de 6bito hospitalar nos pacientes sem IRA: 10,8 /1000 pacientes-dia.
A de 0Obito hospitalar em pacientes com IRA sem necessidade de dialise foi de 31,1/1000 pacientes-dia e a de dbito hospitalar
em pacientes com IRA com necessidade de dialise: 37,5/1000 pacientes-dia. Nos pacientes com IRA 1-3 que sobreviveram,
74,1 % retomou a func¢do renal até a alta; aqueles com IRA 3D, que sobreviveram 30,6% necessitaram de dialise na alta. A
doenca renal cronica pré-hispitalizagdo foi o Unico fator de risco estabelecido como independente associado & necessidade do
paciente realizar dialise na alta. A conclusdo do estudo é que o estabelecimento da IRA em pacientes hospitalizados com COVID-
19 é um fator de risco importante para a morte.

No estudo de Fominskiy et al. (2020), do tipo observacional, realizado em hospital em Mildo, na Itlia, foi estudado
tanto as caracteristicas quanto a prevaléncia e fatores de risco, além dos préprios resultados dos pacientes com COVID-19
ventilados que desenvolveram IRA e aqueles que fizeram uso de Terapia de Substituicdo Renal. Dos 99 pacientes com covid, 72
desenvolveram lesdo renal aguda (75%) e 17 (17,7%) necessitaram de terapia de substitui¢do renal. Naqueles com LRA ou que
necessitaram de CRRT no ultimo acompanhamento eram mais velhos e, nestes Gltimos, com CRRT, era maior o nimero de
pacientes com DRC preexistente. A incidéncia de mortalidade nos pacientes com LRA foi de 38,9% e de 52,0% naqueles em
uso de CRRT. O estudo chegou a conclusdo de que a LRA e a necessidade do uso de CRRT em pacientes com COVID-19
ventilados invasiva mente sdo comuns e que ambos elevam o risco de mortalidade hospitalar.

No estudo de Xiaowen et. al (2020) foi estudado a incidéncia e o tratamento da insuficiéncia renal aguda em pacientes
pediatricos com COVID-19 no Hospital Infantil de Wuhan durante os estagios iniciais da pandemia de COVID-19, além disso,
0 estudo também entrou em discussdo quais 0s mecanismos que poderi am ser responsaveis pela IRA e relacionados a infecgao
por SARS-CoV-2. E um estudo observacional e retrospectivo que colher dados de 24 de janeiro de 2020 a 20 de margo de 2020.
Dos 238 pacientes pediatricos confirmados com COVID-19, 3 (1,26 %) estavam gravemente afetados e necessitaram de
internacdo em UTI. Os 3 pacientes desenvolveram IRA. 2 deles haviam apresentados sintomas gastrointestinais prodrémicos;
niveis elevados de interleucina-6 e ativacdo do complemento estavam presentes nos pacientes com IRA. O tratamento empregado
foi plasmaférese e terapia de substitui¢do renal continua. Os resultados foram morte de um por doenga critica, recuperacao parcial
e recuperacdo completa. O estudo concluiu que pacientes pediatricos em estado grave de COVID-19 podem evoluir com IRA,
especialmente ap6s sintomas gastrointestinais prodrémicos. Poderia haver uma tempestade inflamatéria e lesdo mediada por
complemento relacionados a LRA em criangas com COVID-19. Por fim, eles apoiaram a implantacdo de plasmaférese e a terapia
de substituicdo renal continua no manejo de pacientes criticamente enfermos com IRA.

No estudo Tarragon et al. (2020), buscaram descrever as possiveis formas de apresenta¢do da insuficiéncia renal aguda
(IRA), assim como sua evolucao clinica, para realizar estratégias de detec¢do precoce e nefroprotecdo. Para isso, uma amostra
sistematica consecutiva foi criada, contendo todos os casos de COVID-19 em adultos internados no Hospital Universitario Puerta

de Hierro Majadahonda, que demandaram atendimento no servi¢o de nefrologia, entre os dias 06 de marco a 12 de maio de 2020.
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Os resultados foram que, dos 41 pacientes incluidos no estudo, 39, 26,8, 73,2 e 14,6% desses possuiam Diabetes mellitus,
obesidade, hipertensdo arterial e DPOC, respectivamente. Ademais, o tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até a chegada
ao pronto-socorro foi em mediana de 7 dias, com isso, 70,7% necessitaram de ventilagdo mecénica e 31,7% precisaram de
internacdo na UTI, 61% dos casos de IRA foram de causa pré-renal, 24,4% secundaria a necrose tubular aguda (NTA) no contexto
de sepse, 7,3% por toxicidade tubular e 7,3% de origem glomerular e a diarreia foi relatada em 48,8% dos casos. O tempo médio
de internacao foi de 15,8 dias, 22% dos pacientes vieram ao 6bito, 56% receberam alta sem necessidade de TRS, 2,4% realizaram
TRS e 19,5% ainda permaneceram hospitalizados. Portanto, observa-se a alta incidéncia de FRA de etiologia pré-renal grave,
que chega a assumir quase metade dos casos, além da demora que os pacientes levam desde o inicio dos sintomas até a procura
do atendimento médico. Concluindo, a IRA ocorre no COVID-19 com fen6tipos variados, entre os quais se destacam a situacao
pré-renal e a NTA associada a sepse. O monitoramento frequente dos marcadores de lesdo renal, assim como o controle
individualizado do volume sanguineo, pode ser decisivo na prevencdo da IRA, especialmente em pacientes com infeccGes mais
graves.

No estudo Russo et al. (2020), buscaram definir a prevaléncia de doenca renal e a incidéncia de insuficiéncia renal aguda
em pacientes com COVID-19. Para isso, foi realizado um estudo retrospectivo observacional nos pacientes adultos com pelo
menos uma amostra respiratoria positiva para SARS-CoV-2, por reacdo em cadeia da polimerase, internados no Hospital
Policlinico San Martino, Génova, Itélia entre fevereiro 13 de abril de 2020 a 25 de abril de 2020, compondo entdo, um total de
777 pacientes. Isto posto, entre a populacéo do estudo, 176 pacientes desenvolveram LRA em algum momento da internagéo,
destes, 79 mostraram uma piora aguda de uma DRC preexistente, com isso, 0s pacientes com DRC preexistente eram mais
velhos, mais comérbidos e estavam mais frequentemente em tratamento para prevencao cardiovascular em comparagdo com
aqueles sem DRC. Pacientes com DRC e pacientes que desenvolveram LRA mostrou um risco significativamente maior de
mortalidade do escore > 2 em comparag¢do com pacientes sem lesdo renal cronica ou aguda, respectivamente. Durante uma média
de 35 + 22 dias de acompanhamento, 275 pacientes morreram, sendo a morte mais predominante naqueles que desenvolveram
LRA, ademais, 0 sangramento representou a causa de morte em 1,5% dos pacientes com DRC e em 3,8% de toda a populagéo.
Concluindo, o conhecimento da fungéo renal, tanto a DRC preexistente quanto o desenvolvimento de lesdo renal aguda, pode
ajudar a identificar os pacientes com maior risco de morte.

No estudo Husain-Syed et al. (2020), buscaram avaliar a incidéncia de IRA e sua associacdo com biomarcadores
urinarios em pacientes com COVID-19 hospitalizados. Para isso, foi realizado um estudo com 23 pacientes com infec¢do por
sindrome respiratéria grave por coronavirus 2. Portanto, 11 pacientes foram internados em enfermarias, enquanto 12
necessitaram de serrem transferidospara UTI, na qual 3 fizeram uso de ventilacdo mecénica ndo invasiva, enquanto 9 utilizaram
ventilagdo mecénica. 12 pacientes desenvolveram LRA no Estagio 1 em uma mediana de 4 dias ap6s a admissdo. 7 pacientes
apresentaram reversao da IRA 0,3 (ng / ml) 2 /1000 de admissdo com nenhuma diferenca detectavel no que diz respeito ao
desenvolvimento de LRA subsequente. Proteinuria e excre¢do de al-microglobulina foram maiores em pacientes que
desenvolveram LRA em comparacdo com aqueles que ndo o fizeram. Concluindo, a maior parte dos pacientes apresentou
aumento da proteindria na admissao, o que indica dano tubular. Ademais, a progressao da IRA foi geralmente uniforme e biféasica
em 7-14 dias apds entrada na UTI como uma sequela do choque séptico, os pacientes eram mais propensos a ter maior excrecao
de al-microglobulina e niveis de [TIMP-2] * [IGFBP7] e necessidade de TRS e morte eram comuns.

No estudo de Moledina et al (2021), testaram a associacdo independente de COVID-19 com LRA. Dessa forma, houve
a selecdo de pacientes internados em 1 dos 6 hospitais de "Yale New Haven Health System" entre os dias 10 de margo e 31 de
agosto de 2020, com resultado positivo no teste de sindrome respiratoria aguda grave de coronavirus 2 (SARS-CoV-2) via reagao
em cadeia da polimerase de uma amostra nasofaringea. Entdo, avaliou-se a associa¢do de COVID-19 com IRA ap6s o controle

de fatores invariantes no tempo na admissdo (como caracteristicas demograficas e comorbidades) e fatores variaveis no tempo
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atualizados de forma continua durante a hospitalizacdo (sinais vitais, medicamentos, resultados laboratoriais e parada
respiratéria) usando modelos de risco proporcional Cox atualizados. Nesse sentido, havia 22.122 pacientes internados, sendo
que 2.600 destes testaram positivo e 19.522 negativo para SARS-CoV-2. Os pacientes diagnosticados com COVID, em
comparacdo com aqueles cujo teste deu negativo, tiveram mais IRA (30,6% x 18,2%; diferenca de risco absoluto, 12,5% [IC
95%, 10,6% -14,3%]) e IRA exigindo dialise (8,5% x 3,6 %) e menores taxas de recuperacdo de IRA (58% x 69,8%). Somado
a isso, os infectados tiveram uma maior elevagdo de marcadores inflamat6rios (como a ferritina e a proteina C reativa) e maior
necessidade do uso de diuréticos e vasopressores, além de terem uma taxa mais alta de IRA na analise univariavel (razdo de
risco, 1,84 [IC de 95%, 1,73-1,95]). Dessa forma, concluimos que mesmo com o rigoroso controle das varidveis demograficas,
comorbidades, medicamentos, sinais vitais, e resultados laboratoriais, O COVID-19 permaneceu associado a uma elevada taxa
de IRA (razéo de risco ajustada, 1,40 [IC 95%, 1,29-1,53]). Nesse sentido, suspeita-se da presenca de mecanismos de LRA nédo
contabilizados na andlise em questdo, que podem incluir um efeito direto de COVID-19 no rim ou em outros mediadores nao
analisados.

No estudo Pifieiro et al (2021), descreveram as caracteristicas de IRA moderada-grave no contexto da UTI e tentaram
encontrar preditores independentes de progressdo de insuficiéncia renal aguda (IRA) para terapia de substitui¢do renal (TSR) e
mortalidade. A leséo renal aguda (LRA) foi associada ao COVID-19 quando ndo houve nenhuma outra evidéncia ou suspeita
para a ocorréncia da mesma apés investigacdo diagndstica, e a indicacdo de TSR, sua modalidade e a dose foi baseada no
julgamento clinico. Entéo, dos 237 pacientes com COVID-19 admitidos na UTI do "Hospital Clinic" de Barcelona nos dias 25
de margo a 21 de abril de 2020, 52 (21,4%) apresentaram LRA>2 da classificagdo AKIN e foram incluidos no estudo, sendo a
maioria homens (76,9%), com idade mediana de 71,5 anos. 73,08% dos pacientes tinham pelo menos uma comorbidade, e a
hipertensdo, diabetes e DPOC eram mais frequentes (59,6%, 21,2% e 21,2%. Além disso, 0 excesso de peso esteve presente em
17% dos pacientes, e 13,5% apresentavam DRC estdgio 3. A creatinina basal e de admisséo foi maior nos pacientes que morreram
(p 0,011 e 0,02), e estavam associadas a maior mortalidade nos pacientes com IRA a idade superior a 60 anos e presen¢a de uma
ou mais comorbidades. No mais, A LRA também foi associada com internacéo hospitalar mais longa, 35 vs 18 dias em pacientes
com LRA x sem LRA, e nos pacientes sem LRA a mortalidade foi de 7,3% (n = 13), e nos com LRA foi de 51,92% (n = 27), e
o0 tempo médio para a morte apds o diagnodstico de LRA foi de oito dias. Por fim, o Escore SOFA (“Sequential Organ Failure
Assessment”) de 8 ou mais no diagnéstico de IRA foi associado a necessidade para TSR, o uso de drogas vasoativas no
diagnéstico de LRA ndo se associou a necessidade de TSR, e 0 uso de corticosteroides foi associado a menor necessidade de
TSR. Dessa forma, concluimos que h4 alta prevaléncia de IRA moderada/grave em pacientes infectados pelo COVID-19 e nas
UTlIs, resultando em maior tempo de internacdo hospitalar e elevada mortalidade. Somado a isso, o tratamento com
corticosteroides pode estar relacionado a reducéo da necessidade de TSR, no entanto, mais pesquisas sdo necessarias para tal
confirmagéo.

No estudo de Luther et al (2020), foi investigada a incidéncia e as caracteristicas da LRA em pacientes com COVID-19
internados em terapia intensiva, comparando os critérios KDIGO para aumento de creatinina e volume de urina ao longo do
tempo, e a relacdo com biomarcadores de lesdo do tecido renal, glomerular e funcdo tubular medida na admissdo. Nesse sentido,
a creatinina plasmatica foi determinada diariamente nos 57 pacientes internados com COVID-19 em estado grave. No dia da
internacdo foram colhidas amostras de urina para analisar albumina, cistatina C, NGAL, KIM-1, e TIMP-2. Além disso, foi
usado o score fisiol6gico agudo simplificado (SAPS 3) para classificar a gravidade da doenga e as condi¢des pré-existentes, e o
equilibrio de fluidos foi definido como todos os administrados via intravenosa ou oral com perdas quantificadas de cateteres e
drenos, incluindo débito urinario e perdas fecais subtraidas (ndo houve a inclusdo de uma estimativa para perdas insensiveis). A
LRA foi calculada de acordo com a KDIGO durante a internacdo na UTI e a anterior a mesma. A linha de base da Creatinina

plasmatica considerada foi o menor valor da mesma dentro de 7 dias da admissdo hospitalar ou, quando néo constatada, no ano
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anterior a hospitalizacdo. Todo periodo que atendesse aos critérios de producdo de urina KDIGO foi registrado com o tempo
para cada estagio da IRA, e periodos de tempo sem registro completo foram desconsiderados. Dos 57 pacientes, 2 ndo obtiveram
nenhum registro de producdo de urina por hora e outros 2 ndo receberam cateteres urinarios, sendo esses foram classificados
somente com 0s critérios da creatinina, e outros 3 tiveram os dados de débito urinario/hora até o fim do primeiro dia na UTI
desconsiderados por estarem incompletos. 77% dos pacientes eram homens com idade média de 59 (+ 14) anos, e as
comorbidades mais encontradas eram hipertensao (54%), diabetes mellitus (28%) e doenca pulmonar crénica (25%), sendo que
e 40% dos mesmos receberam como tratamento inibidor da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores do receptor de
angiotensina Il. A creatinina plasmatica basal média foi de 73 + 20 umol / L, e somente 6 (11%) pacientes apresentaram-na
acima da referéncia (mulheres 90 umol / L, homens 105 pumol / L). Dessa forma, concluimos que a ocorréncia de IRA em
pacientes com COVID-19 em cuidados intensivos ¢ muito alta, sendo que a maioria destes desenvolve insuficiéncia renal
predominantemente oligurica, com menos impacto na creatinina plasmatica inicialmente. Além disso, foi possivel observar que
a IRA em estagio alto gragas a reducdo da taxa de filtracdo glomerular ocorria com frequéncia ap6s varios dias de tratamento
intensivo, e a anélise do biomarcador exibiu niveis altos na admisséo, o que pode indicar dano moderado ao tecido para ambos
0s tubulos e glomérulos. Por fim, a constante ocorréncia de albumindria reforca a necessidade de estudos que avaliem o desfecho
renal em longo prazo nos pacientes com COVID-19.

No artigo de Louis et al. (2020), relataram a incidéncia, os fatores de risco, a gravidade e o prognéstico da LRA em um
estudo observacional incluindo 235 pacientes com infeccdo grave por SARS-CoV-2 confirmada por reagdo em cadeia da
polimerase, nas trés unidades de terapia intensiva (UTIs) em Metz- Thionville hospital, Regido Grand Est, Franca, entre a 29 de
fevereiro e 23 de julho 2020. Excluiram pacientes com doenca renal em estagio terminal (n = 4), pacientes hospitalizados por
<48 h (n = 8), pacientes com data perdida (n = 2) e pacientes transferidos para outras UTIs (n = 40), restando 181 pacientes e
destes, 80 (44%) apresentaram LRA nas UTI participantes. O tempo médio desde a admissdo na UTI até o estagio mais alto de
IRA foi de 5,5; 28 pacientes necessitaram de terapia de substitui¢do renal. Desse modo, mostraram que a IRA é frequente em
pacientes graves com COVID-19 e que mortalidade foi significativamente maior em pacientes com IRA (59% vs 16% p <0,001)
em comparagdo com pacientes com funcdo renal normal. Por conseguinte, constatou-se que o uso cuidadoso de drogas
nefrotoxicas e tratamento direcionado dos potenciais mecanismos patogénicos podem ajudar a prevenir IRA e melhorar o
progndstico de pacientes gravemente infectados com COVID-19.

No estudo de Yan et al. (2020), estudaram de forma retrospectiva a incidéncia de LRA e sua associacdo com a
mortalidade em pacientes idosos com COVID-19. Entre 1.764 pacientes hospitalizados 882 pacientes mais de 65 anos compds
o delineamento hospitalizados no Hospital Tongji no periodo entre 27 de janeiro a 17 de fevereiro de 2020, 0 acompanhamento
apos a admissdo durou 27 dias. A comorbidade mais apresentada foram as doengas cardiovasculares (58,2%), seguidas do
diabetes (31,4%). De 882 pacientes mais velhos, 115 (13%) desenvolveram LRA e 128 (14,5%) morreram. Pacientes com LRA
tiveram mortalidade maior do que aqueles sem LRA (68 [59,1%] vs 60 [7,8%]; p <0,001). A analise de regressao multivariada
de Cox mostrou que as chances crescentes de mortalidade intra-hospitalar estdo associadas a maior interleucina-6 na admissao,
lesdo miocardica e IRA. Assim a IRA ¢é frequente nos pacientes mais velhos com COVID-19 hospitalizados e tem associa¢do
com maior risco de mortalidade. Conclui-se que a detec¢do precoce e o tratamento da LRA podem levar a um melhor desfecho
em pacientes mais velhos com COVID-19.

No estudo de coorte observacional retrospectivo de Matthias et al. (2021), relataram a incidéncia, taxa de recuperacao
hospitalar, fatores de risco e mortalidade de IRA associada a COVID-19 e compartilharam a experiéncia de um hospital terciario
na Suica. Foram incluidos nesta analise 188 pacientes adultos, hospitalizados com um teste PCR positivo para SARS-CoV2 entre
1 de fevereiro e 30 de junho de 2020 no Hospital Universitario de Basel. O resultado obtido foi 41 (22%) desenvolveram LRA

e destes, 11 (27%) necessitaram de terapia renal substitutiva; dos 29 (15%) pacientes internados em unidade de terapia intensiva
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(UTI), 23 (79%) desenvolveram LRA. Os pacientes que necessitaram de terapia de substituicdo renal foram todos tratados na
UTI por uma média de 7 dias. A recuperacdo renal na alta foi observada em 61% de todos os episddios de IRA e 80% dos
episodios de IRA sem necessidade de terapia de substituicdo renal. Dos 11 pacientes que necessitaram de terapia de substituicdo
renal, 5 (45%) pacientes morreram e 1 paciente (9%) ainda precisava de didlise na alta. As taxas de recuperacdo renal
estratificadas pelo estagio de AKI foram de 88% para o estagio |, 80% para o estagio Il e 20% para o estagio Ill. Concluiram,
que a IRA é reversivel em casos leves, que é mais frequente em pacientes graves com COVID-19 e relaciona-se com a gravidade
da doenca além de ser induzida provavelmente por lesdo tubular aguda.

No artigo, Xiao et al. (2021), observaram que o rim é extremamente vulnerdvel ao acometimento pela sindrome
respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Durante o periodo do estudo, foram incluidos um total de 287 pacientes
(55,7% do sexo masculino e 44.3% do sexo feminino) que atenderam a confirmacéo de infeccdo de COVID-19 e outros critérios
de inclusdo. Cinguenta e cinco pacientes foram diagnosticados com IRA e 232 pacientes ndo tinham IRA. Nesses pacientes, a
incidéncia de IRA foi de 19,2% de acordo com 0 método da creatinina sérica média. Em comparacdo com os pacientes sem IRA,
0s pacientes com IRA tinham maior probabilidade de ser do sexo masculino, ter uma idade mais avancada e ter comorbidades
subjacentes, incluindo insuficiéncia renal cronica, hipertensdo, doenca cerebrovascular e tendiam a pneumonia. Em comparacao
com o0s pacientes sem IRA, os pacientes com IRA tinham contagens de leucdcitos e neutréfilos mais elevados, niveis mais
elevados de dimero D, aspartato aminotransferase, bilirrubina total, creatina quinase, LDH, procalcitonina (PCT) e proteina C
reativa (PCR), com maior incidéncia de hipercalemia; eles também apresentavam contagens de linfocitos mais baixas e niveis
mais baixos de albumina sérica. Conclui-se que a incidéncia de IRA é alta em pacientes hospitalizados com COVID-19,
principalmente naqueles com fatores de risco potenciais, portanto, a prevencdo da LRA e o monitoramento da fungdo renal sdo
necessarias no manejo clinico de COVID-19.

No estudo observacional Yildirim et al. (2021), notaram o aumento da frequéncia de envolvimento do sistema
extrapulmonar com incidéncia de IRA variando entre 1,3% e 36,4% com base na gravidade da COVID - 19. Ademais, sugeriram
a Cistatina C como um marcador precoce de lesdes renais. Pacientes com diagndstico de infecgdo por COVID - 19 confirmado,
hospitalizados, com idade >18 anos foram incluidos no estudo, somando um total de 348 pacientes foram incluidos na analise
final. LRA de acordo com a classificagdo KDIGO foi detectada em 4,9% (n = 17) dos pacientes. A incidéncia de estagio 1, 2 e
3 LRA foi de 3,45% (n = 12), 0,86% (n = 3) e 0,57% (n = 2), respectivamente. A frequéncia de LRA em COVID - 19 leve,
moderada e grave foi de 1,3% (nh = 4), 9,0% (n = 3) e 76,9% (n = 10), respectivamente. LRA foi detectada em 7 (41,2%) dos
pacientes na admissdo hospitalar. A LRA foi detectada apds a internagdo em 10 (58,8%) dos pacientes. A IRA se desenvolveu
apo6s uma média de 7 dias (3-19,5 dias) apés o inicio dos sintomas relacionados ao COVID-19. Os pacientes foram agrupados
como LRA e ndo LRA e comparados em termos de fatores de previsdo para LRA. Em conclusdo, os achados mais comuns de
anormalidade urinaria nesses pacientes é a proteindria transitoria, albumindria (mesmo com niveis de creatinina sérica dentro
dos limites normais) e niveis séricos mais elevados de cistatina C e dimero D como possiveis preditores precoces de LRA
relacionada a COVID-19.

No seguinte estudo Lanzani (2021), observou a LRA é a complicagdo ndo pulmonar mais frequente e grave, acometendo
25% e levando um terco destes a Obito. No artigo foi destacada a relevancia da hipertensdo e da funcéo renal nos desfechos
clinicos no coorte de pacientes. Todos 0s pacientes com 18 anos ou mais, admitidos no IRCCS San Raffaele Scientific Institute
com infec¢do confirmada de SARS-CoV-2 foram consecutivamente inscritos no estudo COVID-BioB, a mortalidade hospitalar
foi analisada em toda a coorte de pacientes. Apds a exclusdo dos pacientes em diélise cronica e dos pacientes com apenas uma
dosagem de creatinina sérica, 380 individuos foram analisados. Embora 58% dos pacientes do nosso estudo relatassem histéria

de hipertensdo (HAS) (86% em tratamento), 30% apresentavam niveis pressoricos baixos. Apenas 5,5% foram diagnosticados
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com LRA na admissdo; 75% dos pacientes hipertensos interromperam a terapia durante a hospitalizacdo (apenas 20% estavam

em tratamento na alta). ldade acima de 65 anos, histéria de hipertensdo e gravidade do desconforto respiratério foram os

principais preditores de LRA, que se desenvolveu em 34,7% dos casos durante a internacdo. A IRA foi associada ao aumento da

mortalidade hospitalar. Conclui-se que a hipertensdo e pressdo arterial baixa na apresentacdo sdo fatores de risco importantes

para IRA e mortalidade, além de reducéo precoce da terapia anti-hipertensiva poder melhorar os resultados em pacientes com
infeccdo por SARS-CoV-2.

Quadro 1. Artigos levantados nas bases de dados PubMed, sobre “Relacdo entre a COVID-19 e a Insuficiéncia Renal Aguda”.

N

Pesquisadores

Ano de
publicacdo

Tipo de Estudo

Obijetivos do estudo

Ng et al

2020

observacional

O objetivo do presente estudo, portanto, foi
analisar rigorosamente a mortalidade hospitalar e
os desfechos renais entre pacientes com COVID-

19¢e IRA.

Fominskiy et al

2020

observacional

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
prevaléncia, caracteristicas dos pacientes,
desfechos clinicos e preditores de LRA e

necessidade de TRS em pacientes com COVID-19
em ventilacdo mecénica em unidade de terapia
intensiva (UTI).

Wang et al

2020

observacional

Para compreender melhor a IRA em casos
pediatricos graves com COVID-19, estudamos as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e de imagem,

tratamentos e desfechos das trés criancas com
COVID-19 complicado com IRA.

Tarragén et al

2020

Observacional

objetivo do estudo é descrever as diferentes
apresentacdes da IRA que requerem a intervencao
do nefrologista, sua evolucao clinica e possiveis
estratégias de deteccdo precoce e nefroprotecéo.

Russo et al

2020

Observacional

O objetivo do estudo é definir a prevaléncia de
doenca renal e a incidéncia de insuficiéncia renal
aguda em uma grande coorte de pacientes adultos

com COVID-19. O estudo concentrou-se nos
determinantes da IRA e no impacto da IRA e da
DRC na mortalidade.

Husain-Syed et al

2020

Observacional

Avaliar a incidéncia de IRA e sua associagdo com
biomarcadores urinarios em pacientes com
COVID-19 hospitalizados.

Moledina et al

2021

Observacional

Testar a associagdo independente de COVID-19
com LRA.

Pifieiro et al

2021

Observacional

Descrever as caracteristicas de IRA moderada-
grave no contexto da UTI. Como objetivo
secundario, tentaram encontrar preditores

independentes de progressao de IRA para terapia
de substituicdo renal (TSR) e mortalidade.

Tomas Luther et al

2020

Observacional

Investigar a incidéncia e as caracteristicas da LRA
em pacientes com COVID-19 internados em
terapia intensiva, comparando os critérios KDIGO
para aumento de creatinina e volume de urina ao
longo do tempo, bem como sua relacdo com
biomarcadores de lesdo do tecido renal, glomerular
e funcdo tubular medida na admisséo.

10

Guillaume Louis et al

2020

Observacional

Relatar a incidéncia, os fatores de risco, a
gravidade e o progndéstico da LRA em um estudo
observacional incluindo 235 pacientes com
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infeccdo grave por SARS-CoV-2 confirmada por
reacdo em cadeia da polimerase, em nossas trés
unidades de terapia intensiva (UTIs) em Metz-
Thionville hospital, Regido Grand Est, Franca,
entre a 29 th de fevereiro e 23 th de julho 2020.

Foi estudar retrospectivamente a incidéncia de
11 Yan et al 2020 Observacional LRA e sua associacdo com a mortalidade em
pacientes idosos com COVID-19.

Este estudo teve como objetivo relatar a
incidéncia, taxa de recuperacdo hospitalar, fatores
12 Matthias et al 2021 Observacional de risco e mortalidade de IRA associada a
COVID-19 e compartilhar nossa experiéncia em

um hospital terciéario na Suica.

Avaliar os fatores desencadeadores e resultados de
13 Xiao et al 2021 Observacional insuficiéncia renal aguda (IRA) entre pacientes
com doenca coronavirus 2019 (COVID-19).

Neste estudo, o objetivo foi determinar a
incidéncia de disfuncgdes renais relacionadas a
COVID - 19 ¢ avaliar a eficacia da cistatina C e
outros hiomarcadores na predicao precoce de IRA.

14 Yildirim et al 2021 Observacional

No presente estudo, destaca-se ainda a relevancia
da hipertenséo e da funcao renal nos desfechos
clinicos no coorte de pacientes com COVID-19.
As caracteristicas dos pacientes na admissao ao
departamento de emergéncia (ED) e durante a
hospitalizacéo foram analisadas separadamente

para identificar caracteristicas associadas a doenga

critica e pior prognostico.

15 Lanzani et al 2021 Observacional

Fonte: Autores.

4. Consideracdes Finais

Considera-se que 0s objetivos apresentados para a realizagdo desta revisdo foram alcangados, bem como a questéo que
norteou o trabalho. Através da busca na literatura foi possivel evidenciar a constante ocorréncia da lesdo renal aguda entre os
pacientes hospitalizados com a COVID-19, e entender os inimeros fatores associados a fenomenologia da mesma, o que permitiu
ampliar a compreensdo acerca do problema. No entanto, pondera-se que ha a necessidade da realizacdo de mais estudos, pois se
suspeita, ainda, da presen¢a de mecanismos ndo contabilizados de LRA que podem ocasionar um efeito direto do COVID-19 no
rim. Além disso, também é crucial que haja uma anélise do fecho renal em longo prazo para que, de fato, consigamos entender
melhor o curso da doenca e comprovar a eficiéncia de determinadas medidas terapéuticas descritas.

E de suma importancia este estudo, para que se possa compreender a relagio entre a COVID-19 e a LRA, a fim de evitar
esta Ultima, ja que o maior conhecimento desta complicagdo causada pelo SARS-COV-2 pode ajudar os médicos na tomada de
deciséo no cenario da atual, para direcionar a prevengdo, 0 manejo e 0 progndstico da doenca. Ademais, sdo necessarios mais
estudos, para avaliar o dano renal em longo prazo.

Como dito anteriormente, as informagdes presentes neste artigo demonstram resultados que indicam o papel do sexo,
idade e histérico médico de doengas crénicas no resultado renal e na sobrevida em COVID-19. Incluem também préticas
importantes na triagem de pacientes como a medi¢do da pressao arterial e 0 acompanhamento laboratorial amplo da funcéo renal
com medidores como creatinina e cistatina C, sendo este tltimo um possivel marcador precoce de alteragdo. Por fim, apesar da
necessidade de estudos multicéntricos para confirmacdo mais precisa dos dados, acredita-se que este artigo seja um pontapé

inicial para o desenvolvimento desses estudos.
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