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Resumo

Obijetivos: Identificar complicacBes/sequelas renais decorrentes da infecgdo por SARS-CoV-2 em pessoas com
COVID-19; e descrever a caracteristica de idade da populacdo estudada. Metodologia: Scoping Review realizada nas
bases de dados Web of Science, BVS, Cochrane Library, MEDLINE/PubMed, CINAHL, SCOPUS, Embase,
LILACS. E nos sites online: ProQuest Dissertations and Theses, Grey Literature e Google Scholar. Os descritores
utilizados foram (comorbidity OR sequel OR complications), (kidney diseases OR glomerular disease OR acute
kidney injury OR nephropathy) AND (coronavirus OR SARS-CoV-2 OR COVID-19). Critérios de inclusdo: artigos
em portugués, inglés e espanhol, com abordagens metodolégicas diversas, disponiveis na integra, online, publicados
no periodo de 01 de janeiro de 2020 a 29 de setembro de 2021. E de exclusdo: pessoas com diagnosticos prévios de
patologias renais agudas e/ou crdnicas; cartas ao editor; artigos de opinido; editoriais; e notas. Resultados:
Selecionaram-se 10 artigos, que evidenciaram que o processo infeccioso causado pelo SARS-CoV-2 pode iniciar com
uma leve proteindria e hematiria, e evoluir para uma injdria renal aguda causada pela diminui¢do da capacidade de
filtracdo glomerular, que favorece a retengdo de algumas escorias nitrogenadas, causando o aumento dos niveis de
creatinina e de ureia. Ademais, informaram que individuos entre 52-69 anos foram os mais acometidos. Consideracdes
finais: As complicacGes/sequelas renais decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2 sdo: deposi¢do de imunocomplexos
nas células renais, proteindria, hematlria, aumento da creatinina sérica, aumento da ureia nitrogenada no sangue,
diminuigdo da TFG, e IRA estagio 1, 2 e 3. Tais complicagdes ocorreram principalmente em pessoas com idade > 52

anos.
Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Nefropatias; Injdria Renal Aguda.

Abstract

Aim: To identify renal complications/sequels resulting from SARS-CoV-2 infection in people with COVID-19; and to
describe the age characteristic of the studied population. Methodology: Scoping Review performed in the databases
Web of Science, BVS, Cochrane Library, MEDLINE via PubMed, CINAHL, SCOPUS, Embase, LILACS. And in
online sites: ProQuest Dissertations and Theses, Gray Literature and Google Scholar. The descriptors used were
(comorbidity OR sequel OR complications), (kidney diseases OR glomerular disease OR acute kidney injury OR
nephropathy) AND (coronavirus OR SARS-CoV-2 OR COVID-19). Inclusion criteria: articles in portuguese, english
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and spanish, with different methodological approaches, available in full, online, published from january 1, 2020 to
September 29, 2021. And exclusion: people with previous diagnoses of renal pathologies acute and/or chronic; letters
to the editor; opinion articles; editorials; and notes. Results: Ten articles were selected, which showed that the
infectious process caused by SARS-CoV-2 can start with mild proteinuria and hematuria, and progress to an acute
kidney injury caused by the reduction in the glomerular filtration capacity, which favors the retention of some
nitrogenous slag, causing increased creatinine and urea levels. Furthermore, they reported that individuals aged
between 52-69 years were the most affected. Conclusions: Complications/sequels resulting from SARS-CoV-2
infection are: deposition of immune complexes in renal cells, proteinuria, hematuria, increase in serum creatinine,
increase in nitrogenous urea in the blood, decrease in TGF, and AKI stage 1, 2 and 3. These complications have
mostly occurred in people aged > 52 years.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Kidney diseases; Acute Kidney Injury.

Resumen

Obijetivos: Identificar las complicaciones/secuelas renales resultantes de la infeccion por SARS-CoV-2 en personas
con COVID-19; y describir la caracteristica de edad de la poblacion estudiada. Metodologia: Scoping Review
realizada en las bases de datos Web of Science, BVS, Cochrane Library, MEDLINE/PubMed, CINAHL, SCOPUS,
Embase, LILACS. Y sites online: ProQuest Dissertations and Theses, Grey Literature y Google Scholar. Los
descriptores utilizados (comorbidity OR sequel OR complications), (kidney diseases OR glomerular disease OR acute
kidney injury OR nephropathy) AND (coronavirus OR SARS-CoV-2 OR COVID-19). Criterios de inclusion:
articulos en portugués, inglés y espafiol, con diferentes enfoques metodoldgicos, disponibles integramente, en linea,
publicados desde el 1 de enero de 2020 al 29 de septiembre de 2021. Y exclusion: personas con diagnosticos previos
de patologias renales agudas y/o crénicas; cartas al editor; articulos de opinion; editoriales; y notas. Resultados:
Seleccionaron diez articulos, que mostraron que el proceso infeccioso causado por el SARS-CoV-2 puede comenzar
con proteinuria leve y hematuria, progresar a una lesion renal aguda causada por la reduccion de la capacidad de
filtracion glomerular, favoreciendo la retencion de escorias de nitrégeno, aumentando los niveles de creatinina y urea.
Ademas, las personas de 52-69 afios fueron mas afectadas. Clusiones: Las complicaciones/secuelas renales resultantes
de la infeccion por SARS-CoV-2 son: depdsito de complejos inmunes en las células renales, proteinuria, hematuria,
aumento de la creatinina sérica, aumento de la urea nitrogenada en la sangre, disminucién de la TFG e IRA en
estadios 1, 2 y 3. Estas complicaciones se presentaron principalmente en personas > 52 afios.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Enfermedades renales; Lesion Renal Aguda.

1. Introducéo

A COVID-19 (Doenga do Coronavirus 2019) é uma patologia infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2
(Coronavirus relacionado a sindrome respiratoria aguda grave 2) (World Health Organization, 2021a), sendo relatada pela
primeira vez em dezembro de 2019 em Wuhan, na China. Devido a rapida disseminacdo da doenca pelo mundo, a Organizacao
Mundial de Salde (OMS) caracterizou, em marco de 2020, a COVID-19 como uma nova pandemia (Organiza¢do Pan-
Americana de Salde, 2020). Atualmente, o mundo ainda se encontra em estado de pandemia. Em 3 de dezembro de 2021, foi
relatado 263.563.622 casos confirmados de COVID-19 no mundo, e 5.232.562 mortes. Sendo, no Brasil, 22.105.872 casos
confirmados, e 614.964 mortes (World Health Organization, 2021b).

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre quando um individuo infectado tosse, espirra, fala ou é exposto a determinados
procedimentos de salde geradores de aerossdis (Lima et al., 2021). Dependendo da viruléncia, uma pessoa contaminada pode
ser assintomatica ou sintomatica, ocasionando sintomas leves ou graves (Chen, 2020). Os sintomas agudos mais comuns de
COVID-19 séo febre, fadiga, diarreia e sintomas respiratérios, como tosse, dor de garganta e falta de ar (Larsen et al., 2020).
Apesar da COVID-19 se manifestar principalmente como uma infec¢do do trato respiratério, os estudos atuais indicam que o
virus é capaz de atingir outros sistemas, como o cardiovascular, gastrointestinal, neurolégico, hematopoiético, imunolégico e
renal (Qian et al., 2021), podendo complicar o quadro clinico dos individuos com COVID-19, dependendo da gravidade da
infeccéo.

Desse modo, ap6s a infecgdo pulmonar, o virus pode entrar no sangue, acumular-se no rim e causar danos as células
residentes, podendo causar complicagdes renais leves ou graves, como hematria, proteiniria e até mesmo Insuficiéncia Renal

Aguda (IRA). Tal situacdo acarreta em um risco significativamente maior para a piora clinica dos pacientes, podendo
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demandar terapia renal substitutiva (TRS), como hemodidlise, e até ocasionar o 6bito (Casas-Aparicio et al., 2021; Qian et al.,
2021; Hittesdorf et al., 2021; Chen, et at., 2020).

Diante disso, este estudo justifica-se pela necessidade de entender quais sdo as complicacdes do sistema renal
provenientes da infeccdo pelo novo coronavirus que possam prejudicar a melhora clinica, ocasionar alguma sequela cronica
renal, ou levar a morte, principalmente em pacientes que ndo apresentam nenhum histérico de doenca renal. Compreender a
gravidade dessa doenca a nivel renal é de suma importancia para o enriquecimento do arcabougo teorico acerca da patogenia
da COVID-19, podendo colaborar com medidas que contribuam para a reducdo dos danos ao sistema renal dos pacientes.
Dessa forma, os objetivos desse estudo foram identificar complicacdes/sequelas renais decorrentes da infeccdo por SARS-

CoV-2 em pessoas com COVID-19; e descrever a caracteristica de idade da populacdo estudada.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo do tipo “Scoping Review” (“Revisdo de Escopo”) embasada nas recomendagdes estabelecidas

pelo Joanna Briggs Institute (JBI) no JBI Manual for Evidence Synthesis (2020) (Peters et al., 2020).

2.1 Identificacdo da Pergunta Norteadora

Visando a elaboracdo da estratégia de busca, primeiro foi realizada a construcdo da pergunta da pesquisa. Para isso,
utilizou-se o acrédmio PCC para Scoping Review, sendo: P — Population (Populac¢do); C — Concept (Conceito); e C — Context
(Contexto) (PETERS et al., 2020). Foram definidos: P — Pessoas com COVID-19; C — Complica¢bes/sequelas renais
decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2; e C — Pandemia da COVID-19. Com base nessas defini¢fes foi estabelecida a
pergunta norteadora: “Quais as complicagdes/sequelas renais decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2 em pessoas com
CoVID-19?”

2.2 Estratégia de Busca

A busca dos estudos se configurou em trés etapas: validacdo da estratégia de busca; realizagdo da busca em todas as
bases de dados e na literatura cinzenta; e realizacdo da busca na lista de referéncias dos artigos selecionados para leitura na
integra.

Na primeira etapa, realizou-se a validacdo da estratégia de busca, objetivando a verificagdo da precisdo dos
cruzamentos para obtencao dos estudos mais relevantes que respondessem a pergunta norteadora de forma mais condizente.
Tal validacéo foi realizada em duas bases de dados previamente selecionadas pela autora, de acordo com a relevancia de tais
bases no d&mbito cientifico, foram elas: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed, e
Web Of Science. Ademais, foram testados varios cruzamentos dos operadores booleanos com os seguintes descritores e
palavras-chaves: comorbidity, sequel, kidney diseases, acute kidney injury, coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19,
complications, glomerular disease, nephropathy, kidney injury. A estratégia escolhida foi: “(comorbidity OR sequel OR
complications) AND (kidney diseases OR glomerular disease OR acute kidney injury OR nephropathy) AND (coronavirus OR
SARS-CoV-2 OR COVID-19)”.

Apos a validagdo e escolha de estratégia, executou-se a segunda etapa da pesquisa que foi a busca primaria nas bases
de dados online: MEDLINE via PubMed, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Web Of
Science, SCOPUS, Embase, Cochrane Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salude (LILACS), e
Biblioteca Virtual em Salude (BVS). Enquanto a busca na literatura cinzenta foi realizada nos seguintes sites online: ProQuest

Dissertations and Theses, Grey Literature e Google Scholar.
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Apos isso, foi executada a terceira e Gltima etapa de identificacdo dos artigos. Esta foi executada a partir da leitura das
referéncias dos artigos que foram selecionados para leitura na integra na segunda etapa.

A etapa de validacdo ocorreu do dia 02 de junho ao dia 16 de junho de 2021. Enquanto a coleta de dados da segunda e
da terceira etapa foram realizadas do dia 09 de junho ao dia 29 de setembro de 2021.

Ressalta-se que para o gerenciamento e organizagdo das referéncias, que foram coletadas durante todas as etapas da

busca, foi utilizado o software online EndNote.

2.3 Selecdo dos Artigos

Os estudos selecionados nas trés etapas passaram por um processo rigoroso de triagem de titulos e resumos, até serem
selecionados para leitura na integra. Os artigos que estavam em consonancia com os critérios de elegibilidade estabelecidos
foram selecionados para compor os resultados. Esse processo de triagem seguiu as recomendacfes da Statement for Reporting
Systematic Reviews and Meta-Analyses of Studie — PRISMA (Galvéo et al., 2015; Peters et al., 2020), conferindo consisténcia
e veracidade ao presente estudo.

Teve-se como critérios de inclusdo: pessoas que apresentaram complicacBes/sequelas renais em decorréncia da
COVID-19; artigos em portugués, inglés e espanhol, com abordagens metodoldgicas diversas, disponiveis na integra, online,
publicados no periodo de 01 de janeiro de 2020 a 29 de setembro de 2021. Ressalva-se que nao é caracteristico de uma Scoping
Review estabelecer um recorte temporal (Peters et al., 2020), no entanto, o uso de tal critério de inclusédo neste estudo justifica-
se pelo inicio dos relatos sobre a COVID-19, sendo o primeiro artigo cientifico publicado acerca deste tema datado de
01/01/2020.

Adotou-se como critérios de exclusdo: pessoas com diagnosticos prévios de patologias renais agudas e/ou cronicas;

cartas ao editor; artigos de opinido; editoriais; e notas.

2.4 Agrupamento, Resumo e Apresentacéo dos Resultados

O primeiro agrupamento dos dados foi exposto em um fluxograma PRISMA, no qual continha os seguintes nlmeros:
total de artigos identificados, de acordo com a fonte de obtengdo dos dados; duplicatas; artigos que foram excluidos ap6s a
leitura dos titulos e resumos; artigos para leitura na integra; estudos que foram excluidos; e artigos para compor a revisao.

A partir disso, os dados dos estudos foram extraidos, resumidos e apresentados em uma tabela, que foi estruturada
com todas as informagfes imprescindiveis que respondiam a pergunta norteadora, servindo para avaliacdo e verificacdo dos
principais achados dos estudos selecionados. Essa tabela foi constituida com variaveis definidas previamente pela autora,
sendo estas: titulo do artigo; autor(es) e ano; objetivos; metodologia; principais resultados; complicacBes/sequelas renais; e
conclusdes.

Diante das complicagdes/sequelas renais expostas na tabela, elaborou-se um grafico que apresentava a porcentagem
de citagcdo dessas complicagdes nos artigos selecionados. Possibilitando maior nitidez e andlise dos dados acerca dessa
variavel. O célculo de porcentagem foi realizado por regra de trés simples, em que a 1% grandeza foi o nimero de artigos que a
complicacdo renal foi citada e a 22 grandeza foi o valor em porcentagem, tendo 10 artigos como base maxima da 12 grandeza e
100% como base da 22 (IME/USP, 2021).

Além disso, elaborou-se um gréafico que apresentava a média de idade dos individuos que apresentaram alguma
complicacdo renal em decorréncia da infeccdo por SARS-CoV-2, de acordo com cada artigo selecionado que avaliou essa
variavel em seu estudo.

Ressalta-se que utilizou-se como parametro os critérios internacionais da KDIGO (Kidney Disease Improving Global

Outcomes) (2012) para definicao e classificacao de IRA, de acordo com o valor de creatinina sérica e volume urinario.
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3. Resultados

Ao realizar a busca dos estudos, encontrou-se um total de 30.403 artigos, destes 9.102 foram excluidos por serem
duplicatas, resultando em 21.301 artigos identificados. Desses, 21.228 artigos foram excluidos ap6s a leitura dos titulos e
resumos por ndo se adequarem ao tema proposto. Restou 73 artigos para leitura na integra, sendo que 63 foram excluidos por
ndo responderem a questdo norteadora e nem atenderem aos critérios de elegibilidade; restaram, como amostra final, 10 artigos

para compor a revisdo, como mostra o fluxograma PRISMA (Figura 1).

Figura 1. PRISMA flow diagram de coleta de artigos que compuseram os resultados.
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Fonte: Autores (2021).

Destaca-se que os 10 artigos selecionados estdo escritos em lingua inglesa, sendo 4 estudos de coorte retrospectivo, 5
revisOes e 1 estudo de caso. A Tabela 1 sumariza os dados de cada estudo selecionado, sintetizando as informacdes de acordo
com as seguintes variaveis: titulo do artigo; autores e ano de publicacdo; objetivos; metodologia do estudo; principais

resultados; complicacfes/sequelas renais; e conclusdes.
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Tabela 1. Sintese geral dos artigos selecionados e apresentagdo dos principais achados sobre as complicagoes/ sequelas renais em pacientes com COVID-19, 2021.

Titulo Autor/ Ano Objetivos Metodologia Principais Resultados Complicacdes/ Conclusoes
sequelas renais
Al Casas-Aparicio, Descrever os fatores Estudo O estudo apontou que 58 pacientes Insuficiéncia Renal A IRA foi comum no grupo de pacientes
Acute kidney injury in ~ Gustavo A. etal./  associados ao quantitativo desenvolveram IRA, destes, 12 tiveram IRA Aguda (IRA) com pneumonia grave causada por

patients with severe
COVID-19 in Mexico

A2
Mortality and renal
outcomes of patients
with severe COVID-

19 treated in a
provisional intensive
care unit

A3
Extra-respiratory
manifestations of

COVID-19

Al
Gastrointestinal and

2021

Hittesdorf, Erin et
al./ 2021

Lai, Chih- Cheng
et al./2020

Maghool,
Fatemeh et al./

desenvolvimento de
insuficiéncia renal
aguda (IRA), e explorar

a relacdo IRA/
mortalidade na
populacédo mexicana

com COVID-19 grave.

Avaliar a mortalidade e
o0s resultados renais de
médio prazo de
pacientes com COVID-
19 grave tratados em
uma Unidade de
Terapia Intensiva (UTI)
provisdria.

Compreender as
manifestacoes extra-
respiratorias de
COVID-19, para
auxiliar o entendimento
das manifestacdes
clinicas.

Resumir as

complicages

retrospectivo

Estudo de
coorte
retrospectivo

Revisdo

Revisdo

estagio 1 (21,1%), 16 tiveram IRA estagio 2
(28,1%), e 29 tiveram IRA estagio 3 (50,9%).
Além disso, 41 pacientes com IRA (83,6%)
necessitaram  de  ventilagho  mecénica
invasiva. Ademais, a mortalidade hospitalar
foi significativamente maior em pacientes
com IRA estagio 3 (79,3%) e IRA estagio 2
(68,7%) em comparacdo com aqueles com
IRA estagio 1 (25%; p = 0,01).

24 (20,9%) dos 116  individuos
desenvolveram IRA estigio 1, 15 (14,8%)
IRA estagio 2 e 37 (30,4%) IRA estagio 3.
Pacientes com IRA estagio 3 apresentaram
maior probabilidade de necessitar de terapia
renal substitutiva (TRS) (p <0,001 ) e morrer
durante a hospitalizacdo (p <0,001). 45
pacientes posteriormente necessitaram de
TRS, quase todos TRS continua, mas 4
individuos foram submetidos a didlise
peritoneal transitoria. Desses 45 pacientes, 18
(40,0%) morreram posteriormente. Os 27
pacientes que sobreviveram necessitaram de
hemodialise (HD) por 15-20 dias; 22 destes
(81,5%) posteriormente necessitaram de HD
intermitente por 12-14 dias, e 2 necessitaram
de HD intermitente no momento da alta e aos
90 dias.

Com relacdo aos rins, a IRA foi uma das
manifestacdes  extra-respiratorias  mais
reportadas. Esta apresentou uma taxa de
prevaléncia de 0,5%, a qual sobe para 2,9 a
23% em casos mais graves de COVID-19.

Foi relatado que a IRA ocorre em 6% das
pessoas infectadas com SARS-CoV-2,

6

estagio 1,2e 3

IRA estagio 1, 2 e 3.

IRA

IRA; deposicdo de
imunocomplexos

infeccdo  por  SARS-CoV-2. A
mortalidade foi mais frequente em
pacientes com IRA estdgios 2 e 3.

Na avaliagdo a médio prazo (90 dias),
parece haver recuperagdo completa da
funcdo renal na maioria dos pacientes.
Porém, o estudo aborda que é muito cedo
para comentar as sequelas renais em
longo prazo, sendo provavel que apenas
poucos pacientes véo precisar de didlise,
e possiveis transplantes renais no futuro.

A prevaléncia de IRA é baixa, mas seu
risco pode aumentar com a gravidade de
COVID-19.

Abordou que a tempestade de citocinas,
anticorpos anti-SARS-CoV-2, complexos
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renal complications in 2021
SARS-CoV-2-infected
patients: Role of
immune system
A5 Nogueira, Samuel
Renal changes and et al./2020
acute kidney injury in
COVID-19: a
systematic review
A6 Paek, Jin Hyuk et
Severe acute kidney al./ 2020

injury in COVID-19
patients is associated
with in-hospital
mortality

gastrointestinais e
renais em pacientes
infectados com SARS-
CoV-2 e o papel do
sistema imunolégico na
patogénese do virus.

Apresentar uma reviséo
das alteragdes renais em
pacientes com COVID-
19.

Identificar a incidéncia
de IRA em pacientes
com COVID-19 e
avaliar as caracteristicas
clinicas da IRA e seu
impacto nos desfechos
dos pacientes.

Revisdo
Sistematica

Estudo de
coorte
retrospectivo

podendo acontecer devido ao efeito
citotropico do virus e a resposta inflamatoria
sistémica induzida por citocinas. As respostas
inflamatérias podem desencadear uma
tempestade de citocinas, que induz hipoxia,
choque e rabdomi6lise e, portanto, causa
lesdo renal. Ademais, relatou que a
desidratacdo nas pessoas com COVID-19
reduz a taxa de filtracdo glomerular e causa
IRA. Enquanto a formacdo de complexos
imunes virus-anticorpo anti-SARS-CoV-2 se
depositam nas células renais, e também
podem contribuir para a lesdo renal.

A IRA foi uma das manifestacbes mais
citadas. Também houve mudancas
significativas nos exames laboratoriais que
indicaram lesdo renal, como aumento da
creatinina sérica e da ureia nitrogenada no
sangue, proteinlria e hematdria. Estes
achados foram mais prevalentes nos pacientes
mais graves e, também, aos que chegaram a
obito em decorréncia da COVID-19.A analise
histopatoldgica do tecido renal de pacientes
infectados com SARS-CoV-2 sugeriu que o
virus pode afetar diretamente os rins.

Durante a internagdo, 4,0% (28) dos 704
pacientes desenvolveram IRA. Entre esses, 15
(53,6%) tinham IRA estagio 1, 3 (10,7%)
IRA estagio 2 e 10 (35,7%) IRA estagio 3.
TRS foi aplicada a 8 pacientes e todos eles
receberam TRS continuas. 12 (43%) se
recuperaram, porém nenhum paciente se
recuperou de IRA estdgio 3. 13 (46%)
morreram. A incidéncia de mortalidade intra-
hospitalar em pacientes com IRA estagio 3
foi de 90%, e 1 que sobreviveu ainda estava
recebendo TRS continuas. Ademais, os niveis
de leucdcitos, ureia nitrogenada no sangue,
creatinina e proteina C reativa foram
significativamente maiores no grupo com
IRA. Além de apresentaram niveis mais
baixos de hemoglobina, plaquetas, sodio e
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nas células renais;
reducéo da taxa de
filtracdo glomerular
(TFG).

IRA; aumento da
creatinina com
consequente
reducdo da TFG;
proteindria;
aumento da ureia
nitrogenada no
sangue; e hematuria.

IRA estagio 1,2 ¢
3; aumento da ureia
nitrogenada no
sangue; aumento da
creatinina com
consequente
reducdo da TFG.

imunes e células imunes ativadas podem
causar danos renais graves, como IRA,
em pessoas com COVID-19.

Embora a COVID-19 afete
principalmente os pulmdes, também pode
afetar os rins. Aumento da creatinina
sérica e ureia, hematdria, proteindria e
IRA foram achados frequentes em
pacientes com COVID-19 grave e foram
relacionados a um aumento da taxa de
mortalidade.

A incidéncia de IRA em pacientes com
COVID-19 foi de 4,0%. No manejo de
pacientes com COVID-19, o estudo
sugere que o monitoramento regular da
fungdo renal deve ser enfatizado nas
internacbes por COVID-19, prestando
atencdo a IRA. Pois a deteccdo precoce
de IRA e a intervencdo imediata podem
melhorar os resultados dos pacientes com
COVID-19.
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A7 Sang, Ling et

The incidence, risk al./2020
factors and prognosis
of acute kidney injury

in severe and

critically ill patients

with COVID-19 in

mainland China: a

retrospective study

A8 Ghobadi, Hassan
COVID-19 and acute etal./ 2020
kidney injury; a case

report

A9 Ahmadian, Elham
Covid-19 and kidney etal./ 2021
injury:
Pathophysiology and
molecular
mechanisms

Avaliar a incidéncia, 0s Estudo

fatores de risco e o quantitativo
prognéstico de IRA em retrospectivo
pacientes  graves e

criticamente  enfermos

com Covid-19.

Apresentar a evolugdo  Estudo de caso
clinica associada a IRA
em um caso confirmado

de COVID-19.

Compreender as vias Revisdo
moleculares

fundamentais e a
fisiopatologia da leséo

renal.

TFG.

Do total de 210 pacientes, 92 (43,8%)
desenvolveram IRA durante a internagdo.
Destes, 13 (14,1%), 15 (16,3%) e 64 (69,6%)
foram classificados como IRA estagio 1, 2 e
3, respectivamente. 54 (58,7%) receberam
TRS continua. A recuperacao renal durante a
internacdo foi identificada em 16 pacientes
com IRA (17,4%), que apresentaram tempo
significativamente menor da admissdo ao
diagnostico de IRA. Ademais, 93 (44.3%)
faleceram em 28 dias de admisséo na UT].
Neste caso clinico, a IRA foi identificada
durante a permanéncia do paciente na UTI.
Os resultados de testes laboratoriais
apresentaram valores médios de creatinina e
ureia nitrogenada no sangue de 3,1 mg/dL
(valor normal: 0,6-1,2 mg/dL) e 145 mg/dL
(valor normal: 15-45 mg/dL),
respectivamente, confirmando o diagnostico
de IRA.

O envolvimento renal se manifesta
principalmente como proteindria e IRA. O
dano renal induzido por SARS-CoV-2 deve
ser multifatorial; diretamente, pode infectar
os poddcitos renais e células tubulares
proximais e, com base na via da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2), pode
levar a necrose tubular aguda, vazamento de
proteina na cépsula de Bowman, colapso da
glomerulopatia e comprometimento
mitocondrial. A desregulacdo das respostas
imunoldgicas induzida por SARS-CoV-2,
incluindo tempestade de citocinas, sindrome
de ativacdo de macrofagos e linfopenia,
podem ser outras causas da IRA. InteracOes
de 6rgéos, disfuncdo endotelial,
hipercoagulabilidade, rabdomidlise e sepse
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IRA estagio 1,2 e
3; aumento da
creatinina sérica.

IRA; aumento da
creatinina sérica;
aumento da ureia
nitrogenada no
sangue.

IRA, proteindria e
hematuria

Entre os pacientes com COVID-19, a
incidéncia de IRA foi alta. Os achados
dos fatores de risco para O
desenvolvimento de IRA (idade, sepse,
droga nefrotdxica, ventilacdo mecanica
invasiva e niveis basais elevados de
creatinina sérica) e fatores associados a
recuperacdo da funcdo renal podem
informar o manejo clinico de pacientes
com doenga critica de COVID-19.

O estudo apontou que a IRA foi
identificada durante o curso do paciente
na UTI, sendo condizente com estudos
anteriores que mostraram a presenca de
IRA em pacientes hospitalizados com

COVID-19. Salientou também que
mesmo pequenas variagBes agudas na
fungdo renal podem resultar em

consequéncias terriveis de curto e longo
prazo, incluindo doenga renal cronica
(DRC), doenga renal em estagio terminal
e morte.

A fisiopatologia da LRA pode estar
associada a mecanismos especificos de
COVID (entrada viral direta, ativacdo
RAS desequilibrada, citocinas pro-
inflamatdrias provocadas pela infecgdo
viral e estado trombético) e mecanismos
inespecificos  (insuficiéncia cardiaca
direita, hipovolemia, sepse nosocomial,
nefrotéxica medicamentos, PEEP elevada
em casos que requerem ventilagdo
mecénica e alteracbes hemodinamicas).
A disfuncdo renal ocorre em casos com
Covid-19 dentro de 3 semanas ap6s 0
inicio dos sintomas; e as complicagdes
renais estdo relacionadas com uma
mortalidade mais elevada.
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A10
Acute kidney injury in
COVID-19; a review
on current knowledge

Aleebrahim-
Dehkordi, Elahe
etal./ 2020

Investigar o efeito do

novo coronavirus
(SARS-CoV-2) no rim e
seu papel no

desenvolvimento de
insuficiéncia renal.

Revisdo

sdo outros mecanismos potenciais de IRA.
Além disso, a entrega mais baixa de oxigénio
aos rins pode causar lesdo isquémica.

O artigo relatou que alguns artigos afirmaram
que o SARS-CoV-2 se acumulava nos
tabulos renais, induzindo IRA. Ademais, 0s
estudos com pacientes hospitalizados com
COVID-19 expuseram que essas pessoas
desenvolveram albuminuria maci¢ca no
primeiro dia de internacdo, proteindria e
hematlria durante sua permanéncia no
hospital. Também houve prevaléncia nas
taxas de ureia sanguinea (14,1%) e creatinina
sérica (15,5%).

IRA; proteindria;
hematuria; aumento
da creatinina sérica;
aumento de ureia no

sangue.

O novo coronavirus pode causar
comprometimento renal, especificamente
IRA. Havendo vérios achados clinicos e
laboratoriais em pacientes com COVID-
19 e IRA, como hematuria, proteinuria e
aumento das taxas de creatinina sérica e
ureia sanguinea.

Fonte: Autores (2021).
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De acordo com os estudos da Tabela 1, as complicacBes/sequelas renais decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2
em pessoas com COVID-19 sdo: deposicdo de imunocomplexos nas células renais, proteindria, hematiria, aumento da
creatinina sérica, aumento da ureia nitrogenada no sangue, diminuicdo da TFG, e IRA estagio 1, 2 e 3. Segundo o Grafico
1, 100% (n=10) dos artigos relataram que IRA é uma complicagdo renal, seguida de 50% (n=5) que inferiram sobre o
aumento da creatinina sérica, e 40% (n=4) que destacaram o0 aumento da ureia nitrogenada no sangue. Ademais, 30% (n=3)
dos estudos apontaram proteindria, hematuria e reducdo da TFG como alteracao renal, de modo conjunto ou isolado; e 10%

(n=1) citou a deposi¢do de imunocomplexos nas células renais.

Grafico 1. Complicacdes/sequelas renais de acordo com seu nimero de citagdes entre os artigos selecionados.
100%

m Insuficiéncia Renal Agura (IRA)
Aumento da creatinina sérica

® Aumento da ureia nitrogenada no sangue

50% ..
H Proteintria

40%

= Reducdo da taxa de filtracdo glomerular
30% 30% 30%
= Hemattria
- . .
10% Deposi¢do de immocomplexos

Fonte: Autores (2021).

Referente a idade dos individuos que apresentaram alguma complicacdo renal em decorréncia da infec¢do por
SARS-CoV-2, o Gréfico 2 expds que a média de idade foi, segundo o artigo Al, de 53 anos, enquanto no artigo A2, a
média foi de 69 anos. Ja os estudos A6 e A7, identificaram uma média de 65 anos. Além disso, o artigo A8 informou um
valor médio de 32 anos de idade. No entanto, os estudos A3, A4, A5, A9 e A10 ndo avaliaram a varidvel faixa etéaria, assim,

nao foram incluidos no Gréfico 2.

4. Discussao

Os resultados demonstraram relevantes complicacdes/sequelas renais decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2
em pessoas com COVID-19, tais como deposi¢do de imunocomplexos nas células renais, proteinQria, hematiria, aumento
da ureia nitrogenada no sangue, aumento da creatinina sérica e redugdo da TFG. Essas complicagdes inflamatérias no
tecido renal podem ocasionar lesfes renais graves como IRA, que é a consequéncia renal mais apontada por todos estudos

presentes nos resultados.
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Referente a idade, os artigos Al, A2, A6 e A7 informaram que individuos entre 52-69 anos sdo os que mais foram
acometidos por complicacdes renais em decorréncia da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Tal fato é ratificado por relatos
cientificos de que o0 novo coronavirus tem maior probabilidade de infectar pacientes com fungdes imunolégicas debilitadas,
como pacientes idosos. Dessa forma, a idade avangada foi identificada como um fator de risco para IRA em pacientes
hospitalizados com COVID-19, sendo a taxa de mortalidade intra-hospitalar maior nessa popula¢do (Cheng et al., 2020;
Hirsch et al., 2020; Paek, et al., 2020). Entretanto, o artigo A8 informou uma média de idade de 32 anos. Tal informacéo
provavelmente nédo foi condizente com os estudos supracitados por tratar-se de um estudo de caso clinico com apenas um
paciente (n=1).

O artigo A4 relatou que os anticorpos anti-SARS-CoV-2 secretados pelo organismo ligam-se aos antigenos virais
e levam a formacdo de complexos imunes virus-anticorpo no tecido renal. Essa deposicdo de imunocomplexos, agregada as
respostas imunoldgicas humorais que ocorrem por meio de mecanismos efetores imunes especificos, induzidos por virus
(linfocitos T ou anticorpos especificos), podem causar danos severos aos rins (Maghool et al., 2021; Cheng et al., 2020).

Referente a proteindria e a hematuria, os artigos A5, A9 e A10 abordaram que elas foram achados urinérios
anormais recorrentes em pacientes com COVID-19 grave, sendo indicativo de que essa patologia afeta os rins. Dessa
forma, segundo esses estudos, 0 exame de urina com tais resultados configura-se como um dos testes de diagndstico
indicativo de leséo renal decorrente da infecgdo por SARS-CoV-2.

Segundo a literatura cientifica atual, a proteindria provavelmente resulta da replicacdo do SARS-CoV-2 nos
poddcitos dos tdbulos renais, da infeccdo epitelial desses tdbulos e de outras lesdes teciduais (Cheng et al., 2020; Su et al.,
2020). Chen, T. et al. (2020) expds em sua pesquisa que a proteindria foi encontrada em 60,24% dos pacientes com
COVID-19 que realizaram rotineiramente o exame de urina. Ademais, outro estudo com 59 pacientes, realizado na China,
inferiu que 34% dos pacientes desenvolveram albumindria macica no primeiro dia de admissdo hospitalar e 63%
desenvolveram proteinUria durante sua permanéncia no hospital (Li et al., 2020).

Além disso, eventos clinicos como hematuria e proteindria foram observados em aproximadamente 40% dos
pacientes com COVID-19 (Rabb, 2020). Em concordéncia, Cheng et al. (2020) relatou que 44% das pessoas hospitalizados
com COVID-19 tinham proteindria e hematuria, e 26,7% tinham hemat(ria na admissdo. Assim como outra pesquisa expos
que 50,6% dos pacientes com COVID-19 apresentaram hematuria microscépica (Chen, et al., 2020).

Assim como as consequéncias renais anteriores, os artigos A5, A6, A8 e A10 afirmaram que o aumento da ureia
nitrogenada no sangue é uma alteragdo organica que também caracteriza alteragdo na funcdo dos rins em decorréncia da
acdo infecciosa do SARS-CoV-2 nesses 6rgdos. Sabe-se que o sistema renina-angiotensina-aldosterona aumenta a absor¢éo
de &gua e sddio nos tabulos renais, causando reabsor¢do passiva da ureia nitrogenada. Em paralelo, 0 novo coronavirus
pode afetar a fungdo renal ao entrar nas células renais de uma forma direta dependente de ECA2 e ativar o SRAA.
Consequentemente, os efeitos sisttmicos da ativacdo desse sistema causam vasoconstrigdo renal e, por conseguinte, a
filtracAo glomerular diminui, e a excrecdo de creatinina e ureia nitrogenada sdo reduzidas (Ok et al., 2021; Murata et al.,
2017).

Ademais, o aumento da ureia nitrogenada pode estar associado a gravidade da lesdo renal, podendo ser um
indicativo de predisposi¢do ao desenvolvimento de IRA no individuo com COVID-19. Em um estudo realizado na Coreia
do Sul, que avaliou 704 pacientes com COVID-19, foi identificado que os niveis de ureia nitrogenada no sangue foi
significativamente maior no grupo de pessoa com IRA do que no grupo de pacientes que ndo apresentaram IRA (Paek et
al., 2020). Tal aumento também pode estar relacionado com a taxa de mortalidade desses pacientes. Um outro estudo com
701 pacientes corrobora com esta suposicao, pois inferiu em seus resultados que a ureia nitrogenada no sangue foi elevada

em 27% no geral e em dois tercos das pessoas que faleceram (Cheng et al. 2020).
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O aumento da creatinina sérica, que foi abordado pelos artigos A5, A6, A7, A8 e Al0, segue 0 mesmo preceito
fisiologico da ativacdo do SRAA pelo SARS-CoV-2, conforme exposto anteriormente. No entanto, diferente da suposicao
da relacdo entre aumento de ureia nitrogenada e IRA, o aumento da creatinina sérica em relacdo ao valor basal é,
cientificamente comprovado, um dos critérios clinicos de IRA (KDIGO, 2012; Khwaja, 2012). Antes da pandemia de
COVID-19, outros estudos ja apontavam que os valores elevados de creatinina sérica estavam associados ao
desenvolvimento de IRA em pessoas adultas (Panitchote et al., 2019).

Atualmente, no estudo realizado por Sang et al. (2020), com 210 pacientes com COVID-19, 92 pessoas
desenvolveram IRA e apresentaram altos niveis de creatinina sérica, com média de 67,1 pmol/L. Assim como um estudo de
caso clinico, em que a pessoa com COVID-19 apresentava um valor médio de creatinina de 3,1 mg/dL (Ghobadi et al.,
2020). Desse modo, as pesquisas apontaram que o0 aumento da creatinina sérica possivelmente ja é um indicativo esperado
de injdria renal em pacientes com infeccdo severa por SARS-CoV-2, servindo como um alerta precoce para
amenizar/conter a severidade da patologia renal (Nogueira et al., 2020).

No contexto do aumento das excretas nitrogenadas no sangue dos individuos com COVID-19, compreendeu-se
que isto ocorreu devido a diminuicdo da capacidade de filtragdo dos rins, como exposto anteriormente. Em decorréncia
disso, houve a diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular dessas pessoas, como foi notoriamente identificado pelos artigos
A4, A5 e A6. Estudos apontam que pessoas que apresentaram uma taxa normal de creatinina no teste durante admisséo
hospitalar, tiveram um aumento no segundo teste, seguido por uma diminui¢do da TFG (Yang, R. et al., 2020; Nogueira et
al., 2020; Paek, et al., 2020).

Yang, F. et al. (2020) ratifica tal constata¢do, em seu estudo realizado com 97 pacientes hospitalizados, ao afirmar
que houve um aumento nos niveis de creatinina, acompanhado por uma diminuicdo da TFG, com niveis médios de 18,0
mL/min. Nesse mesmo sentido, Nogueira et al. (2020) inferiu que a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) média
dos pacientes com creatinina sérica elevada era de 48 mL/min /1,73m?, afirmando, assim como os demais autores dos
artigos A4, A5 e A6, que isso corroborava para o desenvolvimento de insuficiéncia renal.

De modo unanime, os 10 artigos selecionados expuseram que a IRA € uma complicacdo decorrente da
desregulacdo da funcgdo renal causada pela acdo dos SARS-CoV-2, havendo a diminuicdo da filtracdo glomerular e
consequente aumento das excretas nitrogenadas, findando na redugdo da TFG, causando injdria aguda nos rins. Ressalta-se
que muitos estudos abordam que o risco do desenvolvimento de IRA aumenta de acordo com o grau de severidade da
COVID-19 (Qian et al., 2021; Casas-Aparicio et al., 2021; Hittesdorf et al., 2021; Lai et al., 2020; Chong & Saha, 2020).

Segundo uma pesquisa realizada no México, dos 224 pacientes com COVID-19 admitidos no hospital, 60,7%
desenvolveram IRA no hospital e, entre eles, 29% tiveram IRA estdgio 3 (Ramirez-Sandoval et al., 2020). Semelhante a
isso, outro estudo feito nos Estados Unidos da América (EUA) inferiu que, dos 5449 pacientes avaliados, 36,6% (1993)
desenvolveram IRA durante sua hospitalizagdo, sendo IRA estagio 1 em 46,5%, o estagio 2 em 22,4%, e o estagio 3 em
31,1% (Hirsch et al., 2020). Ademais, Diao et al. (2021) demonstrou em sua pesquisa que 27,06%, dos 85 pacientes com
COVID-19, desenvolveram IRA.

Além disso, a incidéncia de IRA nessas pessoas tem potencial para agravar a situacdo clinica delas, a depender,
principalmente, do estdgio da insuficiéncia. Dessa forma, a ocorréncia de IRA pode: demandar terapia renal substitutiva,
como hemodidlise ou dialise peritoneal; causar cronificacdo da insuficiéncia; ou acarretar ao 6bito. No entanto, apesar da
TRS, a probabilidade de ndo recuperagdo dos pacientes com IRA estagio 3 € superior & de cura. Geralmente, devido a
gravidade da injaria renal desse estagio, os individuos sdo mais propicios ao falecimento. Casas-Aparicio et al. (2021)
corrobora com tal proposi¢do ao relatar que a mortalidade hospitalar € particularmente elevada em pacientes com IRA

estagios 2 e 3.
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Também, em um estudo realizado na China, com 210 pacientes com COVID-19, apenas 17,4% dos pacientes com
IRA recuperaram a funcdo renal durante a hospitalizacdo (Sang et al., 2020). Enquanto Hittesdorf et al. (2021) afirmou que
pacientes com IRA em estadgio 3 eram mais propensos a necessitar de TRS. Em seu estudo, 45, de 116 pessoas
hospitalizadas, necessitaram de TRS, e 40% delas entraram em 6bito. De modo confluente, Paek et al. (2020) relatou em
sua pesquisa que 28,5%, de 28 pacientes com IRA, necessitaram de TRS. Entretanto, nenhum individuo em TRS no estagio
3 se recuperou, e 46%, do total, faleceram, sendo de 90% a incidéncia de mortalidade hospitalar em pacientes com IRA
estagio 3. A mortalidade hospitalar foi particularmente elevada em pacientes com IRA estagios 2 e 3.

Apesar disso, ainda é escasso a quantidade de estudos que abordam a possibilidade de agravamento do quadro de
IRA para Doenca Renal Cronica (DRC). Dentre os estudos presentes nos resultados, apenas o artigo A8 debateu sobre tal
possibilidade, dispondo que pequenas varia¢fes agudas na funcdo renal podem resultar em consequéncias terriveis de curto
e longo prazo, incluindo doenca renal cronica (Ghobadi et al., 2020). Isto provavelmente esta relacionado a
severidade/letalidade da injdria renal causada pelo SARS-CoV-2, como discorrido anteriormente, ndo havendo margem

temporal para a cronificacdo da doenca.

5. Considerac0es Finais

Diante das andlises feitas nesse estudo, identificou-se que as complicacBGes/sequelas renais, decorrentes da
infeccdo por SARS-CoV-2 em pessoas com COVID-19, podem ser a deposi¢do de imunocomplexos nas células renais,
proteindria, hematuria, aumento da creatinina sérica e da ureia nitrogenada no sangue, diminuicéo da TFG, e IRA estagio 1,
2 ou 3. Essas complicacfes ocorrem com mais frequéncia em individuos com idade > 52 anos, e estio relacionadas a
afinidade histofisiolégica do SARS-CoV-2 com os rins, favorecendo o processo infecioso desses 6rgdos. Os estudos
abordaram que esse processo infeccioso pode iniciar com uma leve proteiniria e hematuria, que geralmente é identificada
nos exames de admissdo hospitalar, e evoluir para uma injdria renal aguda causada pela diminuicdo da capacidade de
filtragdo glomerular, que favorece a retencdo de algumas escorias nitrogenadas, causando o aumento dos niveis de
creatinina e de ureia.

Aponta-se também a agilidade do agravamento do quadro clinico e o poder de letalidade que essas consequéncias
renais podem ocasionar nos pacientes, principalmente naqueles diagnosticados com IRA estdgio 3. Entretanto, ndo ha
evidéncias cientificas atuais suficientes que possibilitem a deducdo de que esse agravamento do quadro e posterior 6bito
esteja intrinsicamente associado a infec¢do do SARS-CoV-2 nos rins ou a fisiopatologia geral da doenca. Tal fato assinala a
importancia de novos estudos que consigam abordar essa diferenciacdo. Por outro lado, pode-se inferir, por enquanto, que a
cronificacdo da insuficiéncia renal é uma situacdo atipica nesse processo patolégico, visto que a maioria dos estudos
apontaram que paciente ou evolui para cura ou vai a ébito.

Ressalta-se, como limitagdo deste estudo, a pouca quantidade de referencial teérico disponivel na literatura atual
acerca do tema, devido tanto ao fato da pandemia estar associada a uma nova cepa de coronavirus, quanto ao fato de
poucos estudos primarios que visem analisar especificamente o acometimento renal em individuos com COVID-19 que ndo
apresentam nenhuma lesdo nos rins. Dessa forma, destaca-se a necessidade e importancia de mais estudos primarios com

esse tema, podendo, assim, colaborar ainda mais com as evidéncias cientificas e, sobretudo, com a humanidade.
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