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RESUMO

Introducio: Tem sido observado em pacientes com pneumonia por SARS-Cov-2 a ocorréncia
de injuria renal aguda, sendo necessarios cuidados em terapia intensiva e didlise. O
envolvimento renal ¢ comumente associado a infec¢cdo pelo COVID-19 e denota um péssimo
prognostico € um aumento na morbimortalidade da doenca. Objetivos: dissertar e pontuar
pontos importantes sobre as duas doencas separadamente, e, por conseguinte, correlacionar a
injuria renal aguda com a COVID-19, destacando caracteristicas importantes desse agravo.
Métodos: revisao bibliografica nao sistematica da literatura abordando a relagao entre o novo
SARS-CoV-2, responsavel pelo COVID-19, e a ocorréncia de injuria renal aguda em alguns
pacientes, e suas consequéncias clinicas. A fim de analisar dados presentes em na literatura,
foram selecionados artigos presentes nas plataformas Google Académico, UpToDate e
Pubmed utilizando os seguintes termos: “SARS-CoV-2 renal tropism”, ‘“coronavirus
nephropathy”, “renal function in COVID-19”, “acute renal injury on COVID-19”,
“insuficiéncia renal na covid-19”, “coronavirus infection”, “renal complications in
COVID-19”. Resultados: Foi evidenciado que a disfungdo organica nos pacientes
hospitalizados por COVID-19 ¢ de aproximadamente 33%, sendo a lesdo renal aguda
responsavel por acometer cerca de 7%. Destes, a taxa de mortalidade foi superior a 90%.
Estudos observacionais mostraram que a injuria renal aguda foi observada em 32-37% dos
pacientes. 12-15% dos pacientes necessitaram de didlise, sendo a taxa de mortalidade dos que
necessitaram de terapia intensiva mais alta. Conclusdes: Foi observado que a insuficiéncia
renal aguda ¢ um achado comum entre pacientes hospitalizados com COVID-19, conferindo
um mau progndstico para a doenca. Serdo necessarios mais estudos para compreender melhor
a sua fisiopatologia, para que seja possivel melhorar a sobrevida dos individuos acometidos.

Palavras-chave: Injuria renal aguda, COVID-19, Nefropatia, Coronavirus.



ABSTRACT

Introduction: It has been observed in patients with pneumonia caused by SARS-Cov-2, the
occurrence of acute kidney injury, requiring intensive care and dialysis care. Renal
involvement is commonly associated with COVID-19 infection and has a poor prognosis and
increased morbidity and mortality from the disease. Objectives: dissert and score important
points about the two diseases separately, and, therefore, correlating acute kidney injury with
COVID-19, highlighting important characteristics of this disease. Methods: non-systematic
review of the literature addressing the relationship between the new SARS-CoV-2,
responsible for COVID-19, and the occurrence of acute kidney injury in some patients, and its
clinical consequences. In order to analyze data present in the literature, articles from Google
Scholar, UpToDate and Pubmed platforms were selected using the following terms: "SARS-

n n

CoV-2 renal tropism", "coronavirus nephropathy", "renal function in COVID-19" , “acute
renal injury on COVID-19”, “renal insufficiency in covid-19”, “coronavirus infection”, “renal
complications in COVID-19”. Results: It was shown that organ dysfunction in patients
hospitalized for COVID-19 is approximately 33%, with acute kidney injury being responsible
for affecting approximately 7%. Of these, the mortality rate was over 90%. Observational
studies have shown that acute kidney injury was observed in 32-37% of patients. 12-15% of
patients required dialysis, the mortality rate for those requiring intensive care being higher.
Conclusions: It was observed that acute renal failure is a common finding among patients
hospitalized with COVID-19, giving a poor prognosis for the disease. More studies will be
needed to better understand its pathophysiology, so that it is possible to improve the survival

of affected individuals.

Keywords: Acute kidney injury, COVID-19, Nephropathy, Coronavirus.
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1. INTRODUCAO

1.1. COVID-19

Em dezembro de 2019 foi identificado em Wuhan, na China, um novo coronavirus
(SARS-CoV-2) que deu origem a COVID-19, uma doenga infecciosa com manifestagdes
clinicas variaveis, podendo ser assintomatica, oligossintomatica ou se apresentar com
sintomas graves, como a sindrome da angustia respiratoria aguda, que cursa com necessidade
de suporte ventilatorio. Subsequentemente, o virus se espalhou pelo mundo causando uma
pandemia.

O diagndstico precoce e o isolamento dos pacientes suspeitos tem como funcdo
primordial auxiliar no controle da transmissao desse virus, pois como ¢ um virus da familia
coronavirus (CoV), tem como principais formas de transmissdo a pelas vias respiratorias e
fecal-oral. Os sintomas da infec¢ao pelo SARS-CoV-2 surgem apds um periodo de incubagdo
de aproximadamente 5 dias; os mais comuns sdo: tosse seca, febre, dor de garganta, cefaleia,
mialgia, anosmia e ageusia subitas, disturbios gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarreia),
astenia e dispneia. Porém, foi observado ao longo da pandemia que de acordo com a regido e
de acordo com a variante viral, os sintomas se apresentavam de formas diferentes.

As manifestagdes clinicas, laboratoriais e os achados tomograficos sdo essenciais para
determinar o curso de evolucdo da doenga e a conduta certa a se tomar diante do agravo. Os
principais marcadores laboratoriais inflamatorios que se apresentaram alterados no curso da
infeccdo foram: proteina C reativa, lactato desidrogenase e a eritrossedimentacdo. Outras
anormalidades laboratoriais também se fizeram presente como a hipoalbuminemia e a
linfopenia. A tomografia computadorizada de térax ¢ de extrema importancia para monitorar a
progressao do acometimento pulmonar, avaliar a eficdcia da terapéutica aplicada e ¢
recomendado que se repita a tomografia de torax 1 a 2 dias apds a admissdo. Os principais
achados tomograficos sdo: opacidades multiplas, bilaterais, posteriores e periféricas em vidro
fosco, podendo estar acompanhada ou ndo de consolidagcdo pulmonar; nos casos mais graves,
além desses achados, pode apresentar também infiltrados pulmonares associados.

O diagnostico pode ser clinico-epidemiologico ou feito através de exames

laboratoriais e de imagem com alteragdes radiologicas sugestivas. Normalmente, até o oitavo



dia do inicio dos sintomas se faz o RT-PCR por swabs de nasofaringe e orofaringe em tempo
real, que busca detectar o RNA do virus através da amplificacdo do acido nucleico pela reagao
em cadeia da polimerase. A partir do oitavo dia, pode-se detectar a presenga de anticorpos em
amostras coletadas para Ensaio imunoenzimadtico (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay -
ELISA), Imunocromatografia (teste rapido), Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia
(ECLIA) e pesquisa de antigenos pelo método de Imunocromatografia para detec¢do de
antigeno. Evidéncias indicaram que a tomografia de torax feita inicialmente tem uma taxa de
deteccao da doenca mais alta que o exame molecular em reacao de cadeia de polimerase.
Devido a transmissao ocorrer de pessoa a pessoa, a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) declarou emergéncia de saude publica global e medidas extensas foram
implementadas numa tentativa de controle, como o isolamento social, uso de medicamentos
antivirais de amplo espectro, antimalaricos, medicamentos modificadores do curso da doenga
(MMCDs) biologicos, pois respostas imunes desajustadas resultam em imunopatologia e na

alteracdo da troca gasosa pulmonar.

1.2. INJURIA RENAL AGUDA

A injuria renal aguda (IRA) ¢ uma sindrome clinica ampla caracterizada pela redugao
aguda e reversivel da funcao renal. Apresenta acumulo de produtos finais do metabolismo do
nitrogénio (uréia e creatinina), diminui¢do do ritmo de filtragdo glomerular e/ou do volume
urindrio e distirbios hidro-eletroliticos e acido-base. A IRA abrange vdrias etiologias,
incluindo azotemia pré-renal, necrose tubular aguda, nefrite intersticial aguda, doencas renais
glomerulares e vasculiticas agudas e nefropatia obstrutiva pos-renal aguda. Além disso, mais
de uma dessas condigdes podem coexistir a0 mesmo tempo em um mesmo paciente € as
evidéncias demonstram que mesmo em um caso de IRA leve e reversivel podem ocorrer
consequéncias clinicas importantes, incluindo o fato de aumentar o risco de morte.

As manifestagdes e as consequéncias clinicas da injaria renal aguda sdo semelhantes e,
devido a isso, independentemente da etiologia ser predominantemente renal (lesdo direta no
parénquima renal) ou causada por fatores externos que provocaram a injaria renal, a sindrome
da injaria renal aguda inclui tanto a lesdo direta do rim como também o comprometimento

agudo da lesdo renal.



Quadro 1: Classificagdo KIDGO para IRA:

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3

> 0,4 mg/dL ou
aumento de 3,0
vezes a linha de base

> 0,3 mg/dL em 48h . .
ou inicio da terapia

Aumento da ou aumento de 1,5 - 2,0-2,9 vezes a de substituica 1
.. ) ) e substituicdo rena
creatinina 1,9 vezes a linha de linha de base. DSt ¢
base ou em pacientes com

> 18 anos com
diminuicao da
filtracdo glomerular.

Fonte: Kellum, J. A., & Lameire, N. (2013). Diagnosis, evaluation, and management of acute kidney injury: a
KDIGO summary (Part 1). Critical Care, 17(1), 204.

No estagio 3 a causa da injuria renal aguda deve ser determinada sempre que possivel.

Quadro 2: Débito urinario na IRA:

Estagio 1 < 0,5 mL/kg/hora por 6 a 12 horas

Estagio 2 < 0,5 mL/kg/hora por > 12 horas

Estagio 3 < 0,3 mL/kg/hora por > 24 horas ou antria por > 12 horas

Fonte: Kellum, J. A., & Lameire, N. (2013). Diagnosis, evaluation, and management of acute kidney injury: a
KDIGO summary (Part 1). Critical Care, 17(1), 204.

A injiria renal aguda pode ser classificada em pré-renal, renal e pds-renal e ¢
importante estabelecer uma causa subjacente, fatores de risco e possiveis complicagdes, pois
cursa com sinais e sintomas inespecificos € na maioria das vezes sao mascarados pela doenga
de base.

O diagnoéstico ¢ feito através da historia clinica para avaliagdo da existéncia de
comorbidades associadas, medicagdes em uso, antecedentes de obstrugao vascular, ocorréncia
de intoxicagdes exogenas, traumatismos recentes, uso de contraste para realizacdo de exames
de imagem, quimioterapia, terapia com ventilagdo mecanica recente, se houve deplecdo
hidrica, ocorréncia de sepse, entre outros; mas, para diagndstico e classificagdo da injuria
renal aguda, devem ser utilizados os critérios do KDIGO 2012. Exames complementares

também podem ser feitos em conjunto para melhor avaliacdo, como hemograma, creatinina



sérica, uréia, sodio, potassio, calcio e gasometria arterial. Na urina, avalia-se a presenca de
sedimentos urindrios, sddio, creatinina, uréia ¢ osmolalidade. A ultrassonografia com Doppler
de rins e vias urindrias pode auxiliar na avaliagdo do tamanho do rim, formato, ecogenicidade,
simetria e se ha presenga de alguma obstru¢do de origem urologica. Deve-se evitar exames
contrastados pelo risco de fibrose nefrogénica sist€émica e por complicagdes que podem ser
decorrentes da insuficiéncia renal apresentada. A biopsia do parénquima renal so € feita em
casos especificos e indicados, como por exemplo, quando ndo hé causa identificada.

O tratamento consiste principalmente em estabilizacdo da doenca de base, da clinica e
da hemodinamica, na monitorizacdo da diurese, balanco hidrico rigoroso, manutencao da
volemia, correcdo de disturbios hidroeletroliticos, acidose metabolica e das doses de
medicac¢des de acordo com o valor da taxa de filtracdo glomerular estimada, suspensdo de
medicacdes nefrotoxicas e, se possivel, substitui-las posteriormente. Manter dieta por via oral
ou enteral sempre que possivel. Quando for indicado e necessario, fazer dialise; sendo as
indicagdes absolutas: uremia, hipervolemia refratdria a diuréticos, hipercalemia refrataria ao
manejo clinico, acidose metabdlica refrataria ao uso de bicarbonato de sédio ou quando o

bicarbonato de soddio esta contraindicado.

1.3 INJURIA RENAL AGUDA NA COVID-19

Ao longo da pandemia do novo coronavirus foram observados que pacientes
diagnosticados com COVID-19 passaram a apresentar injiria renal aguda associada a
necessidade de ventilagdo mecanica, maior tempo de internagdo hospitalar e demais
complicacdes. Sao fatores de risco independentes para ocorréncia de injaria renal aguda na
COVID-19: sexo masculino, raca negra, idade avancada, obesidade, diabetes mellitus,
hipertensao arterial sist€émica, doenga cardiovascular, taxa de filtracdo glomerular diminuida,
nivel de interleucina-6 elevado, terapia com ventilagdo mecanica ou uso de medicamentos
vasopressores.

A injaria renal aguda (IRA) esta intimamente associada a alta morbimortalidade nos
pacientes com COVID-19. Pacientes com proteintria e niveis elevados de uréia e creatinina
séricas possuem uma maior taxa de mortalidade e a presenca de RNA do SARS-CoV-2 no rim

esta relacionada a idade avancada, comorbidades ¢ a uma reducao da sobrevida desses



pacientes. Aparentemente, o virus apresenta um tropismo pelo tecido renal, logo, mesmo os
pacientes que nao possuem lesdo renal prévia podem apresentar, com menor frequéncia, a
presenga do RNA viral nos rins.

A IRA por SARS-CoV-2 pode ser mediada por citocinas ou por infec¢@o viral direta e
replicacdo em células epiteliais renais; paralelamente, a hipoxia e o estado de
hipercoagulabilidade causados pelo virus também contribuem para a lesdo renal. A principal
caracteristica ¢ a localizacdo nos tibulos renais e isso se explica pelo fato de que a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA-2) ¢ altamente expressa nas bordas das células tubulares
proximais e, em menor grau, ¢ expressa nos podocitos, mas nao nas células endoteliais e
mesangiais glomerulares, sugerindo, portanto, que esses Orgdos possam estar em risco de
dano, pois estudos relataram que o SARS-CoV-2 tem tropismo pela mesma enzima
conversora de angiotensina 2 ligada a membrana das células. Além disso, os tubulos renais
sdo mais sensiveis a isquemia e hipdxia em comparacdo aos glomérulos e o estado de
hipercoagulabilidade reduz a velocidade do fluxo sanguineo nos capilares dos tubulos,
gerando um maior risco de formag¢ao de microtrombos.30

Até o presente momento, ndo estd elucidado se a IRA na COVID-19 ocorre em
decorréncia dos efeitos citopaticos induzidos pelo SARS-CoV-2 ou por uma resposta
inflamatdria sistémica exagerada pela “tempestade” de citocinas. Achados recentes
confirmaram a intima relagdo entre o dano alveolar e tubular - o eixo pulmao-rim na sindrome
respiratoria aguda, pois o virus pode acessar a corrente sanguinea a partir da circulagdo
pulmonar, se acumulando nos rins e consequentemente causando danos as células renais.

Foi constatado que o envolvimento renal ¢ comumente associado a infec¢ao pelo virus
da COVID-19 e que o agravamento da fun¢do renal denota um péssimo progndstico e um
aumento consideravel na morbimortalidade da doenca. Por isso, ¢ de suma importancia que
desde o diagndstico da doencga seja feito um acompanhamento € monitoramento da fungao
renal para minimizar esse desfecho desfavoravel relacionado a insuficiéncia renal.

Uma vez que a COVID-19 grave geralmente cursa com grande demanda de
administracao de fluidos, ¢ crucial se atentar ao volume de liquido com o objetivo de manter a
estabilidade hemodinamica, reduzindo assim o risco do desenvolvimento de IRA. No mais,
pode-se fazer necessaria a anticoagulacdo, com o intuito de diminuir a formacgdo de

microtrombos e reduzir a lesdo renal.



2 - REFERENCIAL TEORICO

O coronavirus surgiu no final de 2019 em Wuhan, cidade chinesa, dando origem a
doenca COVID-19, que rapidamente se espalhou pelo restante do mundo, sendo responsavel
pela pandemia global que perdura até hoje na maioria dos paises. Os primeiros casos de
COVID-19 no Brasil foram identificados no inicio de 2020, levando rapidamente a
sobrecarga dos sistemas de saide com potencial colapso.

Ao longo do tempo, foram sendo pesquisadas diferentes formas de abordagem para a
pneumonia causada pela COVID-19, porém até hoje o mais eficaz tem sido o tratamento
apenas sintomatico. Em alguns pacientes, pode ser observada uma evolugdo mais grave da
doenca, se fazendo necessarias medidas de interven¢ao mais invasivas. Um desses problemas
¢ a ocorréncia de injuria renal aguda, que causa um desequilibrio hidroeletrolitico e acido-
basico no organismo, além de levar a uremia, que provocam uma piora do progndstico.

Atualmente algumas analises evidenciaram que a injuria renal aguda ¢ o principal fator
de risco para aumento da mortalidade, maior até que a insuficiéncia respiratoria aguda. Por
esse motivo, s3o necessarias novas pesquisas para abordagem e tratamento eficaz no manejo
desses pacientes.

Desde o inicio da pandemia, cientistas vem dedicando suas vidas para o
desenvolvimento de uma vacina eficaz que combata o virus da COVID-19. Diversos tipos de
vacinas estdo sendo desenvolvidas por todo o mundo com diferentes mecanismos, como,
vacina de virus inativado ou atenuado, baseadas em proteinas, vetores virais e de RNA ¢
DNA. Hoje, ha 14 imunizantes aprovados para o uso emergencial, em ordem decrescente de
eficacia listados a seguir: Pfizer-BioNTech, Moderna, Sputnik V, Oxford-AstraZeneca,
Covishield, Janssen, Cansino, Sinophrarm (Pequim), SinoPharm (Wuhan), Sinovac/
Coronavac, Bharat Biotech/Covaxin, Instituto Vector (Russia)/EpiVacCorona, Anhui Zhifei
Longcom, Centro Chumakov/KoviVac.

A IRA foi reconhecida pela primeira vez em 1940 durante a segunda guerra mundial,
durante um bombardeio em Londres, foi descrito uma queda abrupta da fungdo renal em
vitimas de esmagamento que se encontravam gravemente feridas. Na época, necrose tubular
aguda foi o termo utilizado para nomear a entidade clinica, pois através do estudo

histopatologico era visto necrose irregular dos tubulos renais nas autdpsias feitas. A



mortalidade pela IRA se aproximava de 100% nessa época, pois ndo tinha sido desenvolvida
ainda a terapia por hemodialise. A hemodialise foi usada pela primeira vez durante a Guerra
da Coreia em 1950 para tratar as vitimas que apresentavam o quadro de injuria renal aguda,
isso proporcionou a diminui¢cdo de aproximadamente 50% na taxa de mortalidade por essa
entidade clinica.

Nos cinquenta anos seguintes muito se foi estudado para melhora da sobrevida desses
pacientes acometido pela IRA. Nesse contexto, foi estudada a patogénese da doenca e suas
etiologias, porém mesmo assim ndo se obteve uma queda significativa da mortalidade. Foi
constatado que idade avangada e comorbidades sdo cada vez mais associados a ocorréncia da
IRA. Ainda durante a guerra da Coreia foi implementado no manejo da fase aguda da doenca
a infusdo intravenosa de liquidos ja nos campos de batalha. O que fez diferenca também para
melhora da evoluc¢ao da doenga foi a rapida evacuacao dos soldados para hospitais através de
helicopteros disponiveis nas bases militares. Na guerra do Vietna que se iniciou em 1955, esse
manejo clinico implementado na guerra da Coreia, foi otimizado mais ainda, provocando o
decaimento da incidéncia da IRA. Toda essa sequéncia histérica de eventos denota que uma
intervengdo precoce com ressuscitacdo volémica previne a progressdo da azotemia pré-renal
para IRA estabelecida, pelo menos nesse contexto das Guerras.

Atualmente com os avangos tanto da medicina quanto dos estudos relacionados a IRA,
o manejo clinico da doenca consiste em estabilizagdo da doenga de base, da clinica e da
hemodinamica, monitoracdo da diurese, manuten¢ao da volemia, correcdo de disturbios
possivelmente associados, como distarbios hidroeletroliticos ou &cido-base e quando

indicada, terapia através da hemodialise.



3 - OBJETIVOS

3.1 GERAL

Essa revisao visa a constru¢ao de conhecimento sobre a nova condi¢ao clinica com o
objetivo de esclarecer sobre a doenca, assim como seu possivel manejo. Analisar efeitos
multissistémicos que incluem a insuficiéncia renal aguda, comumente relatada como uma
complicacdo entre pacientes com COVID-19 e que resulta em desfechos fatais. Investigar a
possibilidade de intervengdo precoce € mais agressiva para reduzir a extensao do dano renal

pelo COVID-19.

3.2 ESPECIFICOS

3.2.1 Abordar a infec¢do pelo novo coronavirus e o acometimento de multiplos 6rgaos
que se correlacionam com a gravidade da doenga.

3.2.2 Abordar o mecanismo da insuficiéncia renal aguda, fisiopatologia e fatores de
risco.

3.2.3 Coletar dados atualizados sobre as diferentes manifestacoes renais de COVID-19
e suas taxas de incidéncia.

3.2.4 Investigar a eficacia de medidas de saude publica implementadas com o objetivo

de reducao do nimero de casos.



4 — MATERIAIS E METODOS

Revisao sistematica da literatura abordando a relacao entre o novo SARS-CoV-2,
responsavel pelo COVID-19 e a ocorréncia de injuria renal aguda em alguns pacientes, bem
como suas consequéncias clinicas. A fim de analisar dados presentes em na literatura, foram
selecionados artigos presentes na plataforma Google Académico utilizando os seguintes
termos: “SARS-CoV-2 renal tropism”, “coronavirus nephropathy”, “renal function in
COVID-19”, “acute renal injury on COVID-19”, “insuficiéncia renal na covid-197,
“coronavirus infection”, “renal complications in COVID-19”, “quarentena e isolamento na
covid”. Foi usada a ferramenta de recursos clinicos eletronicos “UpToDate” utilizando os
mesmos termos e, também, uma busca na plataforma de artigos PubMed® com os termos
“covid 19 and acute kidney injury” e “vaccines to prevent SARS-CoV-2 infection”.

Foram encontrados 47 artigos e selecionados 39 destes, que abordavam mais
especificamente a faléncia renal aguda em pacientes com COVID-19. Foram excluidos artigos
que mostravam analises em pacientes ja portadores de doenca renal cronica que adquiriram a
doenga, e suas implicagdes, além de andlises sobre faléncia de outros sistemas em decorréncia

do COVID-19.



5 — RESULTADOS

Os coronavirus (CoV) sdo patogenos que podem infectar os sistemas respiratdrio,
gastrointestinal, hepatico e nervoso central de humanos e varias outras espécies de animais,
sendo as infec¢des agudas ou persistentes, transmitidas principalmente pelas vias respiratorias
e fecal-oral. Em dezembro de 2019, pacientes foram internados em hospitais em Wuhan
(China) com diagnostico inicial de pneumonia com etiologia desconhecida. Posteriormente,
foi identificado um novo coronavirus humano (HCoV) patogénico, denominado coronavirus
da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), agente etioldogico da COVID-19
(Corona virus disease 2019), que rapidamente causou uma pandemia representando uma séria
ameaga a satde publica global.

A doenga se manifesta principalmente como uma infec¢do pulmonar com sintomas
que variam de infecgdo respiratoria superior leve a pneumonia grave, sindrome da dificuldade
respiratoria aguda e morte, afetando desproporcionalmente pacientes com comorbidades pré-
existentes.

Apesar da insuficiéncia respiratoria ser o principal fator de risco para uma evolugdo
mais grave na COVID-19, ndo se deve subestimar o acometimento de outros Orgdos e
sistemas. Foi observado que além da SARS (Sindrome Respiratéria Aguda Grave), os
pacientes também apresentaram insuficiéncia renal aguda (IRA), lesdo cardiaca aguda e
choque, eventualmente seguidos por faléncia multipla dos 6rgaos. A injaria renal aguda ¢ uma
complicacdo importante da COVID-19, caracterizando-se por apresentar maior gravidade de
acordo com o estagio da doenca, sendo este um determinante de um maior risco de Obito.
Apo6s a infeccdo nos pulmodes, o virus cai na circulagdo sanguinea e se acumula nos rins,
causando prejuizo em sua fung¢do. O rim € o segundo 6rgdo mais afetado pela doenga, atras
apenas do pulmao, e seguido pelo coracao e figado. Relatos iniciais de exame histopatoldgico
de tecido renal autopsiado mostram particulas virais de SARS-CoV-2 em células tubulares
renais e podoécitos, sugerindo infec¢do viral direta, bem como achados de necrose tubular
aguda, enquanto IRA associada a rabdomidlise e glomerulopatias também pode ocorrer.

A SARS e a hemorragia alveolar difusa sdo as principais manifestacdes de COVID-19.
Relatorios indicam que o envolvimento renal é frequente e varia de proteinuria leve a lesao

renal aguda avangada. Disfuncao renal, principalmente IRA, hematuria e proteinuaria, ocorrem
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em casos de COVID-19 dentro de 3 semanas apds o inicio dos sintomas; entretanto, as
complicagdes renais estdo associadas a uma mortalidade mais elevada. A estreita relagao
temporal entre a IRA e a ocorréncia de insuficiéncia respiratdria ¢ um tanto sugestiva de
necrose tubular aguda isquémica, que muitas vezes acontece em concordancia com o colapso
sistémico.

Estudos evidenciaram que a incidéncia de disfungdo organica nesses pacientes ¢ de
aproximadamente 33%, sendo a lesdo renal aguda responsavel por cerca de 7%. Destes, a taxa
de mortalidade foi superior a 90%, e apenas 1% dos pacientes recuperados apresentaram esta
complicagdo. A associacdo da IRA com COVID-19 estd intimamente relacionada com a
necessidade de terapia intensiva e ventilagdo mecanica, mostrando que a doenga renal, na
maioria das vezes, determina uma evolu¢ao mais desfavoravel. Em vista disso, se tornou de
grande relevancia o estudo para entendimento de como o virus afeta os rins.

A incidéncia de IRA entre pacientes com COVID-19, especialmente naqueles em
ambiente intra-hospitalar, varia dependendo da localizagdo geografica e da propor¢do de
pacientes graves incluidos em cada estudo. Em dois grandes estudos observacionais de mais
de 5.000 pacientes hospitalizados com COVID-19, a IRA foi observada em 32-37% dos
pacientes. Dentre esses, aproximadamente metade tinha doenga leve (aumento de 1,5 a 2
vezes na creatinina sérica) e o restante tinha doenga moderada ou grave (mais do que o dobro
da creatinina). 12-15% dos pacientes exigiram terapia de substituicao renal (TSR), sendo a
taxa de mortalidade dos que necessitaram dentro de duas semanas de admissdo na unidade de
terapia intensiva (UTI) bem mais alta. Aproximadamente metade dos pacientes com IRA nao
obteve recuperagao completa da fungdo renal na alta hospitalar e muitos ficaram dependentes
de TSR por meses, com risco de desenvolver doenca renal cronica ou doenca renal em estagio
terminal.

A avaliacdo da funcao renal deve ser feita principalmente através da medida de
creatinina sérica de acordo com a classificagio KDIGO, sendo de grande importdncia um
acompanhamento periddico em pacientes com COVID-19, para observar e detectar
precocemente se ha alguma mudanga abrupta em seu valor. O aumento da creatinina sérica
basal estd fortemente relacionado a piora da condigdo clinica desses pacientes. Cheng et al.8
mostrou uma diferenca importante na evolugdo mais severa da doenca entre os dois grupos de

pacientes: um com creatinina sérica basal normal, e outro com creatinina sérica basal
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alterada. Yang et al.3® evidenciou que 50% dos pacientes no estudo em questdo j4 foram
admitidos no hospital com a taxa de creatinina basal elevada. No entanto, pacientes que foram
internados com a taxa de creatinina sérica normal também acabaram sofrendo um aumento
em seus niveis nos testes seguintes, juntamente com uma queda da taxa de filtragdo
glomerular, mostrando um prejuizo na fungdo renal. Essas alteracdes foram encontradas
majoritariamente em pacientes que necessitaram de tratamento em unidades de terapia
intensiva e/ou vieram a obito devido a infec¢do pelo COVID-19.

Um estudo comparou a incidéncia de IRA entre pacientes hospitalizados com e sem
COVID-19 e a incidéncia de IRA foi maior entre os pacientes que tiveram COVID-19 em
comparagdo com pacientes hospitalizados por outros motivos. Marcadores de inflamagao,
como proteina C reativa e ferritina, pareceram ser maiores entre os pacientes que tinham
COVID-19 em comparagdo com aqueles que nao tinham.

Outro estudo foi feito com pacientes hospitalizados com COVID-19 de 1° de margo de
2020 a 5 de abril de 2020 em 13 hospitais académicos e comunitarios da Northwell Health, na
regido metropolitana de Nova York, em que 6.477 pacientes foram internados com
diagnostico de COVID-19 presente na admissao ou feito durante a internagdo e destes, 5.449
foram usados como coorte de anélise, excluindo pacientes com menos de 18 anos de idade,
com doenga renal em estadgio terminal ou com transplante renal. Dos 5.449 considerados,
1.993 (36,6%) desenvolveram IRA e 14,3% necessitaram de terapia renal substitutiva. E
importante ressaltar que, no estudo analisado, dos pacientes hospitalizados que necessitaram
de terapia intensiva, a taxa de IRA foi alta, principalmente nos que se submeteram a
intubagdo, com 89,7% dos pacientes em ventilacdo mecanica em comparacao a 21,7% de
pacientes nao ventilados. Além disso, a injiria renal em estdgios mais severos (2 e 3) foi
observada em 65,5% dos pacientes intubados, comparado com uma taxa de apenas 6,7% em
pacientes nao intubados. Dos que necessitaram de ventilagdo, 52,2% tiveram o inicio da IRA
em até 24 horas ap0s a intubag¢ao.!4

A causa do envolvimento renal na COVID-19 parece ser multifatorial. A fisiopatologia
da IRA atualmente depende de mecanismos inespecificos (hipovolemia, insuficiéncia cardiaca
direita, drogas nefrotoxicas, sepse nosocomial, PEEP elevada em casos que requerem
ventilagdo mecanica e alteragdes hemodinadmicas) ou pode estar associada a mecanismos

especificos de COVID (lesao viral direta, ativacdo desequilibrada do Sistema Renina-

12



Angiotensina-Aldosterona (SRAA), citocinas pré-inflamatorias provocadas pela infec¢ao
viral e um estado pré-coagulante). A patogénese da IRA nesses pacientes ainda ndo esta
totalmente definida, mas foi observado que a presenca de comorbidades prévias influencia
significativamente na sua evolucdo de forma desfavordvel. Uma possivel explicacdo para a
alta prevaléncia de injuria renal aguda em pacientes com COVID-19 ¢ a historia prévia de
doenca renal crdonica. Esses pacientes ja possuem uma predisposi¢do por apresentarem um
estado pro-inflamatdrio, com prejuizo na fun¢do de algumas células do sistema imune, sendo
este um grupo de risco maior para infeccdes. No entanto, este fator somente ndo ¢ suficiente
para explicar a grande prevaléncia de IRA nesses pacientes. Por isso, outros estudos sugerem
que a pneumonia severa seja o principal fator de risco para o desenvolvimento da injuria renal
nos pacientes com COVID-19, estabelecendo uma relagdo entre a gravidade da doenga e o
acometimento dos rins. O virus causa um dano no tecido renal, através da ECA-2 (enzima
conversora de angiotensina 2), que funciona como um receptor de entrada na célula. O SARS-
CoV-2 pode entrar nas células hospedeiras por dois mecanismos possiveis: endocitico e ndo
endocitico. A fusao do envelope do virus com a membrana celular do hospedeiro ¢ vital para a
entrada do virus nas células renais. Uma clivagem proteolitica especifica da proteina S,
chamada de etapa de iniciacdo, gera os peptideos SARS-CoV-2 ativados por fusdo. As
expressoes de ECA-2, bem como a atividade de certas proteases resultam em infecgao celular.
Os genes da ECA-2 e da protease transmembrana, serina 2 (TMPRSS2) sdo expressos nas
células renais tanto quanto no pulmdo, intestino delgado e esofago; sendo estes os alvos
comuns do SARS-CoV-2. Estudos recentes colocam podocitos e tabulos convolutos
proximais (que expressam genes da ECA-2) como células hospedeiras importantes do SARS-
CoV-2, assim, cria-se uma hipotese de que o virus inicialmente entra na arteriola e nos
capilares glomerulares e infecta as células endoteliais glomerulares, em seguida, os podocitos
sdao infectados e o virus entra no fluido tubular e, consequentemente, se liga aos seus
receptores nos tubulos proximais. A expressdo dessa enzima nos rins € cerca de 100 vezes
maior que no tecido alveolar, o que fortalece a hipotese de que a IRA na COVID pode se
instalar por uma via dependente da ECA-2. Por ultimo, a infeccdo por COVID-19 leva a
liberagdo de citocinas virais ¢ mediadores inflamatorios que podem exercer indiretamente um
efeito prejudicial ao tecido renal, como hipoxia, choque e rabdomidlise. O SARS-CoV-2 pode

induzir resposta imune em duas fases: uma resposta imune adquirida especifica precoce para

13



erradicar o virus e inibir a progressao da doenca e, uma inflamagao descontrolada (mecanismo
responsavel pela SARS). O virus se propaga afetando tecidos sob respostas imunes ineficazes
e as células T sofrem necrose ou apoptose devido a exacerbada liberagdo de citocinas.
Especialmente nos casos de doenga grave, ocorre uma redugdo da circulagdo de Células T
CD4 e CD8 e aumento dos niveis de IL-10 e fator de necrose tumoral o (TNFa),
consequentemente, uma inflama¢do desenfreada prejudica a eliminagdo viral pela promogao
da exaustdo de células T. Quase todos os pacientes com COVID-19 desenvolvem linfopenia,
sendo mais um indicativo de disturbio do sistema imunologico. Macrofagos renais
desempenham um papel fundamental na defesa imunoldgica, visto que sdo as células
predominantes que se comunicam com os alvos do virus e podem ativar a sinalizagdo de
fagocitos e quimiocinas. O efeito citopatico do SARS-CoV-2 pode causar dano direto as
células tubulares renais durante as etapas de infeccao e replicagdo, propagando uma resposta
imune complexa. Além disso, a rede de quimiocinas, a ativagdo das cascatas do complemento
e a coagulacdo desempenham um papel potencial no desenvolvimento da IRA em pacientes
com COVID-19. Portanto, a desregulacdo das respostas imunologicas induzida por SARS-
CoV-2, incluindo tempestade de citocinas, sindrome de ativagdo macrofagica e linfopenia
podem ser causas da IRA. Interagdes de orgdos, disfuncdo endotelial, hipercoagulabilidade,
rabdomiolise e sepse sao outros mecanismos potenciais. A propria entrega mais baixa de
oxigénio ao rim pode causar lesdo isquémica. A IRA foi associada a necessidade de ventilacao
mecanica € ao maior tempo de internacdo, no entanto, a fisiopatologia, a epidemiologia, o
manejo e os resultados associados variam muito entre os estudos; ainda ndo esta claro se a
IRA se deve a alteragdes hemodindmicas e liberagao de citocinas ou se o virus também leva a
citotoxicidade direta. Compreender as vias moleculares fundamentais e a fisiopatologia dessa
complicacdo ¢ necessario para desenvolver estratégias de gerenciamento e projetar terapias
eficazes, pois at¢é o momento, nenhum tratamento especifico estd disponivel para IRA
induzida por COVID-19. O bloqueio das vias de entrada do virus, incluindo receptor(es)
viral(is), enzimas de iniciacdo viral e controle das respostas imunes podem ser estratégias
importantes para desenvolver novos medicamentos para controlar a doenca e diminuir a
disfuncdo de multiplos 6rgaos.

Em relacdo a mortalidade, existe uma associacdo importante entre a gravidade das

manifestagdes do COVID-19 e o prejuizo da funcdo renal. Estudos mostraram que 29% dos
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pacientes hospitalizados com a forma severa de COVID desenvolveram IRA, comparado a
um percentual de 1,2% dos pacientes ndo graves que também desenvolveram. Chen et al.”
mostrou que, dos pacientes que apresentaram essa complicacdo, 25% vieram a ébito e apenas
1% se recuperaram da infec¢do. Além disso, este mesmo estudo com 29 pacientes com injuria
renal, resultou num percentual de 96,55% de mortalidade.

Potenciais opgdes de tratamento para COVID foram sugeridas em alguns estudos. Lai
et al.!18 mostrou que mais de 85% dos pacientes receberam medicamentos antivirais, como:
Oseltamivir 75mg de 12 em 12 horas via oral, Ganciclovir 0,25mg de 12 em 12 horas via
intravenosa, e Lopinavir/Ritonavir tabletes 400/100mg duas vezes ao dia via oral. Foi
prescrito também antibioticoterapia de forma empirica para 90% dos pacientes, ¢ 15%
receberam medicacdes antifungicas.!” Até o dado momento, ndo existe medicagdo totalmente
eficaz contra a infec¢do, porém algumas foram propostas, como os antivirais supracitados,
cloroquina e medicamentos tradicionais chineses, no entanto, sem resultados de grande
relevancia in vivo.

A perda da funcdo renal pode levar a parada de excrecdo de metabolitos e toxinas, o
que ira causar um desequilibrio da homeostase de eletrolitos e do equilibrio acido-béasico.
Quando a disfungdo ¢ muito severa, pode ocorrer sindrome urémica (encefalopatia,
neuropatia, pericardite), sobrecarga de volume (dispneia, edema pulmonar) e disturbios
eletroliticos (especialmente hipercalemia), os quais estdo associadas ao aumento da
morbimortalidade. Alguns pacientes nunca recuperam completamente a fungdo renal e podem
precisar de didlise em longo prazo. A detec¢do precoce € a intervengao no momento correto
sao de grande significancia para diminuir o nimero de complicagdes e melhorar o
prognéstico. E de grande importancia a medigdo mais frequente da creatinina sérica, terapia
anticoagulante apropriada, bem como o suporte hemodindmico adequado, evitando sempre
drogas potencialmente nefrotoxicas.

Em prol de reduzir os danos causados pela pandemia de COVID-19 ¢ importante que
sejam adotadas medidas de saude publica para prevencio e controle infeccioso. E primordial
que se reduza o contato entre as pessoas para limitar a transmissao do virus, por isso em todo
o mundo foram adotadas medidas de isolamento e distanciamento social. Com base na
experiéncia prévia do manejo de infecgdes, a OMS recomendou algumas intervengdes para

redugdo do risco de transmissdo da doenga, incluindo evitar contato préximo com pessoas
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possivelmente infectadas, lavar as maos frequentemente - especialmente apos contato com
pessoas doentes ou ambientes.!8

O CDC (Centro de Controle e Prevencao de Doengas) recomendou medidas agressivas
para desacelerar a transmissdo do virus nos Estados Unidos. As orientagdes incluiam
identificar e isolar casos de COVID e seus contactantes, e limitar a chegada de viajantes da
China e posteriormente outros paises. Enquanto isso, todos os esfor¢os foram voltados para
retardar o espalhamento da doenga, com o objetivo de ganhar um tempo maior para otimizar
os sistemas de saude para fornecer atendimento a toda a populagdo, além de desenvolver
melhores métodos diagnosticos e terapéuticos.

Além disso, foram realizadas interven¢des do governo como o cancelamento de
eventos em massa, fechamento temporario de escolas e locais de trabalho, bloqueio de
fronteiras e a recomendagdao para a populacdo ficar em casa para evitar aglomeragdes e
auxiliar no combate a pandemia do COVID-19.

Devido a alta transmissibilidade do virus, o ideal seria que os sistemas de vigilancia
adotassem métodos de deteccao precoce de casos na populagdo, realizando testes diagnosticos
em massa, ¢ isolando casos confirmados. No Brasil, observou-se que grande parte dos casos
de infeccdoes pelo SARS-CoV-2 ndo foi diagnosticada, contribuindo assim com uma
transmissdo descontrolada do virus, com piora do numero de casos, 6bitos e lotacao das
unidades de saude. Dessa forma, se tornou mais dificil também o monitoramento da evolugao
da pandemia, impossibilitando a avaliagdo de uma possivel inclusdo de outras medidas
governamentais de combate ao virus.

Segundo especialistas, as medidas de isolamento menos restritivas (isolamento de
casos suspeitos, quarentena dos contatos e distanciamento social de idosos e pessoas com
maior risco de doenga grave) pode reduzir o pico de casos que necessitem de atendimento
médico, diminuindo também a taxa de mortalidade. Porém ainda assim nao seria suficiente
para evitar a sobrecarga e possivel colapso dos sistemas de saude, logo conclui-se que a
solucdo seria a adocdo de medidas drasticas de distanciamento social, ndo s6 de casos
suspeitos e grupos de risco, mas para toda a populagao.!!

Como, até o dado momento, a etiologia e patogenia da IRA na COVID-19 ndo foi
totalmente compreendida, ndo ha profilaxia nem tratamento curativo especifico para a injuria

renal nesses casos, € nem suas consequéncias a longo prazo. Por isso, a unica forma de evitar
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de fato uma lesdo renal aguda ¢ tomar as precaucdes contra a infec¢do pelo COVID, pois,
uma vez se prevenindo contra a doenga de base, evita-se também os seus desfechos

desfavoraveis.
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6 — DISCUSSAO

A infecgdo por COVID-19 ¢ uma doenca que acomete principalmente o trato
respiratdrio, no entanto, com potencial risco de levar & uma disfun¢do de outros 6rgaos,
inclusive os rins, aumentando significativamente a sua morbimortalidade.

E consideravel o nimero de pacientes que evoluem para injuria renal aguda na
infeccdo pelo novo coronavirus, portanto, ¢ de extrema importdncia a monitorizacdo da
funcdo renal desde o inicio da doenga, para que a terapéutica ja seja manejada na fase aguda
do agravo, evitando um péssimo desfecho.

Foi observado, nos estudos analisados, que a injuria renal aguda se manifesta, na
grande maioria das vezes, em pacientes com alguma comorbidade prévia — podendo ser até
mesmo doenca renal cronica ou apenas um achado de creatinina sérica elevada — ou entao os
que apresentem sintomas respiratorios mais severos. Essas condigdes clinicas ja conferem
uma evolucdo mais grave da infec¢do; isso somado ao risco aumentado de desenvolvimento
da IRA acaba conferindo um progndstico péssimo a esses pacientes.

Esses dados levam a considerar que agdes podem ser tomadas como prevencdo para
evitar uma evolucao tdo desfavoravel. Além das medidas sanitarias orientadas pelo governo, é
de extrema importancia que seja realizado o diagnodstico precoce e em massa, a fim de isolar
os casos confirmados, acompanhar os casos suspeitos € com maior risco potencial de evoluir
de forma grave, e assim protegendo aqueles que sdo considerados “grupos de risco”, pois
grande parte da transmissdo ocorre através de individuos assintomaticos, pré-sintomaticos ou
oligossintomaticos. Isso pode ser feito através de testes rapidos para toda a populacdo, se
tornando mais facil entdo o controle da transmissao viral.

As consequéncias de médio e longo prazo da nefropatia por COVID-19 sdo
desconhecidas e merecem um acompanhamento rigoroso. At¢é o momento, pouco se sabe
sobre IRA em COVID-19 além da taxa; por exemplo, faltam descricdes mais amplas do
momento, da relagdo com insuficiéncia respiratoria e dos fatores de risco, uma analise
detalhada dos requisitos de terapia renal substitutiva e também dos resultados pds-IRA. Sabe-
se que ¢ necessario estar atento e monitorar precocemente a fungdo renal e também o
manuseio das amostras de urina dos pacientes com COVID-19 e que estejam com IRA para

prevenir infec¢des acidentais.
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A maioria dos estudos atuais relataram que o tratamento até o dado momento ¢ apenas
sintomatico, com controle rigoroso da funcdo renal, volemia, eletrdlitos e equilibrio acido-
basico. Sabe-se que atualmente ndo existe tratamento precoce que seja comprovadamente
eficaz contra a COVID grave. No entanto, ¢ importante que os pacientes sabidamente
portadores de comorbidades, como por exemplo insuficiéncia renal, realizem tratamento
adequado a nivel ambulatorial, com controle eficaz da doenga. E notério que o Brasil ¢ um
pais de extrema desigualdade, onde observa-se um grande numero de pessoas que ndo tém ao
menos conhecimento sobre as doengas que possuem € nem suas possiveis consequéncias. A
atencao basica em satde se mostra de grande relevancia para evitar uma série de problemas,
incluindo a evolugdo desfavoravel de uma infecgdo viral, como foi visto nessa pandemia.
Apesar de nao haver preven¢do medicamentosa para COVID, a promog¢do de satde ¢ sempre

considerada prevencao importante para quaisquer condigdes clinicas e suas evolugoes.
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7 — CONCLUSAO

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 representa uma condicao clinica emergencial que
acomete milhdes de pessoas ao redor do mundo causando colapso dos sistemas de saude em
virtude da falta de leitos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI).

Foi observado que a insuficiéncia renal aguda (IRA) ¢ um achado relativamente
comum entre pacientes hospitalizados com COVID-19 e estd fortemente relacionada a
ocorréncia de insuficiéncia respiratdria e necessidade de ventilagdo mecanica, conferindo um
mau prognostico para a doenga no geral. Pacientes em dialise e receptores de transplante renal
tem maior risco de resultados adversos de COVID-19, enquanto pacientes com COVID-19
grave apresentam risco aumentado de lesdo renal aguda, com consequéncias nefrologicas de
curto e possivelmente longo prazo, pois mesmo os pacientes que sobrevivem a alta hospitalar
correm o risco de desenvolver doenga renal cronica ou doenca renal em estagio terminal.

E importante ressaltar que, existe uma relagdo importante entre a faléncia respiratéria
e a injuria renal aguda. Nos estudos analisados, dos pacientes hospitalizados que necessitaram
de terapia intensiva, a taxa de IRA foi alta, principalmente nos que se submeteram a
ventilagdo mecénica. E recomendado que seja feita a dosagem da uréia e da creatinina sérica
nos pacientes internados, principalmente nas unidades de terapia intensiva nos pacientes que
evoluem com insuficiéncia respiratéria sendo necessario o uso de ventilacdo mecanica.

Apesar de ndo se saber ao certo a patogénese da IRA na COVID-19, a maioria dos
estudos analisados indicam que o virus SARS-CoV-2 entra na célula pulmonar através da
enzima conversora de angiotensina 2, que também ¢ expressa em outros O0rgaos, inclusive nos
rins. Isso acarreta em um maior risco de lesdo renal aguda nesses pacientes.

A etiologia da IRA na COVID-19 ainda ndo esta totalmente esclarecida, porém ha
fortes indicios de que ocorra uma necrose tubular aguda devido a faléncia orgénica sistémica.
Além disso, outras hipdteses também devem ser consideradas, como a existéncia de doenga
renal crénica prévia, o estado pro-tromboético provocado pela infeccdo, a liberagdo de
citocinas inflamatodrias, o depdsito de imunocomplexos e o proprio efeito citopatico do virus
causando um dano direto na célula tubular.

E importante que seja realizado o acompanhamento rigoroso das escérias nitrogenadas

— principalmente da creatinina sérica — e o manejo clinico dos pacientes hospitalizados,
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visando sempre a homeostase e a estabilidade hemodindmica, através da reposi¢dao volémica
(se necessaria), uso de medicamentos sintomaticos e corre¢ao de disturbios hidroeletroliticos
e acido-basicos, conforme a necessidade. Serdo necessarios mais estudos para compreender
melhor a fisiopatologia da IRA no COVID-19 e consequentemente, para que seja possivel
controlar e suavizar os desfechos de maneira mais eficaz e especifica, melhorando assim a

sobrevida dos individuos acometidos.
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	INTRODUÇÃO
	COVID-19
	Em dezembro de 2019 foi identificado em Wuhan, na China, um novo coronavírus (SARS-CoV-2) que deu origem à COVID-19, uma doença infecciosa com manifestações clínicas variáveis, podendo ser assintomática, oligossintomática ou se apresentar com sintomas graves, como a síndrome da angústia respiratória aguda, que cursa com necessidade de suporte ventilatório. Subsequentemente, o vírus se espalhou pelo mundo causando uma pandemia.
	O diagnóstico precoce e o isolamento dos pacientes suspeitos tem como função primordial auxiliar no controle da transmissão desse vírus, pois como é um vírus da família coronavírus (CoV), tem como principais formas de transmissão a pelas vias respiratórias e fecal-oral. Os sintomas da infecção pelo SARS-CoV-2 surgem após um período de incubação de aproximadamente 5 dias; os mais comuns são: tosse seca, febre, dor de garganta, cefaleia, mialgia, anosmia e ageusia súbitas, distúrbios gastrointestinais (náuseas, vômitos, diarreia), astenia e dispneia. Porém, foi observado ao longo da pandemia que de acordo com a região e de acordo com a variante viral, os sintomas se apresentavam  de formas diferentes.
	As manifestações clínicas, laboratoriais e os achados tomográficos são essenciais para determinar o curso de evolução da doença e a conduta certa a se tomar diante do agravo. Os principais marcadores laboratoriais inflamatórios que se apresentaram alterados no curso da infecção foram: proteína C reativa, lactato desidrogenase e a eritrossedimentação. Outras anormalidades laboratoriais também se fizeram presente como a hipoalbuminemia e a linfopenia. A tomografia computadorizada de tórax é de extrema importância para monitorar a progressão do acometimento pulmonar, avaliar a eficácia da terapêutica aplicada e é recomendado que se repita a tomografia de tórax 1 a 2 dias após a admissão. Os principais achados tomográficos são: opacidades múltiplas, bilaterais, posteriores e periféricas em vidro fosco, podendo estar acompanhada ou não de consolidação pulmonar; nos casos mais graves, além desses achados, pode apresentar também infiltrados pulmonares associados.
	O diagnóstico pode ser clínico-epidemiológico ou feito através de exames laboratoriais e de imagem com alterações radiológicas sugestivas. Normalmente, até o oitavo dia do início dos sintomas se faz o RT-PCR por swabs de nasofaringe e orofaringe em tempo real, que busca detectar o RNA do vírus através da amplificação do ácido nucleico pela reação em cadeia da polimerase. A partir do oitavo dia, pode-se detectar a presença de anticorpos em amostras coletadas para Ensaio imunoenzimático (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay - ELISA), Imunocromatografia (teste rápido), Imunoensaio por Eletroquimioluminescência (ECLIA) e pesquisa de antígenos pelo método de Imunocromatografia para detecção de antígeno. Evidências indicaram que a tomografia de tórax feita inicialmente tem uma taxa de detecção da doença mais alta que o exame molecular em reação de cadeia de polimerase.
	Devido a transmissão ocorrer de pessoa a pessoa, a Organização Mundial de Saúde (OMS) declarou emergência de saúde pública global e medidas extensas foram implementadas numa tentativa de controle, como o isolamento social, uso de medicamentos antivirais de amplo espectro, antimaláricos, medicamentos modificadores do curso da doença (MMCDs) biológicos, pois respostas imunes desajustadas resultam em imunopatologia e na alteração da troca gasosa pulmonar.
	INJÚRIA RENAL AGUDA
	A injúria renal aguda (IRA) é uma síndrome clínica ampla caracterizada pela redução aguda e reversível da função renal. Apresenta acúmulo de produtos finais do metabolismo do nitrogênio (uréia e creatinina), diminuição do ritmo de filtração glomerular e/ou do volume urinário e distúrbios hidro-eletrolíticos e ácido-base. A IRA abrange várias etiologias, incluindo azotemia pré-renal, necrose tubular aguda, nefrite intersticial aguda, doenças renais glomerulares e vasculíticas agudas e nefropatia obstrutiva pós-renal aguda. Além disso, mais de uma dessas condições podem coexistir ao mesmo tempo em um mesmo paciente e as evidências demonstram que mesmo em um caso de IRA leve e reversível podem ocorrer consequências clínicas importantes, incluindo o fato de aumentar o risco de morte.
	As manifestações e as consequências clínicas da injúria renal aguda são semelhantes e, devido a isso, independentemente da etiologia ser predominantemente renal (lesão direta no parênquima renal) ou causada por fatores externos que provocaram a injúria renal, a síndrome da injúria renal aguda inclui tanto a lesão direta do rim como também o comprometimento agudo da lesão renal.
	Quadro 1: Classificação KIDGO para IRA:
	Fonte: Kellum, J. A., & Lameire, N. (2013). Diagnosis, evaluation, and management of acute kidney injury: a KDIGO summary (Part 1). Critical Care, 17(1), 204.
	No estágio 3 a causa da injúria renal aguda deve ser determinada sempre que possível.
	Quadro 2: Débito urinário na IRA:
	Fonte: Kellum, J. A., & Lameire, N. (2013). Diagnosis, evaluation, and management of acute kidney injury: a KDIGO summary (Part 1). Critical Care, 17(1), 204.
	A injúria renal aguda pode ser classificada em pré-renal, renal e pós-renal e é importante estabelecer uma causa subjacente, fatores de risco e possíveis complicações, pois cursa com sinais e sintomas inespecíficos e na maioria das vezes são mascarados pela doença de base.
	O diagnóstico é feito através da história clínica para avaliação da existência de comorbidades associadas, medicações em uso, antecedentes de obstrução vascular, ocorrência de intoxicações exógenas, traumatismos recentes, uso de contraste para realização de exames de imagem, quimioterapia, terapia com ventilação mecânica recente, se houve depleção hídrica, ocorrência de sepse, entre outros; mas, para diagnóstico e classificação da injúria renal aguda, devem ser utilizados os critérios do KDIGO 2012. Exames complementares também podem ser feitos em conjunto para melhor avaliação, como hemograma, creatinina sérica, uréia, sódio, potássio, cálcio e gasometria arterial. Na urina, avalia-se a presença de sedimentos urinários, sódio, creatinina, uréia e osmolalidade. A ultrassonografia com Doppler de rins e vias urinárias pode auxiliar na avaliação do tamanho do rim, formato, ecogenicidade, simetria e se há presença de alguma obstrução de origem urológica. Deve-se evitar exames contrastados pelo risco de fibrose nefrogênica sistêmica e por complicações que podem ser decorrentes da insuficiência renal apresentada. A biópsia do parênquima renal só é feita em casos específicos e indicados, como por exemplo, quando não há causa identificada.
	O tratamento consiste principalmente em estabilização da doença de base, da clínica e da hemodinâmica, na monitorização da diurese, balanço hídrico rigoroso, manutenção da volemia, correção de distúrbios hidroeletrolíticos, acidose metabólica e das doses de medicações de acordo com o valor da taxa de filtração glomerular estimada, suspensão de medicações nefrótoxicas e, se possível, substituí-las posteriormente. Manter dieta por via oral ou enteral sempre que possível. Quando for indicado e necessário, fazer diálise; sendo as indicações absolutas: uremia, hipervolemia refratária a diuréticos, hipercalemia refratária ao manejo clínico, acidose metabólica refratária ao uso de bicarbonato de sódio ou quando o bicarbonato de sódio está contraindicado.
	1.3 INJÚRIA RENAL AGUDA NA COVID-19
	Ao longo da pandemia do novo coronavírus foram observados que pacientes diagnosticados com COVID-19 passaram a apresentar injúria renal aguda associada à necessidade de ventilação mecânica, maior tempo de internação hospitalar e demais complicações. São fatores de risco independentes para ocorrência de injúria renal aguda na COVID-19: sexo masculino, raça negra, idade avançada, obesidade, diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica, doença cardiovascular, taxa de filtração glomerular diminuída, nível de interleucina-6 elevado, terapia com ventilação mecânica ou uso de medicamentos vasopressores.
	A injúria renal aguda (IRA) está intimamente associada à alta morbimortalidade nos pacientes com COVID-19. Pacientes com proteinúria e níveis elevados de uréia e creatinina séricas possuem uma maior taxa de mortalidade e a presença de RNA do SARS-CoV-2 no rim está relacionada à idade avançada, comorbidades e à uma redução da sobrevida desses pacientes. Aparentemente, o vírus apresenta um tropismo pelo tecido renal, logo, mesmo os pacientes que não possuem lesão renal prévia podem apresentar, com menor frequência, a presença do RNA viral nos rins.
	A IRA por SARS-CoV-2 pode ser mediada por citocinas ou por infecção viral direta e replicação em células epiteliais renais; paralelamente, a hipóxia e o estado de hipercoagulabilidade causados pelo vírus também contribuem para a lesão renal. A principal característica é a localização nos túbulos renais e isso se explica pelo fato de que a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) é altamente expressa nas bordas das células tubulares proximais e, em menor grau, é expressa nos podócitos, mas não nas células endoteliais e mesangiais glomerulares, sugerindo, portanto, que esses órgãos possam estar em risco de dano, pois estudos relataram que o SARS-CoV-2 tem tropismo pela mesma enzima conversora de angiotensina 2 ligada à membrana das células. Além disso, os túbulos renais são mais sensíveis à isquemia e hipóxia em comparação aos glomérulos e o estado de hipercoagulabilidade reduz a velocidade do fluxo sanguíneo nos capilares dos túbulos, gerando um maior risco de formação de microtrombos.30
	Até o presente momento, não está elucidado se a IRA na COVID-19 ocorre em decorrência dos efeitos citopáticos induzidos pelo SARS-CoV-2 ou por uma resposta inflamatória sistêmica exagerada pela “tempestade” de citocinas. Achados recentes confirmaram a íntima relação entre o dano alveolar e tubular - o eixo pulmão-rim na síndrome respiratória aguda, pois o vírus pode acessar a corrente sanguínea a partir da circulação pulmonar, se acumulando nos rins e consequentemente causando danos as células renais.
	Foi constatado que o envolvimento renal é comumente associado à infecção pelo vírus da COVID-19 e que o agravamento da função renal denota um péssimo prognóstico e um aumento considerável na morbimortalidade da doença. Por isso, é de suma importância que desde o diagnóstico da doença seja feito um acompanhamento e monitoramento da função renal para minimizar esse desfecho desfavorável relacionado à insuficiência renal.
	Uma vez que a COVID-19 grave geralmente cursa com grande demanda de administração de fluidos, é crucial se atentar ao volume de líquido com o objetivo de manter a estabilidade hemodinâmica, reduzindo assim o risco do desenvolvimento de IRA. No mais, pode-se fazer necessária a anticoagulação, com o intuito de diminuir a formação de microtrombos e reduzir a lesão renal.

