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RESUMO

Introducéo: A infecdo pelo SARS-CoV-2 foi declarada pandemia mundial pela
Organizacdo Mundial de Saude e, até outubro de 2021, foi associada a mais de 246 milhbes
de casos e a 5 milhdes de mortes em todo 0 mundo. A lesédo renal aguda é uma das alteracbes
extrapulmonares mais importantes. Assim, torna-se essencial compreender a fisiopatologia e
os padrdes histologicos da leséo renal nestes individuos e identificar as condi¢cdes que
predispdem ao desenvolvimento de determinado padrdo de lesdo em detrimento de outro.
Também ha a necessidade de conhecer os fatores de risco e os fatores preditores de
prognostico de lesdo renal aguda associada a COVID-19, de modo a predizer o risco de

evolucdo para doenca renal crénica.

Metodologia: Foram consultadas as bases de dados PubMed e EMBASE entre 1 de
maio e 31 de outubro de 2021. De entre os resultados obtidos, foi feita uma selecdo dos
artigos com base na pertinéncia do seu tema e na relevancia dos mesmos junto da
comunidade cientifica. Foram também utilizados artigos extrapesquisa com o objetivo de dar
alicerces cientificos ao trabalho.

Discussdo: A infecdo pelo SARS-CoV-2 estd associada a uma elevada
transmissibilidade e tropismo de 6rgao-alvo. O desenvolvimento de leséo renal aguda ocorre
em 5,1% a 46% dos casos e associa-se a mortalidades que rondam os 50%. A etiologia da
lesdo renal aguda € multifatorial e divide-se em mecanismos de acao viral direta e indireta. A
citotoxicidade da-se sobretudo a custa da ligacdo do virus a enzima conversora da
angiotensina 2, recetor presente nas células tubulares e podocitarias renais e da ligacao viral
ao recetor CD147. A avaliacao histolégica de varias pecas permitiu comprovar a existéncia de
material viral no interior das células renais. Os mecanismos indiretos de leséo renal estao
relacionados com estados de sépsis, distarbios na coagulacdo e com nefrotoxicidade por
agentes exogenos e endogenos. A necrose tubular aguda — de etiologia isquémica,
nefrotdxica, por acao viral direta ou indeterminada — € a principal alteracao encontrada nestes
individuos. Padrdes de lesdo glomerular e vascular também podem estar presentes em
doentes com COVID-19. Os fatores de risco associados a afecdo renal sdo: idade avangada,
sexo masculino, comunidades minoritarias, indicadores de COVID-19 severa, diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, doenca cardiovascular e respiratéria e uso de farmacos
nefrotéxicos. Nos doentes com envolvimento renal, tém vindo a ser identificados como fatores
de maus progndstico: a gravidade da COVID-19, a gravidade da les&do renal aguda, os
padrdes histolégicos glomerular e vascular e a existéncia de doenca renal crénica prévia. O
desenvolvimento de doenca renal cronica surge como uma consequéncia natural e frequente

apos a lesdo renal aguda associada a COVID-19.
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Conclusbes: A COVID-19 tem implicagbes renais a curto prazo muito bem
estabelecidas. O desenvolvimento de doenca renal crénica € uma consequéncia légica da
situacdo. Os fatores de risco e de progndstico descritos ajudam a projetar no futuro as
possiveis repercussdes renais da COVID-19. Contudo, os dados disponiveis relativos a
afecdo cronica de 6rgdo-alvo sdo poucos e muito vagos. Deste modo, a relacédo da lesdo renal
aguda por COVID-19 com a progressao para doenca renal crénica € um topico desafiante e

essencial de ser estudado num futuro préximo.

Palavras-chave: Infecdo por SARS-CoV-2; COVID-19; ManifestacOes renais; Les&o

renal aguda; Doenga renal crénica.
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ABSTRACT

Introduction: The outbreak of the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
has rapidly evolved into a global pandemic. Is associated with more than 246 million cases,
31% of which in Europe, and 5 million deaths worldwide. Acute kidney injury is one of the most
important extrapulmonary manifestations in the coronavirus 2019 disease. Understanding the
etiology and the pathophysiology associated to the kidney injury is essential. Risk factors for
the development of kidney damage and prognosis predictors have algo a very important role
in the risk assessment to the development of chronic kidney disease.

Methods: Between 1st May and 31th October of 2021 the PubMed and EMBASE
databases were consulted. The articles’ selection was based on the relevance of the subjects
and of the scientific community. Additionally, extra-research articles were included to provide

strong scientific foundations.

Discussion: The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 is associated with
high transmissibility and multiorgan tropism. The incidence of acute kidney injury in
coronavirus 2019 disease is 5.1% to 46% and it is associated with a 50% mortality. The acute
kidney injury has a multifactorial etiology that could be divided into direct cytopathogenic
mechanisms and indirect mechanisms of kidney injury. Cytotoxicity is mainly due to viral
binding with the angiotensin converting enzyme 2, a receptor located in tubular epithelial cells
and in pod cells, and due to viral binding to the CD147 receptor. The histological evaluation of
several kidney pieces proved the existence of viral material inside the renal cells. In the other
hand, indirect mechanisms of kidney damage are due to sepsis status, coagulation disorders
and nephrotoxicity. Acute tubular necrosis is the main alteration in these individuals, although
glomerular and vascular injuries are also present. Risk factors associated with acute kidney
disease are advanced age, male gender, minority communities, indicators of severe
coronavirus 2019 disease, diabetes mellitus, arterial hypertension, cardiovascular and
respiratory diseases and use of nephrotoxic drugs. Severe coronavirus 2019 disease, sever
acute kidney injury, glomerular alterations and previous chronic kidney disease are factors of
worse prognosis in these patients. Thus, there appears to be an intrinsic risk to the

development or progression of chronic kidney disease.

Conclusions: Coronavirus 2019 disease has well-established short-term renal
implications. The development of chronic kidney disease is a logical consequence for this
situation in a medium-long term. Risk and prognostic factors that were described are helpful
to project into the future the possible complications. However, the available data are short to

help us understand the real consequences of chronic organ affection. Thus, the renal impact
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in a medium-long term of coronavirus 2019 disease is a challenging and essential topic to be

studied in a near future.

Keywords: SARS-CoV-2 infection; COVID-19; Renal manifestations; Acute kidney

injury; Chronic kidney disease.
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INTRODUCAO

A infecdo pelo Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2)
€ descrita como a terceira infecdo causada por um coronavirus altamente patogénico a

propagar-se na populacdo humana.t

O surto infecioso teve inicio na cidade de Whuan, localizada na provincia de Hubei na
China Central, com os primeiros casos relatados em dezembro de 2019.2 Apés a rapida
propagacao na populacdo humana e disseminacao intercontinental, a infecéo foi declarada

pandemia global pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) em marco de 2020.1

Até ao final do més de outubro de 2021, foram reportados aproximadamente 246
milhdes de casos mundiais e quase 5 milhdes de mortes.® A incidéncia na populacéo europeia
€ das mais significativas, com cerca de 77 milhdes de infetados, correspondendo a 31% de

todos os casos relatados.?

Adicionalmente a elevada transmissibilidade, o0 SARS-CoV-2 é também detentor de
um amplo tropismo de tecidos com capacidade de lesdo direta e indireta de 6rgdos-alvo.'*

A doenca causada pelo SARS-CoV-2 foi denominada pela OMS como COVID-19
(COrona Virus Doenca - 2019).2 Pelo decurso da doenca, e sendo a porta de entrada do virus
0 sistema respiratério, podemos concluir que o principal érgao afetado pelo SARS-CoV-2 é o
pulm&o.!2® Os principais sintomas da COVID-19 séo reflexo desse envolvimento. Em mais de
80% dos casos de COVID-19 os principais sintomas séo febre, tosse e dispneia, com elevado
risco de progressdo da doenca para sindrome de dificuldade respiratéria aguda (SDRA),
pneumonia e, até mesmo, morte.>? Além da afecdo pulmonar, a COVID-19 causa um impacto
significativo e varidvel em varios 6rgédos e sistemas, sendo uma das principais alteragbes
descrita na literatura a Lesdo Renal Aguda (LRA), com elevada incidéncia em individuos
infetados com SARS-CoV-2.5¢

A verdadeira incidéncia de LRA em doentes infetados por SARS-CoV-2 permanece
desconhecida, havendo bastante heterogeneidade na literatura existente.”® Estas diferencas
significativas parecem ser explicadas principalmente pelo factos de as popula¢gbes em estudo
serem de diferentes areas geogréficas e por alguns estudos considerarem dados relativos a
todos os doentes hospitalizados, independentemente da gravidade da COVID-19 ou da LRA,
em comparacdo com utilizagdo de dados referentes apenas a doentes em estado critico
internados em unidades de cuidados intensivos (UCI).® Também os valores relativos a
doentes com COVID-19 e com necessidade de terapéutica substitutiva da funcdo renal

(TSFR) apresentam variacées significativas.®
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A lesdo renal causada pelo SARS-CoV-2 tem apresentacdes clinicas variadas,
havendo descricGes de padrées de lesdo tubulo-intersticial, glomerular e vascular.*%° Pensa-
se que a etiologia da LRA nestes doentes seja multifatorial.>® Os principais mecanismos
subjacentes descritos na literatura podem ser divididos em dois grupos: mecanismos de acao
viral direta e indireta.*%%11 A citotoxicidade do SARS-CoV-2 é conseguida a custa de dois
recetores celulares, a enzima conversora da angiotensina (ECA) 2 e o CD147 ou
basigina.>®1112 Os mecanismos indiretos de acdo viral assentam em questdes relacionadas
com: instabilidade hemodinamica com hipoperfusdo renal; ativagcdo descontrolada de
cascatas inflamatdrias no decorrer da doenca; alteragdes da coagulacdo e com situacdes de
nefrotoxicidade (agentes exdgenos e enddgenos).b!! Torna-se essencial perceber a
fisiopatologia associada a cada mecanismo e as condi¢des predisponentes para a presenca
de determinado padréao de lesdo em detrimento de outro.

Os fatores de risco mais claros e bem estabelecidos para o desenvolvimento de LRA
sdo os indicadores de COVID-19 severa, sejam eles a necessidade de ventilagdo mecéanica
e/ou de terapéutica vasopressora.® Contudo, muitos outros agentes preditores parecem
influenciar a presenca desta complicacdo no decurso da infecdo por SARS-CoV-2, sendo
importante a sua sistematizacdo e a compreensdo dos mecanismos subjacentes ao aumento

de risco.

Por outro lado, em termos de prognéstico global do doente com COVID-19, o
desenvolvimento de LRA é um preditor particularmente negativo, estando associado a pior
evolucdo da doenca e a desfechos menos favoraveis, comparativamente com individuos
infetados com SARS-CoV-2 sem lesdo renal associada.*>!! Ainda assim, parecem existir
fatores que influenciam o decurso da doenca nestes individuos, tornando-se importante

perceber quais os principais fatores associados.

Uma vez ultrapassada a infecdo aguda por SARS-CoV-2 é expectavel a existéncia de
afecdo cronica de érgaos-alvo em alguns doentes, resultado de lesdo direta ou indireta
durante a fase aguda da doenca, pelo que ha uma crescente preocupag¢do com o nivel de
disfuncgéo renal residual em pacientes que recuperaram de COVID-19. Ainda assim, estamos
longe de compreender na integra os riscos para, a longo prazo, se desenvolver Doenca Renal

Cronica (DRC) nestes individuos.®

A pertinéncia da presente revisdo assenta na necessidade de conhecimento dos
fatores de risco para desenvolvimento de LRA, dos fatores preditores de pior prognéstico, dos
mecanismos fisiopatoldgicos na origem da lesé@o renal e de uma melhor compreensao do risco

de evolugdo para DRC nos individuos com infe¢éo por SARS-CoV-2.

Tem por isso como objetivo integrar as mais recentes evidéncias sobre as alteragfes

renais causadas pela infecédo por SARS-CoV-2 a curto e longo prazo, os fatores e mecanismos
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para desenvolvimento destas alteracfes e o impacto progndstico das mesmas, a fim de ser
possivel o desenvolvimento de estratégias de intervencdo mais precoces, atenuando as
repercussdes da doenca renal associada a infe¢cdo por SARS-CoV-2 e o risco de evolucao da
DRC.
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METODOLOGIA

Para a elaboracéo da presente revisdo narrativa foi realizada pesquisa nas bases de
dados PubMed e EMBASE, no periodo entre 1 de maio e 31 de outubro de 2021.

Os termos utilizados na plataforma PubMed, obtidos através da funcionalidade MESH,
foram "COVID-19", "Kidney Diseases" e "complications", conjugados na equacao de pesquisa
[(("COVID-19"[Mesh]) AND "Kidney Diseases"[Mesh]) AND "complications" [Subheading]].

Na base de dados EMBASE, os termos utilizados foram “coronavirus disease 20197,
“severe acute respiratory syndrome coronavirus 2°, “kidney disease” e “complication”,
conjugados na equacéo de pesquisa [(‘coronavirus disease 2019' OR 'severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2") AND 'kidney disease' AND complication].

Os critérios de incluséo utilizados foram a lingua (portugués, inglés e espanhol), a data
de publicacdo (posterior a dezembro de 2019), a espécie (humana) e o tipo de artigo (casos
clinicos, artigos originais e artigos de revisao).

Adicionalmente, foram utilizados artigos extrapesquisa com o objetivo de dar alicerces
cientificos ao trabalho.

A selecéo dos artigos incluidos na reviséo foi feita com base na pertinéncia dos seus

temas e na relevancia dos mesmos junto da comunidade cientifica.
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DISCUSSAO

1. INFECAO POR SARS-COV-2

1.1. Epidemiologia

Nas ultimas duas décadas, trés grandes surtos infeciosos zoondticos tiveram como
causa um coronavirus: o Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV)
em 2003, o Coronavirus da Sindrome Respiratoria do Médio Oriente (MERS-CoV) em 2012 e
o Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) em 2019.113

A epidemia por SARS-CoV-2 teve origem num mercado de marisco na cidade de
Whuan, provincia de Hubei, na China Central em dezembro de 2019.2 A sua rapida
transmisséo entre humanos e disseminacdo mundial levou a que fosse declarada pandemia
global pela OMS em margo de 2020.' Desde entéo e até outubro de 2021, foram infetadas
mais de 246 milhdes de pessoas, com 31% dos casos relatados localizados na Europa.®

A doenca causada pelo virus SARS-CoV-2 foi denominada pela OMS como COVID-
19 (COrona Virus Doenca - 2019) e esta associada a uma letalidade global de 2%.2 Este valor
é inferior ao descrito para as infecdes por SARS-CoV e por MERS-CoV.! No entanto, como o
SARS-CoV-2 apresenta uma transmissibilidade interpessoal muito superior, adquirindo o
estatuto de pandemia global, associou-se a um nimero muito significativo de mortes a nivel

mundial — aproximadamente 5 milhdes, até outubro de 2021.13

1.2. Caracteristicas virais

Todos os coronavirus altamente patogénicos, incluindo o SARS-CoV-2, pertencem ao
género Betacoronavirus grupo 2 e séo virus encapsulados de acido ribonucleico (RNA) de

cadeia simples positiva.>13

A sequéncia genética do SARS-CoV-2 tem uma semelhanca de aproximadamente
80% com a do SARS-CoV e de 50% com a do MERS-CoV.''* O seu genoma codifica 16
proteinas ndo estruturais (nsps) 1-16, 9 proteinas acessoérias e 4 proteinas estruturais: spike

(S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsula (N).1

A proteina estrutural S tem um papel importante na ligagdo viral as células
hospedeiras, mediando a entrada do SARS-CoV-2 nas mesmas.''* Este fendmeno acontece
pela ligagdo do seu dominio recetor-obrigatério presente na subunidade S1 a um recetor
celular, a ECA2, e pela fusdo da membrana viral & membrana plasmética celular através da
subunidade S2.11415 Apés a libertacdo do genoma viral no citoplasma celular, ha tradugéo de

fragmentos de RNA gendmico — as fases de leitura abertas (ORF) la e 1b — em replicases

-19-



virais.}® Estas replicases séo clivadas em nsps através de proteases virais e proteases da
célula hospedeira e formam a RNA polimerase RNA-dependente.}'® Os componentes da
replicase rearranjam o reticulo endoplasméatico em vesiculas de dupla membrana de forma a
facilitar a replicacdo do RNA viral genémico e subgenémico.! O RNA subgendémico é depois
traduzido em proteinas acessorias e estruturais que s&o inseridas no compartimento
intermediario do reticulo endoplasmatico-Golgi para a formacéo da particula viral.! Nesta fase,
0 virus encontra-se no interior de uma vesicula, completamente formado, pronto a ser

exocitado através da membrana citoplasmatica da célula hospedeira.*

No ser humano, os recetores ECA2, responsaveis pela entrada do virus nas células,
expressam-se no epitélio ciliado nasal, nas células epiteliais pulmonares tipo Il e em células
de mudltiplos 6rgéos, tais como, coracdo, figado, placenta, pancreas, prostata e rins.**’ A
distribuicdo de recetores ECA2 em varios 6rgaos e sistemas desempenha, por este motivo,

um papel fulcral na disfuncéo multiorganica e na mortalidade resultante da COVID-19.%/

1.3. COVID-19: clinica e atingimento de 6rgdos-alvo

A infecdo por SARS-CoV-2 tem um periodo de incubagéo de aproximadamente 5 a 7
dias''® e estd associada a um largo espectro de sintomas, podendo inclusivamente ser

assintomatica.*

O SARS-CoV-2 é detentor de um amplo tropismo de tecidos com capacidade de leséo
direta e indireta de 6rgdos-alvo.!* Pelo decurso da doenca, e sendo a porta de entrada do
virus o sistema respiratério, concluimos que a COVID-19 é uma doencga primariamente
respiratéria com tropismo viral para o pulmé&o.t**> Em concordancia com esta informacgéo, em
mais de 80% dos doentes os principais sintomas sdo febre, tosse e dispneia,>>!® sendo

possivel a evolugdo para pneumonia, SDRA, faléncia multiorganica e, até mesmo, morte.?*

No entanto, torna-se cada vez mais claro que as manifesta¢des da infegdo por SARS-
CoV-2 sdo transversais a varios 0rgdos e sistemas e se associam a varios graus de
severidade (Fig. 1).12>1° Através de hibridizacdo in situ e imunofluorescéncia direta foi
possivel detetar SARS-CoV-2 no rim, sistema digestivo, cérebro, sangue e trato respiratorio,®

sustentando a existéncia de um tropismo multiorganico que influencia o curso da infecéo.

As manifestagbes da COVID-19 encontram-se sistematizadas na figura 1. Das
manifestacdes extrarrespiratorias relatadas na literatura, a LRA esté entre as mais relevantes,
com elevada incidéncia em doentes com COVID-19 e condicionando grande impacto no

estado clinico e no progndstico destes individuos.*%2°
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MANIFESTAGOES

EXTRARRESPIRATORIAS
. Arritmias cardiacas
MANIFESTACOES Tonturas
oy RESPIRATORIAS SUPERIORES .
Al Cefaleias
a Sinusite Alteracdo da consciéncia
Rinite Les&o renal aguda
Rinorreia Mialgias
Anosmia Dor cervical
Disgeusia ou Ageusia Diarreia
Nauseas
MAN!FESTA(;(")ES Voémitos
RESPIRATORIAS INFERIORES Dor abdominal
Tosse MANIFESTAGOES SISTEMICAS
Dispneia
Expetoragdo Febre
Dor toracica Fadiga
Pneumonia Arrepios
SDRA Mal-estar

Figura 1 — Manifestagdes clinicas da infegao por SARS-CoV-2. As manifestagdes da COVID-19 sao
transversais a varios o6rgdos e sistemas. Quando o doente desenvolve sintomas, as alteracdes
frequentemente apresentadas sao as respiratérias inferiores e as sistémicas.

O simbolo do SARS-CoV-2 representado na imagem esta representado nos 6rgdos e sistemas com
manifestagdes sintomaticas no decorrer da COVID-19. 12519

Abreviaturas: SDRA, sindrome de dificuldade respiratoria aguda.

Figura autorizada obtida através do Adobe Stock®.

A LRA define-se como a diminui¢@o abrupta da funcéo renal, traduzida pela diminuicdo
da taxa de filtracdo glomerular (TFG), com acumulagédo de compostos azotados e diminui¢éo
do volume urinario.”?! Segundo os critérios de 2012 da Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury (AKIN), temos LRA
guando ha uma das seguintes alteracées: aumento da creatinina sérica = 0,3 mg/dl em 48h;
aumento da creatinina sérica 2 1,5 vezes relativamente ao valor basal, que tenha ocorrido nos
ultimos 7 dias; débito urinario < 0.5 ml/kg/h durante 6 horas.?* O estadiamento da LRA é feito,
tendo em conta a sua gravidade, através dos critérios da AKIN apresentados na tabela 1.

Tabela 1 — Estadios da leséo renal aguda. Critérios de classificacdo segundo a Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury (AKIN) (2012).2*
Abreviaturas: TSFR, terapéutica de substituicdo da funcédo renal; TFG, taxa de filtragdo glomerular.

Estadio Creatinina sérica Débito urinario
1 1,5-1,9 vezes o valor basal <0.5 ml/kg/h durante 6-12 horas
Aumento 20,3 mg/dI
2 2-2,9 vezes o valor basal <0.5 ml/kg/h durante 212 horas
3 >3 vezes o valor basal <0.3 ml/kg/h durante 224 horas
Aumento =24 mg/dl| Anuria 212 horas
Inicio de TSFR

TFG <30 ml/min/1.73m?2 em individuos com <18 anos
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2. EPIDEMIOLOGIA DA LESAO RENAL AGUDA NA COVID-19

Os valores da incidéncia de LRA em doentes infetados por SARS-CoV-2 presentes na
literatura sado bastante heterogéneos. Para individuos da populacdo geral, os valores oscilam
entre 5,1% e 46% (Tabela 2).5781222-28

Tabela 2 — Incidéncia de LRA em doentes com infe¢gdo por SARS-CoV-2.

Local do Tamanho ~ Incidéncia de .
Estudo estudo coorte Populacéo LRA Estadio AKIN
Populagéo geral 18,3%
. Doentes em UCI 20%
Brle?zzgzlll).zgt al. China 5166 Doente nao criticos 2% -
DRC prévia -
FR prévia normal -
Populagéo geral 46%
Chan L. et al Doentes em UCI 68% Estadio 1: 35%
(202'1)7 ' EUA 3325 Doente néo criticos - Estadio 2: 20%
DRC prévia Estadio 3: 45%
FR prévia normal -
Chen Y. et al. EUA, Europa, = o
(2020)2 China 6 945 Populagéo geral 8,90% -
Populagéo geral 5,1%
Doentes em UCI -
Che(ggz\(d)gt al China 701 Doente nao criticos - -
DRC prévia 11,9%
FR prévia normal 4%
Populagéo geral 8,4%
_— Doentes em UCI 19,9%
Hansrivijit P. et al. EUA, Europa, = o !
(2020)5 China 5497 Doente néo criticos 7,3% -
DRC prévia -
FR prévia normal -
Hirsch J. S. et al Estadio 1: 46,5%
(20'20)'5 ’ EUA 5449 Populagéo geral 36,60% Estadio 2: 22,4%
Estadio 3: 31,1%
Kugﬁjtfgéz%)g' et EUA, China 17 391 Populagéo geral 11% -
Ng H. J. et al Estadio 1: 42,6%
9(262'1)12 ’ EUA 9 657 Populagéo geral 39,90% Estadio 2: 21,8%
Estadio 3: 35,6%
Pmilzrgz%gt al. Europa 237 Populagéo geral 21,90% -
Populagao geral 14%
Doentes em UCI -
Wald(rgggll\)/lz.ﬁet al. EUA, Europa 120 Doente nao criticos - -
DRC prévia 39%
FR prévia normal -
Populagéo geral 4,5%
Doentes em UCI 36,4%
Ya?zgo)z(b)%s al. China 4963 Doente nao criticos 1,3% -

DRC prévia
FR prévia normal

-22.-



Numa coorte de 3 325 individuos, Chan L. et al (2021)” encontraram uma incidéncia
de LRA de 46%, com dados relativos a todos os doentes hospitalizados. No mesmo estudo,
quando apenas foram tidos em conta os doentes internados em UCI, a incidéncia de LRA foi
de 68%.’ Estes dados corroboram a ideia de que diferencas significativas na incidéncia de
LRA estdo associadas a alteracao de variaveis nas coortes em estudo, neste caso a gravidade
da doenca. Outras variaveis como o tamanho populacional, a localizacdo geografica das
populagbes em estudo, a existéncia de comorbilidades associadas e diferentes estadios AKIN
de LRA influenciam e justificam esta discrepancia de valores.>®

Também os valores relativos a doentes com COVID-19 e com necessidade de TSFR

apresentam variacdes de 0% a 23,2%.°

A distribuicéo dos doentes pelos diferentes estadios AKIN de LRA é variavel de estudo
para estudo, ndo sendo possivel retirar nenhuma conclusao acerca destes dados (Tabela
2)."12 Contudo, quando falamos de doentes criticos com COVID-19 em internamento em UCI,
h&a um claro predominio de LRA em estadio AKIN 3. Segunda a analise de Chan L. et al
(2021),” dos doentes em UCI com COVID-19 63% apresenta LRA estadio AKIN 3, 17% em
estadio AKIN 2 e 20% em estadio AKIN 1.

Apesar da mortalidade associada & COVID-19 na populagdo em geral ser de 2%,
quando falamos de doentes hospitalizados os valores rondam os 7% a 16%.3828 No entanto,
em doentes que desenvolvem LRA no decurso da infe¢cdo por SARS-CoV-2 a mortalidade &
bastante superior, rondando os 50% (Tabela 3).57:81218242528 Tendo em conta que os estudos
sdo 0s mesmos que relataram as diferentes incidéncias de LRA, os valores de mortalidade

discrepantes podem ser justificados pelos mesmos fatores.

Tabela 3 — Mortalidade da LRA no contexto de infecdo por SARS-CoV-2.

Estudo Mortalidade

Chan L. et al (2021)7 41,0%
Cheng, Y. et al (2020)8 33,7%
Hirsch J. S. et al. (2020)°% 35,0%
Hansrivijit P. et al. (2020)%° 13,3%
Brienza N. et al. (2021)28 52,0%
Ng H. J. et al. (2021)*? 46,4%
Tarragon B. et al. (2021)*8 22,0%
Pifieiro G. et al. (2021)%* 50,0%
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3. ETIOPATOGENIA DA LESAO RENAL AGUDA NA COVID-19

A etiopatogenia da LRA em doentes com COVID-19 aparenta ser multifatorial.>® As
alteracdes fisiopatoldgicas subjacentes descritas na literatura podem ser divididas em dois

grandes grupos: LRA por mecanismos de acao viral direta e indireta.*%°-12

3.1. Lesao renal aguda por mecanismos de acao viral direta

O SARS-CoV-2 € um virus citotoxico maioritariamente pela sua ligagéo aos recetores
celulares ECA2 e 0 CD147.56911

3.1.1. Acéo viral direta via ECA2

A ECA2 é uma proteina transmembranar com fungbes de peptidase sobre a
angiotensina Il, a angiotensina | e a bradicinina, entre outras. E responsavel pela conversio

da angiotensina Il em angiotensina 1-7.2°

Esta estabelecido que o SARS-CoV-2 utiliza os recetores ECA2 para entrar nas
células,®1> sendo que a expressdo renal de recetores ECA2 é cem vezes superior a
expressdo de recetores ECA2 pulmonar.* No rim, estes recetores encontram-se
predominantemente no epitélio apical dos tabulos contornados proximais (TCP) e, em menor

intensidade, nos poddcitos.®

Em conformidade com esta informacdo, através de microscopia eletrénica, foram
observadas particulas virus-like no epitélio tubular renal e nos poddcitos, que, coletivamente,
parecem ser os principais alvos do SARS-CoV-2.%%%0 N3o é de esperar que o endotélio seja
diretamente infetado com SARS-CoV-2, no entanto, a expressdo de ECA2 pode ser alterada,
tanto em quantidade como na sua localizacéo, e tal facto podera levar & infecdo de outras

células renais.®

A ECA é caracterizada por um polimorfismo de delecéo/insercdo no intrdo 16, que se
associa a alteracdes nas concentracdes das ECA e ECA2.1! O polimorfismo de delecdo
associa-se a uma reducdo na expressdo de ECA2 e parece ter uma maior frequéncia em
zonas geograficas com menor incidéncia e mortalidade da COVID-19.1! Portanto, este
polimorfismo confere um aumento de suscetibilidade para infecdo por SARS-CoV-2 e pode
explicar a razdo de populagdes ocidentais apresentarem formas menos severas de COVID-

19, quando comparadas com populacdes africo-americanas.!!

3.1.2. Acéo viral direta via CD147

Recentemente foi demonstrado que o SARS-CoV-2 também invade as células-alvo via
CD147 ou basigina, uma glicoproteina transmembranar.®3! No rim, o CD147 tem uma forte

expressao no epitélio dos TCP e nas células do infiltrado inflamatério.*3! Acredita-se que o
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CD147 desempenhe um papel em varias doencas renais por meio de respostas imuno-

inflamatérias desadequadas, desregulacéo do ciclo celular e estados de isquémia.*3!

O CD147 interage com varias proteinas como as integrinas, a caveolina-1 e as
ciclofilinas.® Estas Ultimas desempenham um papel importante no processo de replicacédo dos
coronavirus.® O inibidor das ciclofilinas, a ciclosporina, tem potencial para suprimir a

propagacao intracelular do virus.

3.1.3. Dados histopatoldgicos

Os dados histopatoldgicos parecem concordantes com a possibilidade de uma
citotoxicidade viral com “nefropatia por SARS-CoV-2”. As primeiras evidéncias da presenca
de SARS-CoV-2 no interior de células renais vieram de Farkash E. A. et al. (2020).%° Na
autdpsia de um individuo com morte associada a complicacdes da COVID-19 foram
observadas, através de microscopia eletronica, inclusdes no citoplasma do epitélio tubular que
eram morfologicamente idénticas ao SARS-CoV-2.% Estas inclusdes apresentavam uma
aparéncia tipo coroa, semelhante a descrigdes prévias de coronavirus, e o diametro reportado
foi de 70-90 nanémetros, dimensdes coincidentes com as do SARS-CoV-2.2°

Varios estudos subsequentes relatam a presenca destas mesmas particulas virais no
epitélio tubular e nas células podocitarias, com descricdo de inclusbes virais esféricas,
apagamento dos pedicelos, ocasional vacuolizacao isométrica e descolamento podocitario da
membrana basal glomerular.#°2° A presenca de vacuolizacdo isométrica semelhante a esta
foi reportada previamente na literatura em associacdo a infecao por SARS-CoV em células
epiteliais do TCP, pelo que parece ser um achado Util para a identificacédo de infecédo celular

renal.®?0

No entanto, alguns autores consideram que as inclusdes morfologicamente
semelhantes a particulas virais correspondem a vesiculas intracelulares revestidas de clatrina,
parte integrante da vias endossOmicas, bem como microvilosidades extracelulares
degeneradas.* Também se pode admitir que a vacuolizagdo isométrica presente se pode
associar a terapéutica com fluidos hiperosmolares, tal como imunoglobulinas endovenosas ou

manitol.?

Neste seguimento, outros métodos para detecdo de SARS-CoV-2 intracelular
comecaram a ser descritos. Com utilizacdo de anticorpos antiproteina da nucleocapsula do
SARS-CoV-2, a imunofluorescéncia direta foi positiva para SARS-CoV-2 no citoplasma das
células epiteliais tubulares e das células podocitarias.®%32 A presenca de antigénios virais nas
células podocitarias parece ser mais fruste, uma vez que a coloragdo aqui ndo foi tdo intensa.®
Por técnicas de hibridizacao in situ foi feita a detecdo de RNA viral numa pega renal, com alvo

preferencial para as células glomerulares renais.®?
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A detecao de material viral nas células renais ndo é, mais uma vez, transversal a toda
a literatura. E clara a evidéncia de auséncia de SARS-CoV-2 no citoplasma das células renais
em multiplos estudos, com relatos de andlises por hibridizacao in situ negativas para detecao

de RNA viral e imunofluorescéncia direta negativa para antigénios virais.03

3.2. Lesao renal aguda por mecanismos indiretos da acao viral

Relativamente a mecanismos indiretos de leséo renal, a literatura d& claro destaque a
LRA por mecanismos relacionados com estados de sépsis, distdrbios na coagulacdo e

nefrotoxicidade (agentes exdgenos e enddgenos).>6°-11

3.2.1. Mecanismos associados a sépsis

No estudo de Tarragon B. et al. (2021),%8 61% dos individuos desenvolveram LRA com
etiologia foi pré-renal e 24,4% dos individuos tiveram Necrose Tubular Aguda (NTA) em
contexto de sépsis. Também as séries de bidpsias renais disponiveis em individuos com
COVID-19 relatam a presenca de NTA classica na maioria dos doentes.*°103034 Estes
achados corroboram a hipotese de que a LRA na COVID-19 pode seguir uma fisiopatologia
pré-renal, semelhante a LRA induzida por sépsis, através de mecanismos de isquémia

secundarios hipoperfus&o.+10:3

As situacOes de sépsis associam-se, com frequéncia, a tempestade de citocinas ou
sindrome de libertagéo de citocinas.® A sépsis na COVID-19 ndo é excecéo. A infe¢do viral
por SARS-CoV-2 resulta no recrutamento macico de células imunes que produzem e libertam
grandes quantidades de citocinas proé-inflamatérias na circulacdo sistémica, como
interleucinas proé-inflamatérias (IL), interferdo (IFN), fatores estimuladores de colonias, fatores
de necrose tumoral (TNF) e quimiocinas.*!! Pensa-se que a IL-6 seja a citocina com maior
peso em todo este processo.**® ConcentragGes plasmaticas de IL-6 elevadas estdo
frequentemente presentes em individuos com COVID-19 grave, com maior mortalidade
associada.*3 A utilizacdo de anticorpo monoclonal anti-IL-6, o tocilizumab, esta a ser feita
empiricamente em pacientes com COVID-19 grave e dados preliminares sugerem que a
administracdo precoce na evolucdo da doenga se associa a uma diminuigcdo da mortalidade
e da necessidade de ventilagéo invasiva.®®* Contudo, ainda nédo existem dados relativos ao

impacto da terapéutica a nivel renal. 3536

Durante a infecdo por SARS-CoV-2 ocorre também a ativagdo do sistema de
complemento através da via classica, via alternativa e da via da lectina.!” A proteina da
nucleocapsula do SARS-CoV-2 leva a producao anormal de C3a-C3b/C5a-C5b que induzem
a lise e apoptose celular e contribuem para a producdo descontrolada de citocinas e

quimiocinas.'’ A presenca de componentes do complemento foi detetada em artérias renais
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e capilares glomerulares em biépsias de doentes com COVID-19 e afecéo renal.3” O complexo
de ataque a membrana C5b-9 deposita-se primariamente em arteriolas renais, capilares
peritubulares e na membrana basal dos tdbulos renais.?’ Isto corrobora a teoria de que o
sistema de complemento e a tempestade de citocinas estdo envolvidos em mecanismos de

les@o vascular e tubular nos rins de doentes infetados por SARS-CoV-2.

Apesar da existéncia de estudos que comprovam a diminuicdo da inflamacao
pulmonar e sistémica conseguida através de corticoterapia, 0s riscos e complicacdes
adjacentes a sua utilizacdo sdo muitos e, por vezes, ultrapassam os seus beneficios.*¢ Desta
forma, as linhas orientadoras recentes recomendam a utilizacdo de corticoides, neste caso,
dexametasona, apenas em doentes hospitalizados com COVID-19 severa ou em estado

critico.3®

A ligagdo do SARS-CoV-2 ao recetor celular ECA2 também parece ter impacto na
cascata inflamatoéria gerada durante a infecdo. A ligacéo viral ao recetor ECA2 diminui a sua
fungéo, levando a uma diminuicdo da conversdo da angiotensina Il em angiotensina 1-7, o
gue causa acumulacdo de angiotensina Il e consequente estimulagéo dos recetores tipo 1 da
angiotensina I1.17 Esta desregulacéo parece ter efeitos pré-inflamatérios, com ativacéo de vias
de sinalizacédo celular do fator nuclear (NF) kappa B e producdo amplificada de citocinas.'%!’
Sharma P. et al. (2020)° descreveu a presenca de LRA grave por NTA devido a causas pré-
renais em individuos com niveis elevados de angiotensina Il e diminuicao dos valores séricos

de angiotensina 1-7.

Para colmatar, ha informagéo sugestiva de que medidas de suporte em doentes com
sépsis e COVID-19 grave, como oxigenacao por membrana extracorporal (ECMO), ventilagéo

invasiva e TSFR continua podem contribuir para esta producéo desregulada de citocinas.*

Nos doentes que desenvolvem tempestade de citocinas, ha lesdo endotelial sistémica
que se manifesta com perda generalizada da integridade da barreira celular endotelial, perda
de fluidos para o terceiro espaco e alteracdo da capacidade de reabsorcdo tubular de
albumina.**® Estes mecanismos provocam uma deplecdo dos volumes intravasculares,
hipoalbuminémia, hipotenséo e disrup¢éo do esqueleto podocitario, e por isso, sdo potenciais
mecanismos fisiopatoldgicos para algumas das alteragfes renais em doentes infetados por
SARS-CoV-2, com possivel desenvolvimento de LRA pré-renal e evolugcdo para LRA

intrinseca por NTA isquémica.*®3°

A existéncia de sindrome cardiorrenal tipo 1, em doentes com cardiomiopatia e
miocardite aguda viral, pode também contribuir para congestdo venosa renal, hipotenséo e
hipoperfuséo renal, levando a uma diminuicdo da TFG.*!13 A presenca de LRA em situacdes
de lesdo cardiaca é 26 vezes superior a incidéncia em individuos com funcao cardiaca normal
(8,5% vs. 0,3%).%¢
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No que diz respeito as situacdes de instabilidade hemodinamica, torna-se
preponderante a correta estabilizacdo hemodindmica destes doentes, com ressuscitacdo
volémica agressiva, de modo a evitar situacdes de choque por perda de fluidos para o terceiro
espaco.®® Contudo, o balanco hidrico para atingimento da normovolémia deve ser controlado,
principalmente em fase pds-critica. Pretende-se prevenir situacdes de sobrecarga hidrica com
sobrecarga do coracgdo direito, congestao vascular, edema pulmonar e potencial agravamento

da funcéo pulmonar, que ja se encontra comprometida nestes doentes.’*°

Também situacdes de sobreinfecdo bacteriana agravam o estado clinico geral de
individuos com COVID-19 e contribuem para o establecimento de sépsis grave. Su H. et al.
(2020)° observaram, numa série de autépsias, a presenca de sobreinfecdo bacteriana em
duas amostras, ambas pielonefrites agudas com multipos focos bacterianos e infiltrado

inflamatério polimorfonuclear no intersiticio renal. Ambos os doentes tinham LRA severa.®

3.2.2. Nefrotoxicidade
Téxicos exégenos

Uma grande percentagem de pacientes com COVID-19 usa antibiéticos em alguma
fase do tratamento. Estes doentes correm um risco aumentado de lesdo renal, com uma
probabilidade elevada de reacdes adversas renais aos farmacos.'* A utilizacdo de
vancomicina foi associada a varias situacdes de LRA estadio AKIN 3.10:34

Também a utilizacdo de produto de contraste iodado e agentes quimioterapicos pode
tornar o rim mais suscetivel a LRA. Sharma P. et al. (2020)*° relataram um caso de LRA com
NTA e microangiopatia trombética num individuo medicado previamente com gencitabina.
Esta ultima alteracdo é frequentemente observada em LRA secundaria a utilizacdo desde

agente antineoplasico.*
Toxicos enddgenos

Os doentes com COVID-19 estdo sujeitos a um estado catabdlico aumentado.* A
rabdomiolise, causada pela répida destruicdo de musculo esquelético e consequente
libertacdo de fatores celulares téxicos,*’ foi relatada em 19,3% dos individuos com COVID-
19.1 Este processo catabdlico parece estar associado a ac¢éo de citocinas pré-inflamatérias
como a IL-6 e o TNF-q,* a situacdes de hiperoxigenacdo e a utilizacdo de alguns farmacos,®
contudo, ndo se pode excluir o efeito viral direto como potencial causa de lesdo do musculo

esquelético.

A rabdomidlise foi descrita como um fator contribuinte para o desenvolvimento de LRA
em pacientes com COVID-19,%° confirmada pela presenca de cilindros pigmentados e valores
de creatinina quinase elevados em individuos com LRA e evidéncia clinica de rabdomidlise

no contexto de infecdo por SARS-CoV-2.%1° Pensa-se que a rabdomidlise esteja na base da
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LRA por mecanismos de toxicidade direta da mioglobina nos tubulos renais, por obstrucédo
tubular pela mioglobina e por alteracées na TFG secundarias a isquémia por libertacdo de
substancias vasoconstritoras.'’#! Por esta razdo, o reconhecimento e gestdo precoces da
rabdomidlise pode ser um fator protetor contra o agravamento da funcdo renal e,

potencialmente, diminuir a mortalidade associada a LRA na COVID-19.

3.2.3. Leséo endotelial e disturbios na coagulagédo

Os doentes com COVID-19 apresentam-se num estado de hipercoaguabilidade,®°
gue em combinac&o com uma baixa perfuséo renal e/ou a ativacdo nao controlada do sistema
de complemento induzida pelo virus desempenham um papel importante na inflamacéo,
disfuncdo das células endoteliais, formacdo de trombos e fendmenos de coagulacéo

intravascular.10:11.42

Andlises histopatologicas de doentes com COVID-19 mostraram ocluséo de limens
microvasculares glomerulares, principalmente por eritrocitos, com consequente lesdo
endotelial severa.®*? Ndo foi detetada agregacdo plaquetar, nem presenca de fibrina em

associacdo com estas lesdes.®

Apesar das alteracfes se darem sobretudo na circulagdo microvascular, a afecédo de
vasos sanguineos de grande calibre, a artéria e veia renais, pode também contribuir para a
LRA.®

Em doentes com COVID-19, o recrutamento de células inflamatérias para o espago
alveolar, com predominio de neutré6filos e mondcitos, parece estar associado a processos de
disfuncdo das células endoteliais dos capilares pulmonares por mecanismos de
extravasamento vascular, edema tecidual, endotelite e, possivelmente, de Coagulacao
Intravascular Disseminada (CID).1%'* Na verdade, um estudo recente demonstrou que este
mecanismo pode ser mimetizado em varios 6érgaos-alvo — pulmao, coracao, rim, intestino
delgado e figado — como consequéncia da infecao direta por SARS-CoV-2 nas células

endoteliais vasculares.>4°17

A CID é reconhecida como uma das complicagfes da sépsis com maior mortalidade,
estando presente em doentes com COVID-19 grave, associada a uma mortalidade de 71,4%

nestes individuos.*!
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4. PADROES HISTOLOGICOS DE LESAO RENAL AGUDA NA COVID-19

4.1. Lesao tubulo-intersticial

4.1.1. Necrose tubular aguda (NTA)

O padréo histologico de LRA mais observado na literatura em individuos infetados com
SARS-CoV-2 é o envolvimento tdbulo-intersticial, mais especificamente, no contexto de NTA
de etiologia isquémica, nefrotdxica, indeterminada e associada a infecédo direta por SARS-
COV-Z 4,9,10,30,34

Através da utilizacdo de microscopia Optica, foram descritas manifestacdes de NTA
proximal difusa com achatamento do epitélio e perda de bordadura em escova, vacuolizagédo
do citoplasma, escamacdao celular do epitélio para o limen tubular e dilatacdo do limen tubular

com residuos celulares.®

Esta lesdo tubular é frequentemente associada a fenbmenos de isquémia, devido a
sépsis ou outro potencial percursor de instabilidade hemodinamica.’® Outros precursores
possiveis sdo a inibicdo da ECA2, antibioterapia com vancomicina ou utilizagdo de outros

farmacos nefrotoxicos, como produto de contraste iodado, e rabdomidlise.1%1!

Num estudo com avaliacdo histologica de dez bidpsias renais, todos as pecas
mostraram NTA em vérios graus e trés desses individuos tiveram como precursores causas

pré-renais e rabdomiélise.°

Sharma P. et al. (2020)*° e Kissling, S. et al. (2020)%° descreveram a presenca de NTA
em trés pacientes sem origem etiologica clara. A COVID-19 nestes individuos nédo era grave,
ndo existia envolvimento pulmonar severo nem indicios de instabilidade hemodinamica, nao
foram administrados medicamentos associados a nefrotoxicidade nem estavam presentes
evidéncias da presenca de rabdomidlise. Surgem as hipéteses de toxicidade viral direta ou da
existéncia de dano tubular mediado por citocinas, com deposicao tubular de complemento
C5b-9, como possiveis mecanismos subjacentes.!*® Adicionalmente, no caso descrito por
Kissling S. et al. (2020),% o doente apresentava uma proteiniria nefrética intensa, que podera

ter sido um agente percursor para a lesao tubular pela sua nefrotoxicidade.

4.2. Lesao glomerular

Individuos mais suscetiveis podem estar propensos ao desenvolvimento de lesé&o
glomerular no decorrer da COVID-19,* documentada pela presenca de proteindria em 40% a

60% e de hematlria em 25% a 45% dos individuos em alguns estudos.>82’
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4.2.1. Glomerulopatia colapsante

Alguns casos de glomerulopatia colapsante foram descritos em doentes com LRA
apos infecéo por SARS-CoV-2.4103034 A glomerulopatia colapsante é uma variante bastante
agressiva de Glomerulosclerose Segmentar e Focal (GESF) e é histologicamente
caracterizada pela presenca de esclerose mesangial com colapso glomerular e pela fusdo dos
pedicelos podocitarios.®*4° Esta variante de GESF pode explicar a presenca de proteindria

nefrética severa numa porcao significativa dos doentes com COVID-19.%

z

A glomerulopatia colapsante €é frequentemente secundaria a infecBes por
Citomegalovirus (CMV), Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), Virus da Hepatite B (VHB)
e Parvovirus 19 (PV19).%° Sabe-se que o mecanismo de atuacdo do VIH é a toxicidade viral
direta,*® e o paralelismo para o SARS-CoV-2 pode ser feito, uma vez que existem recetores
para o0 SARS-CoV-2 nas células podocitarias, a ECA2. Contudo, a pesquisa de RNA viral em
bi6psias renais de individuos com glomerulopatia colapsante e COVID-19 revelou-se

negativa.*

Em algumas situacfes, a glomerulopatia colapsante foi associada a valores elevados
de IFN e a situagbes em que os doentes foram submetidos a terapéuticas com IFN-a, IFN-(,
e IFN-y.*1° Pode tirar-se a ilacdo de que este padréo de leséo se desenvolve com base numa
tempestade inflamatéria de citocinas, frequentemente relacionada com valores elevados de
IFN.2° As biépsias renais dos doentes com este padrdo de lesdo sdo compativeis com uma

glomerulopatia colapsante causada por uma tempestade inflamatéria.3*

Os casos de glomerulopatia colapsante narrados correspondem, maioritariamente, a
doentes afro-americanos.®*** E sabido que aproximadamente 39% dos individuos afro-
americanos sao portadores de uma variante de risco do alelo APOL1, que 13% sdao
homozigéticos para variantes de risco e que a existéncia destas variantes confere um risco
muito elevado de GESF neste grupo.1®4° Apds realizacéo de estudo genético, concluiu-se que
havia homozigotia com variantes de alto risco para o alelo na maioria dos individuos afro-
americanos que desenvolveram glomerulopatia colapsante no decorrer da infecdo por SARS-
CoV-2.30% A presenca da nefropatia em individuos com este polimorfismo genético parece
estar relacionada com uma desregulacdo nas vias da imunidade inata, frequentemente

presente em infe¢Bes virais e em patologias autoimunes.

4.2.2. Glomerulonefrite rapidamente progressiva tipo 3 — Pauciimune

Um caso de glomerulonefrite rapidamente progressiva pauciimune surgiu na literatura,
com formacdo de crescentes e com anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)

positivos.1° Este doente ndo apresentava qualquer clinica de vasculite antes da infecdo por
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SARS-CoV-2 e a sua funcdo renal e sintomas sistémicos da COVID-19 apresentaram

melhoria apés pulsos de corticoterapia endovenosos durante 3 dias.*°

4.3. Lesdo vascular

Os fenémenos tromboembdlicos em pacientes com COVID-19 parecem envolver tanto
a circulacéo arterial como a circulacdo venosa.** O mecanismo que leva a este estado pré-
trombaotico ndo é completamente claro, podendo ter origem na disfuncédo endotelial causada
por efeito direto do SARS-CoV-2, na estimulacéo da expressao do fator tecidular por citocinas

pré-inflamatérias ou na presenca de anticorpos antifosfolipidicos.3

Estudos recentes sugerem que enfartes renais poderdo constituir uma potencial causa
de LRA associada a COVID-19 em determinados individuos.''*3 Estes doentes, com COVID-
19 e LRA, nao apresentavam instabilidade hemodinamica, tinham valores muito aumentados
de LDH, sinais de ma perfuséo periférica e, em TAC, apresentavam rins em forma de cunha

com multiplos enfartes.*?

De facto, a circulacdo microvascular esta também afetada nos doentes com COVID-
19. A existéncia de microangiopatia trombética foi confirmada por Su H. et al. (2020),° com
detecdo de trombos de fibrina nos capilares glomerulares de 3 doentes autopsiados. Outros
estudos com analise a microscopia Optica de bidpsias renais descrevem a existéncia de

microangiopatia trombética em varios doentes infetados por SARS-CoV-2.1042

Num caso clinico, a pesquisa etiolégica para a microangiopatia trombética severa
mostrou-se inconclusiva: anticorpos antifosfolipidicos negativos, anticorpos heparina-
dependentes negativos, valores de C3 e C4 normais, protéase de clivagem do fator de von
Willebrand (ADAMTS13) dentro do valor normal e parametros de coagulacédo normais.*? Foi
apenas notada elevacéo no valor das fracdes do complemento CBb e SC5b-9.#> O doente ndo
apresentava qualquer outro sintoma compativel com afecao de outro 6rgdo e a ecografia renal
foi negativa para alteracGes trombéticas da veia renal e para coagulos arteriais.*? Desta forma,
ndo se torna claro, a luz da evidéncia cientifica atual, qual o0 mecanismo na base desta
alteracdo em doentes sem fatores de risco concomitantes para o desenvolvimento de

microangiopatia trombatica.

5. LRA NA COVID-19: CLINICA E ALTERACOES LABORATORIAIS

Uma consequéncia clara da variabilidade de mecanismos fisiopatoldgicos associados
a LRA na COVID-19 é a variabilidade similar no que diz respeito a apresentacéo clinica destes

individuos.
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Alteracdes urinarias como proteinuria e hemataria sdo muito comuns em doentes que
desenvolveram LRA apés infecéo por SARS-CoV-2.458 A presenca de proteinUria foi descrita

em 40% a 60% dos doentes e hematlria em 25% a 45% dos casos.>8?7

Hirsch J. S. et al. (2020)° descreveram uma diminuicdo da fracdo excretada de sédio
urinaria em 65,6% dos doentes em estudo com LRA. Este pardmetro € um indicador de LRA
pré-renal, mas que também pode estar presente em algumas glomerulonefrites especificas e,

em alguns casos, de NTA.

Conclui-se que a leséo renal no contexto de infegcdo por SARS-CoV-2 apresenta-se

com azotémia, proteinlria, hematuria e alteracdo na fracéo de excretada de sédio urinario.>83¢

6. FATORES DE RISCO PARA LRA NA INFECAO POR SARS-COV-2

Os fatores de risco para o desenvolvimento de LRA apés infecdo por SARS-CoV-2
melhor estabelecidos sdo os indicadores de COVID-19 severa, sejam eles a necessidade de
ventilacdo invasiva e de terapéutica vasopressora.® Hirsch J. S. et al. (2020)° relatam que
89,7% dos doentes com COVID-19 em ventilacdo mecénica desenvolveram LRA, em
oposi¢do a 21,7% dos doentes com COVID-19 sem necessidade de ventilacdo invasiva
(Tabela 4).

A idade avancada é associada a uma maior mortalidade da COVID-19 desde o inicio
da pandemia, sendo também um fator de risco para COVID-19 grave.l59102425 QO
comprometimento da capacidade de resposta imunolégica adaptativa e a presenca de
indicadores laboratoriais de pior prognostico consistentemente elevados, na populagdo mais
idosa, corroboram esta hipétese. Também o sexo masculino®®1° e valores elevados de indice
de massa corporal (IMC)® séo fatores de risco associados a uma pior evolucdo da doenca. A
relac@o destes fatores com o risco especifico de desenvolvimento de LRA é variada. A idade
avancada e o sexo masculino mostraram ter uma relacdo direta estatisticamente significativa
com o aumento do risco de LRA na COVID-19, ja o IMC elevado ndo mostrou associacdo

direta com esta complicacéo especifica da infe¢do por SARS-CoV-2 (Tabela 4).°

Varios autores chegaram a concluséo de que individuos de comunidades minoritarias
como africo-americanos e hispanicos tém sido desproporcionalmente afetados pela COVID-
19 e tém piores prognésticos (Tabela 4).5%1044 Qs individuos afro-americanos tém
suscetibilidade genética para o desenvolvimento de LRA no decurso da infegdo, justificada
pelos polimorfismos associados a expressdo dos recetores ECA e ECA2 e pela elevada

prevaléncia de homozigotia de alelos de risco para desenvolvimento de GESF.>3444

A utilizacdo de farmacos nefrotoxicos estd associada a um risco aumentado de LRA

(Tabela 4).1! Parece haver um efeito potenciador de leséo renal farmacoldgica, nos doentes
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com COVID-19, pela realizac&o de antibioterapia em alguma fase do tratamento, utilizacao de
produto de contraste iodado ou administracdo de outros farmacos com nefrotoxicidade

comprovada.t®t!

A presenca de comorbilidades em doentes com COVID-19 é um fator com muito peso
no desenvolvimento de complicacdes variadas, nomeadamente LRA. A presenca de diabetes
mellitus,>"%1%925 Hipertensdo Arterial (HTA),>"®1025 antecedentes pessoais de doencas
cardiovasculares, >7%19 e de doencas respiratérias®®° sdo fortemente associados a um

aumento do risco de desenvolvimento de LRA (Tabela 4).

Cheng Y. et al (2020)8 relatam uma incidéncia de LRA em doentes com DRC prévia 3
vezes superior a apresentada em doentes com funcéo renal previamente normal (11,9% vs.
4%). Varios autores corroboram esta hipotese, associado a presenca de creatinina basal
sérica elevada, ou seja, DRC prévia, a um risco superior de desenvolver LRA no decorrer da
COVID-19 (Tabela 4).8222526

Tabela 4 — Fatores de risco para o desenvolvimento de LRA na COVID-19, 57-11.22242544

Fatores de risco

Idade avancada
Sexo masculino
Afro-americanos e comunidades minoritarias

COVID-19 severa (necessidade de ventilagdo mecénica efou
terapéutica vasopressora)

Diabetes mellitus
Hipertensao arterial

Doencas cardiovasculares (doenga coronaria, insuficiéncia
cardiaca, doenca vascular periférica)

Doenca respiratoria (DPOC)
Doenca renal cronica

Antibioterapia e outros farmacos nefrotoxicos

O tipo de assisténcia médica prestada aos doentes com infecdo por SARS-CoV-2
também influéncia o risco de desenvolvimento de LRA, sendo que o tratamento num hospital
central parece diminuir ligeiramente o risco de LRA, apesar de os valores ndo serem

estatisticamente significativos.®

A rabdomidlise foi relatada como um fator contribuinte no desenvolvimento de LRA em
pacientes com COVID-19 em varias séries de autdpsias renais.>° Contudo, esta hipétese

carece da realizacdo de estudos com evidéncia estatistica para ser validada.

O papel especifico dos bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona na

infecdo viral por SARS-CoV-2 tem sido motivo de crescente interesse entre a comunidade
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cientifica, mas os estudos feitos até a0 momento ndo mostram associacdo positiva entre

desenvolvimento de LRA e utilizacdo desses farmacos a admissédo hospitalar.®

7. PROGNOSTICO DA LESAO RENAL AGUDA NA COVID-19

E certo que o desenvolvimento de LRA no decurso da COVID-19 é por si s6 um fator
de mau prognoéstico. No geral, os doentes com COVID-19 que desenvolveram LRA tém
hospitalizacbes mais longas, sdo mais propensos a serem admitidos em UCI e tém maior
necessidade de TSFR. 452044 Adicionalmente, a lesdo renal em doentes com COVID-19
parece ser um fator de risco independente para maior mortalidade em doentes hospitalizados,
com relatos de taxas de mortalidade de aproximadamente 50% nestes individuos,
comparativamente com taxas de mortalidade de 7% a 16% em doentes com COVID-19
hospitalizados sem LRA.578121820242528 Além do tempo de hospitalizacdo, necessidade de
cuidados mais diferenciados e da mortalidade, é expectavel a existéncia de afecéo crénica de
orgdos-alvo em alguns doentes apdés a infecdo por SARS-CoV-2, resultado de lesao direta ou
indireta durante a fase aguda da doenca.

Ainda assim, dentro do grupo de individuos que desenvolvem LRA no decurso da
COVID-19 parecem existir fatores que influenciam o decurso da doenca. Portanto,
explanamos os principais fatores descritos na literatura que parecem influenciar o decurso da

doenca.

7.1. Gravidade da COVID-19

Doentes com COVID-19 parecem desenvolver estadios mais graves de LRA quando
comparados com individuos com LRA sem COVID-19, sendo espectavel uma evolugdo mais

rapida para DRC neste grupo de individuos.**

Os principais fatores de gravidade da COVID-19 sdo o internamento em UCI, a

necessidade de ventilagdo invasiva e a utilizagdo de terapéutica vasopressora.®

Varios estudos associam os doentes internados com COVID-19 em UCI a maiores
valores de mortalidade, tendéncias que se mantém quando falamos do subgrupo de
individuos com LRA.” A prevaléncia de LRA moderada a severa é maior em UCI e esta

associada a maior tempo de internamento e taxas de mortalidade superiores a 50%."24

A necessidade ventilacdo mecéanica, para além de ser um fator de risco para o
desenvolvimento de LRA, € também um fator de pior prognéstico. A maioria dos doentes com
LRA grave, em estadio AKIN 3 e/ou com necessidade de TSFR, estdo sob ventilagdo

invasiva.> Um estudo descreve que a necessidade de TSFR em individuos com COVID-19
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sob ventilagdo mecénica foi de 23%, comparativamente com utilizacdo de TSFR em apenas

0,2% dos individuos sem necessidade de ventilagdo mecanica.®

A reducdo do barotrauma pulmonar durante a ventilagdo, diminui o risco de LRA de
novo ou agravamento da LRA, uma vez que controla problemas com origem na instabilidade

hemodinamica e na libertagdo desmedida de citocinas e outros agentes pré-inflamatérios.’

7.2. Gravidade da lesdo renal aguda

H&a uma associacdo bem estabelecida entre LRA e risco de evolugao para DRC, com
risco diretamente proporcional a gravidade da LRA.*#4

O cenario da LRA associada a infecdo por SARS-CoV-2 fica ainda mais sombrio
quando falamos de doentes com necessidade de TSFR, sendo o prognéstico bastante
reservado nestas situagdes.® A mortalidade dos doentes sob TSFR é 1,8 vezes superior a
mortalidade geral dos individuos com LRA associada a COVID-19 (80% vs. 46%).2

7.3. Padrao histoldgico da lesdo renal aguda

A morfologia da leséo renal €, potencialmente, um fator importante para o progndstico
a longo prazo destes doentes. E seguro especular que o prognodstico estara associado a
etiopatogenia, e que aqueles com caracteristicas de glomerulopatia colapsante e
microangiopatia trombdtica podem ter um risco maior de serem dependentes de TSFR apos
a fase aguda da doenca em comparacéo com doentes que desenvolvem outros tipos de leséo,
como NTA.* Ou seja, pensa-se que padrées de lesdo glomerular e vascular estdo mais

associados a evolugdo para DRC.

7.4. Lesao renal sobreposta a DRC

Individuos com doenca renal pré-existente parecem ter maior risco de piores outcomes
da LRA no decorrer da COVID-19.7%02245 Estas diferengas significativas de prognéstico em
doentes com e sem doenca renal prévia parecem depreender-se com o facto de existir na
DRC uma desregulagao imune, associada a um estado pro-inflamatério e disfungdo vascular
e ao facto de, normalmente, a DRC estar presente em individuos com mdultiplas
coomorbilidades.**> Assim sendo, a existéncia de DRC prévia esta associada a COVID-19
grave, marcada por faléncia multiorganica, fendmenos tromboticos e resposta inflamatoria

descontrolada.*®

O estudo de Cheng Y. et al. (2020)2 foi o primeiro a associar a existéncia de doenca
renal pré-existente a piores progndsticos da COVID-19. Pacientes com valores basais de

creatinina sérica elevados tém maior probabilidade de internamento em UCI e de serem
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submetidos a ventilagéo,® corroborando a hip6tese de que a presenca de DRC no momento
da admissao hospitalar esta associada a um maior risco de deterioracao clinica e, portanto, a

um pior prognéstico.

A admissdo hospitalar, valores de creatinina sérica elevados associam-se a maior
mortalidade.?*** O maior estudo com foco no outcome de individuos com lesédo renal
sobreposta a DRC ap06s infecdo por SARS-COV-2 foi conduzido por Flythe, E. J. et al.
(2021).% Este grupo reportou uma mortalidade de aproximadamente 50% em doentes com
les@o renal pré-existente, em comparac¢do com uma mortalidade de 35% em individuos sem
leséo renal prévia.*® Contudo, nédo foram obtidos resultados estatisticamente significativos no
que diz respeito a comparacdo de taxas de faléncia respiratdria, faléncia circulatoria,
fendmenos tromboembdlicos, choque ou faléncia hepatica aguda entre os dois grupos em

estudo.*®

A criacdo do registo internacional para infecdo COVID-19 em glomerulonefrites (IRoc-
GN) teve como objetivo documentar os efeitos da COVID-19 em individuos com diagnéstico
de glomerulonefrite imunomediada estabelecido previamente a infe¢éo, recolhendo dados de
centros europeus e norte americanos. No estudo de Waldman M. et al. (2021),% esta coorte
foi comparada com um grupo controlo de individuos, sem antecedentes de glomerulonefrite e
com infe¢cdo por SARS-CoV-2, sendo que os fatores idade, sexo e presenca de outras
comorbilidades eram similares nos dois grupos em estudo. Em comparacdo com 0 grupo
controlo, foram descritos valores superiores de mortalidade (15% vs. 5%) e de incidéncia de
LRA (38% vs. 14%) no grupo de doentes com glomerulonefrites prévias, contudo, nao
existiram diferencas significativas na necessidade de TSFR entre os grupos.?® Terapéutica
imunossupressora ou com inibidores da eixo renina-angiotensina-aldosterona a admisséo nao
aumentou o risco de LRA nem a mortalidade na coorte de doentes com glomerulonefrite
prévia.?® Na coorte de doentes com glomerulonefrite, a presenca de valores séricos de
albumina baixos a admissao foi associada a um risco acrescido de TSFR com pior prognéstico
da LRA na COVID-19.%® Assim, pelo elevado risco de desenvolvimento LRA no decorrer da
COVID-19 e pela elevada mortalidade associada, os doentes com glomerulonefrite e COVID-
19 devem ter uma monitorizagdo mais apertada, especialmente aqueles com valores séricos

de albumina diminuidos.

Seria expectavel que individuos com DRC prévia submetidos a transplantes renais
tivessem pior prognoéstico associado a COVID-19, dado a utllizagdo de terapéutica
imunossupressora de forma crénica.* Varios estudos reportam, nestes doentes, mortalidades
no intervalo dos 20% a 30%.* Estes valores s&o inferiores aos descritos em outros individuos
com DRC, sugerindo que a terapéutica imunossupressora pode ter um papel protetor

importante na componente inflamatéria da COVID-19.
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8. EVOLUCAO PARA DOENCA RENAL CRONICA

Tem sido crescente a preocupacgdo relativa ao aparecimento de DRC secundaria a
LRA no contexto da infegdo por SARS-CoV-2.4¢

Em concordancia com o que se verifica na LRA noutros contextos, varias evidéncias
clinicas indicam que a LRA na COVID-19 pode despoletar ou acelerar o desenvolvimento de
DRC.'% Em comparagdo com a LRA em doentes sem infecéo por SARS-CoV-2, os doentes
com COVID-19 desenvolvem patologia mais grave, com diminuigcdo mais acentuada e rapida
da TFG e maiores taxas de doentes sob TSFR.** A recuperacdo da funcdo renal intra-
hospitalar parece ser inferior nos individuos com COVID-19, sendo que, os doentes que nao
recuperaram a funcdo renal ao momento da alta tém menores taxas de recuperacdo em
ambulatério e melhoria mais lenta.** Tudo isto pode aumentar o risco de desenvolvimento de

DRC ou de progressdo da DRC pré-existente, intrinsecamente associado a LRA.

Nos principais estudo da literatura, 55% a 60% dos individuos sobreviventes
recuperaram a funcdo renal basal.”'®?* Quando comparados, os doentes com LRA e
necessidade de TSFR tém recuperacdo da funcéo renal inferior a doentes com LRA sem
necessidade de TSFR (66,7% vs. 74,1%).1> O grupo responsavel pelo estudo com estes
dados definiu recuperacgéo da fungéo renal como uma diminuigédo de 33% na creatinina sérica
no momento da alta, comparativamente com o pico maximo de creatinina durante o
internamento e deixar de necessitar de TSFR, para aqueles que necessitaram durante o

internamento.*?

Na literatura é apresentado um caso clinico que abre a possibilidade de infecdo por
SARS-CoV-2 persistente. E relatado o caso de um individuo hospitalizado por COVID-19 e
com desenvolvimento de LRA nesse contexto.*? Recebeu alta com evolucéo clinica favoravel
e foi alvo de uma segunda hospitalizacdo, quatro meses depois, por sintomatologia mantida
desde o desenvolvimento do quadro prévio e com valores de creatinina sérica quase duas
vezes superior ao registado na primeira hospitalizacéo.%? Foi realizada bidpsia que detetou a
presenca de NTA e na qual a IF com anticorpos antiproteina da nucleocapsula de SARS-CoV-
2 foi positiva no citoplasma de células tubulares e podocitarias.® Assim sendo, a existéncia
de uma infecdo persistente por SARS-CoV-2 pode levar a necessidade de um controlo
histolégico mais apertado dos doentes que desenvolvem LRA no contexto da COVID-19,

passo importante ha minimizac&o do risco de evolucéo para DRC.

Até ao presente momento, ndo h& evidéncia de tratamento curativo para a LRA
induzida pela COVID-19. Assim sendo, a gestado destes doentes assemelha-se a feita em
qualquer outra situacdo de LRA.?* De modo geral, a estratégia terapéutica prende-se com

0 suporte das funcdes vitais em UCI, monitorizagdo continua destes individuos e com a
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protecdo da funcéo renal, de modo a prevenir ou mitigar a evolucdo da lesdo renal para
DRC 21,38
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CONCLUSOES

A infecdo por SARS-CoV-2 apresenta uma transmissao e disseminacdo mundial

generalizada, tornando essencial o seu estudo e compreensao.

A lesdo renal mostrou ser um achado extrarrespiratério muito relevante, com elevada
incidéncia em doentes com COVID-19 e com grande impacto na evolucao da doencga em fase
aguda e no prognostico global destes individuos.*® Apesar de os valores de incidéncia de LRA
descritos pelos diferentes estudos serem discrepantes, o fluxo de doentes com necessidade
de apoio da nefrologia € muito significativo, o que implica a disponibilizacdo de recursos
humanos e materiais para uma boa gestdo destes doentes.®>’®1222-28 Assim, torna-se
essencial a realizagdo de estudos com populacdes de individuos bem definidas, de modo a
permitir uma correta avaliacdo do risco de LRA e correta alocagdo de recursos de modo a

prevenir e mitigar os danos desta complicagcdo no decurso da COVID-19.

BN

No que diz respeito a etiologia da LRA em doentes com COVID-19, esta bem
estabelecido o caracter multifatorial da mesma.>® Os dados na literatura parecem ser
antagonicos quanto a existéncia de citotoxicidade viral. A observagdo de inclusdes no
citoplasma celular semelhantes a particulas virais é refutada pela teoria de que estas
inclusbes correspondem a componentes intracelulares ou de que sao vacuolizacdes
associadas a terapéutica com fluidos hiperosmolares.*® Neste sentido, é necessario realizar
mais estudos com utilizacdo de diferentes técnicas de detecdo viral para validar esta

associacao.

A utilizacdo de técnicas de imunofluorescéncia direta e de hibridizac¢ao in situ tem um
papel muito importante na compreenséao da possivel citotoxicidade do SARS-CoV-2.5° Apesar
de muitos estudos relatarem, através destes métodos, positividade para antigénios virais e
para RNA viral no citoplasma de células renais, os achados apenas indicam que o virus SARS-
CoV-2 pode infetar diretamente as células renais e ndo esclarecem totalmente se esta invasao
celular tem alguma correlagdo com o desenvolvimento de LRA. Adicionalmente, multiplos
estudos demonstram a clara da auséncia de material viral no interior das células renais.%3
N&o podemos, no entanto, descartar completamente a possibilidade de que nestas situacdes
a carga viral se encontrar abaixo do limite de detecao. Assim sendo, no futuro sera necessaria
evidéncia cientifica mais sustentada para concluir qual o verdadeiro papel da acao viral direta
do SARS-CoV-2 na LRA.

Ainda assim, torna-se essencial a elaboracdo de terapéuticas alvo dirigidas aos
elementos celulares e virais diretamente responsaveis pela invaséo celular. A ligacdo do

SARS-CoV-2 através do dominio recetor-obrigatério da proteina S viral aos recetores
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celulares ECA2 é um alvo chave para travar esta citotoxicidade.>*> Definir o dominio recetor-
obrigatorio da proteina S como alvo de terapéuticas que levam a inibicdo da ligacdo do SARS-
CoV-2 as células hospedeiras através da utilizacdo de anticorpos neutralizadores dirigidos e
de vacinas é uma opcéo a estudar. Também o recetor CD147 e a sua interacdo com as
ciclofilinas desempenham um papel importante no processo de replicagédo dos coronavirus.*®
Presumivelmente, a interrupcdo do eixo CD147-ciclofiinas podera ser uma estratégia

promissora para o tratamento da COVID-19.

Relativamente aos mecanismos indiretos de lesdo renal, as situacdes de sépsis com
instabilidade hemodinamica e tempestade de citocinas tém um peso comprovado no
desenvolvimento da LRA na COVID-19.% Sendo a IL-6 a citocina com predominio em todo
este processo,}** o anticorpo monoclonal anti-IL-6, o tocilizumab, estd a ser usado
empiricamente em pacientes com COVID-19 grave e dados preliminares sugerem que a sua
administracéo precoce na evolucdo da doenga se associa a uma diminuicdo da mortalidade
e da necessidade de ventilacdo invasiva.®*% Contudo, ainda ndo existem dados relativos ao
impacto da terapéutica a nivel renal, pelo que se esperam mais dados para avaliar a eficacia
da mesma.3*% No que diz respeito as situacdes de instabilidade hemodinamica, é expectavel
gue o correto balanco hidroeletrolitico e terapéutica vasopressora permitam o aumento do
prognostico global destes individuos e que seja um fator protetor do desenvolvimento de LRA
de etiologia pré-renal.

A correta monitorizagdo do estado geral e da funcao renal de individuos com COVID-
19 é per se uma estratégia preventiva e mitigadora do desenvolvimento de LRA. Esta
monitorizacdo permite detetar precocemente altera¢des urinarias como a proteinaria e/ou
hematuria, fortes indicadores de lesao glomerular. A avaliacao do débito urinario e da TFG é
particularmente importante durante periodos de administracdo de farmacos nefrotéxicos, de
modo a antecipar alteracdes dai decorrentes. Ja dirigido a possibilidade de nefrotoxicidade
enddgena, o reconhecimento e gestao precoces de situacdes de rabdomidlise € um fator
protetor contra o agravamento da funcdo renal e, potencialmente, diminui a mortalidade
associada a LRA na COVID-19.

Pela analise feita a literatura concluiu-se que o padrdo histol6gico de LRA mais
observado em individuos infetados com SARS-CoV-2 é a NTA 49103034 A principal causa de
NTA é de natureza isquémica, mas esta alteracdo também pode ser consequéncia de agentes
nefrotoxicos 493% Existem, por Ultimo, situacdes em que ndo foi determinada a causa
subjacente ao desenvolvimento de NTA, podendo equacionar-se a possibilidade de resultar

da acdo viral direta.10%

As glomerulopatias também estéo presentes num grupo reduzido de individuos com

aparente predisposicdo para o desenvolvimento das mesmas.* Alguns casos de
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glomerulopatia colapsante foram associados a tempestades inflamatérias com valores
elevados de IFN.#19 Apesar destes dados, ha a possibilidade de a infecdo viral nédo ter
qualquer relacdo com a glomerulopatia desenvolvida, tendo servido apenas para chamar a

atencdo da existéncia da mesma.

Pela descricdo de um caso de glomerulonefrite rapidamente progressiva conclui-se
que a COVID-19 com seu estado hiperinflamatério pode contribuir para doengas, como
vasculites ANCA, funcionando como um fator precipitante em doentes com predisposicéo.
Apesar de as infecdes serem um fator desencadeante deste tipo de glomerulonefrite, o
diagnéstico em simultdneo de infecdo por SARS-CoV-2 e de vasculite pauciimune é

inesperado, uma vez que a infecdo usualmente precede o desenvolvimento da vasculite.

N&o se torna completamente claro quais os mecanismo na base das alteragbes
vasculares nos doentes com infecdo por SARS-CoV-2. Apesar da prevaléncia destas
alteracGes entre os individuos com LRA ser muito baixa, a microangiopatia trombotica

associa-se a uma prognostico vital e renal particularmente grave na COVID-19.

Uma consequéncia clara da variabilidade de mecanismos fisiopatoldgicos associados
a LRA na COVID-19 é a sua traducdo numa similar variabilidade no que diz respeito a
apresentacdo clinica nestes individuos.'#3* Ainda assim, sdo poucos os estudos com
avaliacOes consistentes de alteragdes urinarias nos doentes com COVID-19 e LRA, pelo que
€ preponderante a realizacdo de trabalhos com analises seriadas urinarias de modo a criar
associacoes entre as alteragdes laboratoriais e os diferentes padrdes de leséo renal. Dada a
heterogeneidade na apresentacdo de LRA por COVID-19, torna-se essencial identificar e
associar as diferentes alteracdes analiticas a padrfes de lesdo especificos, de modo a

antecipar a intervencao e impedir a progresséo da LRA.

Os fatores de risco para desenvolvimento de LRA no decurso da COVID-19 sao, na
grande maioria, comuns aos fatores de risco para o desenvolvimento de COVID-19 grave.®
Os individuos de alto risco devem ser alvo de monitorizagdo apertada e de uma atuacdo
preventiva através do controlo dos principais fatores de risco modificaveis. O controlo da HTA,
da diabetes mellitus, do perfil metabdlico e a adogdo de uma terapéutica médica otimizada
para as patologias cardiovasculares e respiratorias desempenham um papel preponderante

no prognéstico global destes doentes.

Varios autores chegaram a concluséo de que individuos de comunidades minoritarias
tém sido desproporcionalmente afetados pela COVID-19, com piores progndsticos associados
a doenca.>*1%4 E importante ter em consideracdo que, como a maioria dos estudos s&o norte-
americanos, 0s grupos étnicos descritos nestas comunidades minoritarias sédo, sobretudo,
afro-americanos e hispéanicos. A suscetibilidade dos individuos afro-americanos € explicada,

em parte, pela elevada suscetibilidade genética, justificada pelos polimorfismos associados a
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expressao dos recetores ECA e ECA2 e pela elevada prevaléncia de homozigotia de alelos
de risco para desenvolvimento de GESF.>3*4* Contudo, os grupos étnicos descritos nestas
areas geograficas ndo tém correspondéncia direta com a realidade encontrada na maioria dos
paises europeus. Esta informacdo pode estar sujeita a um viés, sendo essencial alargar a
analise destes dados, de modo a realizar 0 enquadramento das etnias as areas geograficas

em estudo.

O desenvolvimento de LRA no decurso da COVID-19 mostrou ser um fator de pior
progndstico per se, associado a hospitalizacdes mais prolongadas, a maior taxa de admisséo
em UCI e a maior necessidade de TSFR.452944 Adicionalmente, existem varios fatores que
influenciam o decurso da doenca e o prognéstico global nas situacdes de LRA associada a
infecdo por SARS-CoV-2.

Na COVID-19 grave, a LRA em estadios mais elevados e o desenvolvimento de padrdo
glomerulares e vasculares de leséo renal sdo condi¢des com impacto negativo na mortalidade
e gue também se associam a um elevado risco de progresséo para DRC.*"?* Doentes com
COVID-19 parecem desenvolver estadios mais graves de LRA quando comparados com
individuos com LRA sem COVID-19, sendo espectavel uma evolugdo mais rapida para DRC
neste grupo de individuos.* Adicionalmente, concluiu-se que individuos com COVID-19 que
recebem alta hospitalar sem recuperacdo da funcdo renal tém menor probabilidade de

recuperacdo durante o acompanhamento em ambulatério.**

A existéncia de leséo renal sobreposta a DRC é um fator muito bem estabelecido de
piores outcomes.”?%2245 A presenca de DRC no momento da admissdo hospitalar esta
associada a um maior risco de deterioracdo clinica e a maior taxa de mortalidade.®** Deste

modo, doentes com DRC e COVID-19 devem ter uma monitorizag&o clinica mais apertada.

A informacao de que individuos com DRC recetores de transplantes renais tém taxas
de mortalidade muito inferiores as descritas para outros doentes com DRC sugere gue a
terapéutica imunossupressora pode ter um papel protetor importante na componente
inflamatéria da COVID-19, sendo necesséaria maior evidéncia cientifica para validar esta
hip6tese.*

A presenca de dados na literatura que sugerem a possibilidade de infecdo por SARS-
CoV-2 persistente levam a necessidade de um controlo mais apertado dos doentes que
desenvolvem LRA no contexto da COVID-19, passo importante na minimizacdo do risco de

evolucéo para DRC.*

E importante referir que a maioria dos estudos que focam o impacto renal a longo
prazo da infecdo por SARS-CoV-2 séo sustentados por dados hospitalares de curto prazo,

como a recuperagdo ao momento da alta e a descontinuagéo da TSFR. Contudo, ndo existem
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dados de follow-up destes individuos a médio-longo prazo que possa sustentar as teorias

apresentadas.

A prevencao da evolucdo da leséo renal para DRC é conseguida através da correta
gestdo do doente, semelhante a feita em qualquer outra situagdo de LRA.?3 De modo geral,
a estratégia terapéutica prende-se com o suporte das fun¢Bes vitais em UCI, monitorizacédo
continua destes individuos e com a protecdo da funcéo renal, de modo a prevenir ou mitigar

a evolucéao da lesdo renal para DRC.

Em concluséo, a infecdo por SARS-CoV-2 tem implicagfes renais a curto prazo muito
bem estabelecidas, sendo a NTA a principal alteracdo aguda presente nestes individuos. Em
termos de implica¢cBes renais a médio-longo prazo, o desenvolvimento de DRC surge como
consequéncia frequente e natural da situacdo em questdo. Os fatores de risco e de
prognéstico com impacto renal descritos na literatura ajudam a projetar no futuro as possiveis
repercussdes renais da COVID-19. Contudo, ainda sdo poucos os dados que nos ajudam a
compreender a relagéo da infecdo por SARS-CoV-2 e o risco de evolugédo para DRC. Assim
sendo, a relacdo da LRA por COVID-19 e progressédo para DRC é um topico desafiante e

essencial de ser estudado num futuro préximo.

- 45 -



- 46 -



AGRADECIMENTOS

Antes de mais, agradeco com carinho a minha coorientadora, Dra. Catarina
Romaozinho por me ter acompanhado, incentivado e ajudado ao longo do desenvolvimento

deste projeto. Sem a sua cooperacdo e empenho este trabalho néo seria possivel.

Uma palavra de apreco ao meu orientador, Professor Doutor Rui Alves, por me ter
proporcionado a oportunidade de realizar este trabalho na area da nefrologia e pela sua

colaboracéo e atencao.

Um profundo obrigado & minha familia e amigos, pelo constante apoio e incentivo ao
longo de todo o percurso académico, em especial durante os meses de elaboracao do trabalho

final.

Por fim, agradeco a todos aqueles que, apesar de ndo mencionados explicitamente,
contribuiram de forma direta ou indireta para o sucesso deste trabalho.

=47 -



-48 -



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

Harrison, A. G., Lin, T. & Wang, P. Mechanisms of SARS-CoV-2 Transmission and
Pathogenesis. Trends Immunol. 41, 1100-1115 (2020).

Zhou, P. et al. A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable
bat origin. Nature 579, 270-273 (2020).

Organization World Health. WHO Coronavirus (Covid19). World Health Organization
(2020). Available at: https://covid19.who.int/. (Accessed: 31st October 2021)

Sanchez-Russo, L., Billah, M., Chancay, J., Hindi, J. & Cravedi, P. COVID-19 and the
Kidney: A Worrisome Scenario of Acute and Chronic Consequences. J. Clin. Med. 10,
900 (2021).

Hirsch, J. S. et al. Acute kidney injury in patients hospitalized with COVID-19. Kidney
Int. 98, 209-218 (2020).

Farouk, S. S., Fiaccadori, E., Cravedi, P. & Campbell, K. N. COVID-19 and the kidney:
what we think we know so far and what we don’t. Journal of Nephrology 33, 1213-1218
(2020).

Chan, L. et al. AKI in Hospitalized Patients with COVID-19. J. Am. Soc. Nephrol. 32,
151-160 (2021).

Cheng, Y. et al. Kidney disease is associated with in-hospital death of patients with
COVID-19. Kidney Int. 97, 829-838 (2020).

Su, H. et al. Renal histopathological analysis of 26 postmortem findings of patients with
COVID-19 in China. Kidney Int. 98, 219—-227 (2020).

Sharma, P. et al. COVID-19-Associated Kidney Injury: A Case Series of Kidney Biopsy
Findings. J. Am. Soc. Nephrol. 31, 1948-1958 (2020).

Izzedine, H. & Jhaveri, K. D. Acute kidney injury in patients with COVID-19: an update
on the pathophysiology. Nephrol. Dial. Transplant 36, 224-226 (2021).

Ng, J. H. et al. Outcomes Among Patients Hospitalized With COVID-19 and Acute
Kidney Injury. Am. J. Kidney Dis. 77, 204-215.e1 (2021).

Gorbalenya, A. E. et al. The species Severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus: classifying 2019-nCoV and naming it SARS-CoV-2. Nat. Microbiol. 5, 536—
544 (2020).

- 49 -



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Lu, R. et al. Genomic characterisation and epidemiology of 2019 novel coronavirus:

implications for virus origins and receptor binding. Lancet 395, 565-574 (2020).

Tai, W. et al. Characterization of the receptor-binding domain (RBD) of 2019 novel
coronavirus: implication for development of RBD protein as a viral attachment inhibitor
and vaccine. Cell. Mol. Immunol. 17:613—-620 (2020). doi:10.1038/s41423-020-0400-4

Khailany, R. A., Safdar, M. & Ozaslan, M. Genomic characterization of a novel SARS-
CoV-2. Gene Reports 19, 100682 (2020).

Z, K. et al. Potential Mechanisms of the SARS-CoV-2-induced AKI Progression to CKD:
A Forward-Looking Perspective. Iran. J. Kidney Dis. 15, 243-255 (2021).

Tarrag6n, B. et al. Fracaso renal agudo en pacientes hospitalizados por COVID-19.
Nefrologia 41, 34—-40 (2021).

D, W. et al. Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients With 2019 Novel
Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA 323, 1061-1069 (2020).

Farkash, E. A., Wilson, A. M. & Jentzen, J. M. Ultrastructural Evidence for Direct Renal
Infection with SARS-CoV-2. J. Am. Soc. Nephrol. 31, 1683 (2020).

Walther, C. P., Podoll, A. S. & Finkel, K. W. Summary of clinical practice guidelines for
acute kidney injury. Hosp. Pract. (1995) 42, 7-14 (2014).

SK, K. & JA, L. Renal complications in COVID-19: a systematic review and meta-
analysis. Ann. Med. 52, 345-353 (2020).

Chen, Y. T. et al. Incidence of acute kidney injury in COVID-19 infection: a systematic

review and meta-analysis. Crit. Care 24, 1-4 (2020).

Pifieiro, G. J. et al. Severe acute kidney injury in critically ill COVID-19 patients. J.
Nephrol. 34, 285-293 (2021).

P, H. et al. Incidence of acute kidney injury and its association with mortality in patients
with COVID-19: a meta-analysis. J. Investig. Med. 68, 1261-1270 (2020).

M, W. et al. Results from the IRoc-GN international registry of patients with COVID-19
and glomerular disease suggest close monitoring. Kidney Int. 99, 227-237 (2021).

X, Y. etal. Prevalence and impact of acute renal impairment on COVID-19: a systematic

review and meta-analysis. Crit. Care 24, (2020).

N, B.,, F, P., S, R. & L, T. Acute Kidney Injury in Coronavirus Disease 2019 Infected
Patients: A Meta-Analytic Study. Blood Purif. 50, 35-41 (2021).

-850 -



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

F, J. et al. Angiotensin-converting enzyme 2 and angiotensin 1-7: novel therapeutic
targets. Nat. Rev. Cardiol. 11, 413-426 (2014).

Kissling, S. et al. Collapsing glomerulopathy in a COVID-19 patient. Kidney Int. 98, 228—
231 (2020).

Y, T, Y, S. &T, S. Suppression of coronavirus replication by cyclophilin inhibitors.
Viruses 5, 1250-1260 (2013).

Tarris, G. et al. Chronic kidney disease linked to SARS-CoV-2 infection: a case report.
BMC Nephrol. 22, (2021).

Puelles, V. G. et al. Multiorgan and Renal Tropism of SARS-CoV-2. N. Engl. J. Med.
383, 590-592 (2020).

Larsen, C. P., Bourne, T. D., Wilson, J. D., Sagga, O. & Sharshir, M. A. Collapsing
Glomerulopathy in a Patient With COVID-19. Kidney Int. Reports 5, 935-939 (2020).

C, R. & T, R. Kidney involvement in COVID-19 and rationale for extracorporeal
therapies. Nat. Rev. Nephrol. 16, 308-310 (2020).

Ertuglu, L. A., Kanbay, A., Afsar, B., Elslrer Afsar, R. & Kanbay, M. Covid-19 and acute
kidney injury. Tuberk. Toraks 68, 407—418 (2020).

F, P. et al. Complement Activation in Kidneys of Patients With COVID-19. Front.
Immunol. 11, (2021).

Bhimraj, A. et al. Infectious Diseases Society of America Guidelines on the Treatment
and Management of Patients with COVID-19. IDSA (2021).

A K, C, R. & PA, M. SARS-CoV-2 (COVID-19) and intravascular volume management
strategies in the critically ill. Proc. (Bayl. Univ. Med. Cent). 0, 370-375 (2020).

Jameson, J. L. et al. Harrison Principles of Internal Medicine 20th edition. McGraw-Hill
Education 1, 3790 (2018).

N, P. & A, M. Acute kidney injury due to rhabdomyolysis and renal replacement therapy:
a critical review. Crit. Care 18, (2014).

Jhaveri, K. D. et al. Thrombotic microangiopathy in a patient with COVID-19. Kidney Int.
98, 509 (2020).

A, P. et al. Kidney Infarction in Patients With COVID-19. Am. J. Kidney Dis. 76, 431—
435 (2020).

-51 -



44,

45.

Nugent, J. et al. Assessment of Acute Kidney Injury and Longitudinal Kidney Function
After Hospital Discharge Among Patients With and Without COVID-19. JAMA Netw.
Open 4, 211095 (2021).

JE, F. et al. Characteristics and Outcomes of Individuals With Pre-existing Kidney
Disease and COVID-19 Admitted to Intensive Care Units in the United States. Am. J.
Kidney Dis. 77, 190-203.e1 (2021).

-52 -



