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PREFACIO

O livro Especialidades Médicas - Atualizagbes sobre COVID-19 reune capitulos que
abrangem multiplos aspectos clinicos e as principais alteracdes observadas até o momento
na COVID-19, doenca causada pelo SARS- CoV-2, de grande impacto mundial.

As atualizagdes sdo de conhecimento crescente e adquiridas diante da pandemia
atualmente em curso, no qual evidencia complicagcdes agudas e crdnicas, como também
efeitos catastréficos nas diversas especialidades médicas.

Além disso, o livro apresenta descri¢cdes de doengas ja existentes que se tornaram
complicagdes da COVID-19, com atualizagbes sobre sintomas, controle e caracteristicas
das manifestagdes, e por fim, critérios clinicos e epidemiolégicos na pandemia.

Parabenizo todos os autores que puderam aplicar suas experiéncias cientificas,
além da vivéncia na prética clinica e de ensino, com a importante miss&o de colaborar com
os avancos do enfrentamento endémico, econémico e social provocados pela pandemia.

Esta obra oferece uma atualizagéo das bases fisiopatologicas da medicina clinica e
detalha avaliagdo de sintomas e o manejo eficaz de doencgas no ambiente atual de pandemia
e com atencdo ao paciente. Os textos sdo complementados por fotografias, radiografias,
ilustragdes e quadros demonstrativos.

Por fim, pela caracteristica da analise, este trabalho descreve o cenario atual das
especialidades médicas com base nos prognésticos pautados em observacdes e evidéncias
clinicas, de modo a oferecer uma viséo critica dos dados sobre a pandemia.

Bruna Auta Damasceno de Almeida, académica do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME/FUNJOB)
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RESUMO: A infeccdo pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2) demonstrou acometimento em
diversos sistemas orgéanicos. Um dos principais
uma vez

6rgdos acometidos sdo o0s rins,

que pesquisas recentes ressaltam que uma
quantidade significativa de pacientes infectados
evoluiu com Injaria Renal Aguda (IRA). O objetivo
desse trabalho é avaliar a prevaléncia de IRA em
pacientes com COVID-19, bem como o prognéstico
do quadro. Trata-se de uma pesquisa bibliografica
realizada selecionando estudos publicados nos
Ultimos cinco anos pelos bancos de dados Scielo,
PubMed, Lilacs e UpToDate. A incidéncia de IRA é
variavel, porém a sua ocorréncia piora a gravidade
do quadro clinico dos pacientes, resultando
em um elevado numero de hospitalizages,
necessidade de cuidados de terapia intensiva e
alta mortalidade. Os preditores independentes
de IRA incluiram idade, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga hepéatica crénica, presenca de
proteinuria e principalmente pacientes submetidos
a ventilagdo mecénica. A IRA na infecgéo por
SARS-CoV-2 se apresenta nos diversos estagios,
sendo a hematuria, a proteiniria, a hipocalemia e a
oliguria as alteragbes mais comuns. A etiologia do
comprometimento renal é diversa e multifatorial, e
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enfatiza-se a interagéo entre o estado de hipercoagulabilidade e a citotoxicidade direta pelo
virus com comorbidades prévias do paciente. Ademais, fatores imunolégicos, enzimaticos e
metabdlicos também séo envolvidos. A IRA foi independentemente associada a trés vezes
mais chances de morte, sendo que adquirir IRA devido a infec¢éo pelo SARS-CoV-2 esta
associada a uma chance quatro vezes maior de morte do que IRA associada a outras doencas
agudas. A IRA é prevalente em pacientes com COVID-19 gravemente enfermos, o que torna
o diagnéstico precoce e a terapia direcionada as disfunc¢des renais fundamentais para uma
melhor evolugéo do quadro clinico.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Terapia intensiva; Injuria Renal Aguda (IRA).

ACUTE KIDNEY INJURY IN PATIENTS WITH COVID-19: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Infection with the new coronavirus (SARS-CoV-2) affects several organ
systems. One of the main organs affected are the kidneys, as recent research indicates that a
significant number of infected patients evolved with Acute Kidney Injury (AKI). The aim of this
study is to assess the prevalence of AKI in patients with COVID-19, as well as the prognosis
of this condition. This is a bibliographic research carried out through the selection of studies
published in the last five years in the Scielo, PubMed, Lilacs and UpToDate databases. The
incidence of AKI varies, but its occurrence worsens according to the severity of the patients’
clinical condition, resulting in a high number of hospitalizations, the need for intensive care
and a high mortality rate. Independent predictors of AKI included age, congestive heart failure,
chronic liver disease, presence of proteinuria, and especially patients undergoing mechanical
ventilation. AKlin SARS-CoV-2infection presents in different stages, with hematuria, proteinuria,
hypokalemia and oliguria being the most common alterations. The etiology of renal damage
is diverse and multifactorial, emphasizing the interaction between the hypercoagulable state
and direct cytotoxicity by the virus with the patient’s previous comorbidities. Furthermore,
immunological, enzymatic and metabolic factors are also involved. AKI was independently
associated with a three times greater chance of death, and acquiring AKI due to SARS-CoV-2
infection is associated with a four times greater chance of death than AKI associated with
other acute illnesses. AKIl is prevalent in critically ill patients with COVID-19, which makes
early diagnosis and therapy aimed at renal dysfunction essential for a better evolution of the
clinical picture.

KEYWORDS: COVID-19; Intensive therapy; Acute Kidney Injury (AKI).

11 INTRODUGAO

As primeiras infec¢bes pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) foram relatadas em
dezembro de 2019, na China, e rapidamente se tornou uma preocupag¢do mundial de satde
publica devido a sua rapida disseminacdo (PARVEEN R. et al. 2020/ NANDY, K. et al. 2020/
HUSSAIN, A. et al. 2020). Evidéncias apontam que a patogenicidade do SARS-CoV-2



se estende além do trato respiratorio, podendo esse tropismo de mdltiplos 6rgéos estar
relacionado a progressao para quadros clinicos graves. A Injaria Renal Aguda (IRA) foi um
dos desfechos mais citados em estudos e, apesar de incidéncias variaveis, revisdes de
registros de saude revelaram que uma incidéncia significativa de pacientes hospitalizados
com COVID-19 evoluiram com esse quadro (MUSAH, S. 2020).

A IRA é uma sindrome caracterizada pela redugdo abrupta da fungdo renal que
cursa com varias etiologias, como nefrites intersticiais, vasculites, isquemia, entre outros
fatores. A estratificacdo pode ser feita em quatro estagios pelos critérios do Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO 2012).

Apbs as andlises de carga viral nas autopsia de vitimas do COVID-19, foi demonstrado
acometimento de compartimentos renais, mesmo em pacientes sem histérico de doenca
renal crénica. (PALEYSKY, P.M. et al., 2021). Ha teorias que justificam essa interacdo
devido ao mecanismo de entrada do corona virus por meio da Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA2), expressa nas células tubulares proximais (YANG, X. et al. 2020).

A IRA esta relacionada ao aumento da morbimortalidade em individuos infectados,
sendo a mortalidade em pacientes com IRA em Estagio 3 maior que nos Estégios 1, 2 e
nos individuos sem alteracdo da funcéo renal. (COSTA, R. et al. 2021). Diante disso, é
imprescindivel o reconhecimento precoce da envolvimento renal na COVID-19 e o uso de
medidas preventivas e terapéuticas para limitar a progresséo da disfung¢ao renal, uma vez
que ainda néo se tem estabelecidos tratamentos especificos para o virus ou para a IRA
subsequente. (RONCO, C. et al 2020).

21 OBJETIVO

O objetivo do artigo foi discutir, por meio de uma revisdo narrativa, a prevaléncia de
Injuria Renal Aguda em pacientes com COVID-19, bem como o prognéstico do quadro. A
compreensao da associagéo pode ser util no monitoramento vigilante precoce e no melhor

manejo desses pacientes.

31 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado através de uma reviséo da literatura com o tema
Injuria Renal Aguda em pacientes com COVID-19. Para isso, foi realizado um levantamento
bibliogréafico, utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, Lilacs e UpToDate e SciELO
Analytics. Para tal, utilizou-se os seguintes descritores: COVID-19, Injuria Renal Aguda,
Terapia intensiva.



41 DISCUSSAO

4.1 Epidemiologia
A incidéncia de IRA na infec¢do pelo COVID-19 é de 17%, sendo relatada com

uma variabilidade entre 5 a 80%. Dentre esses casos, a terapia renal substitutiva (TSR) &
necessaria em média em 5% dos pacientes (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

Em relagdo aos estagios da doenca, pode-se classifica-la pelo KDIGO; dos 701
pacientes internados consecutivamente, a IRA era encontrada em apenas 5,1% dos casos,
e apenas 2% em Estagio 3 (DA COSTA, R. L. et al, 2021). Em um dos estudos feitos nos
EUA, dos pacientes admitidos com COVID-19, 36,6% desenvolveu IRA, sendo: 46, 5%
no Estagio 1, 22,4% no Estagio 2 e 31,1% no Estagio 3 (HIRSCH, J. S. et al., 2020). A
incidéncia de IRA em pacientes hospitalizados por COVID-19 é maior em relagéo as outras
causas (31% contra 18%). Houve também aumento no tempo de permanéncia hospitalar e
na unidade de terapia intensiva (UTI), que foram maiores nos grupos com IRA (PALEYSKY,
P.M. et al, 2021).

4.2 Fatores de risco

Os fatores de risco comuns identificados nos pacientes que desenvolveram IRA
sdo idade avancada, Diabetes Mellitus, doengas cardiovasculares, hipertensdo arterial
sistémica, raca negra e pacientes com necessidade de uso de ventilagdo mecénica e
drogas vasopressoras, sendo os dois Ultimos os mais importantes. (DA COSTA, R. L. et al,
2021).

Dentre os fatores complicadores em um paciente ja diagnosticado com IRA,
podemos observar que aqueles com proteindria + e +++ tém um risco de um e meio a cinco
vezes maior de morte, respectivamente, indicando um fator de risco independente para
morte hospitalar (CHENG Y, et al., 2020) (YANG, X. et al ,2020). Ainda sobre a condicédo
do paciente, a IRA é associada principalmente a pacientes com insuficiéncia respiratoria,
sendo que 89,7% dos pacientes em ventilagdo mecanica (VM) desenvolveram IRA, e 96,8%
necessitaram de TSR. Apenas 21,7% dos pacientes sem VM desenvolveram IRA. A rapidez
com que esse paciente necessita de VM aparenta estar ligada com a precocidade de TSR
(HIRSCH, J. S. et al., 2020).

4.3 Fisiopatologia

A etiologia do comprometimento renal é provavelmente multifatorial. Fatores como
comorbidade prévia, lesdes secundarias a alteragdes hemodinamicas e a liberagdo de
citocinas, o estado de hipercoagulabilidade e a citotoxicidade direta pela presencga do virus
contribuem paraodanorenal. (DACOSTA, R. L. etal,2021). Um dos mecanismosimportantes
€ a expressao da enzima conversora de angiotensina 2 nas células tubulares proximais

e, por meio de uma via dependente da ECA2, o SARS-CoV-2 pode infectar diretamente o



epitélio tubular renal e os podoécitos. Essa infecgdo causa disfungdo mitocondrial, necrose
tubular aguda, formacao de vacuolos de absor¢do de proteina, glomerulopatia em colapso
e vazamento de proteina na capsula de Bowman. (RONCO, C. et al, 2020).

Asindrome cardiorrenal, particularmente a insuficiéncia ventricular direita secundaria
a pneumonia por COVID-19, pode levar a congestao renal e IRA subsequente. Da mesma
forma, a disfungéo ventricular esquerda pode levar a um baixo débito cardiaco, enchimento
arterial deficiente e hipoperfusao renal. (RONCO, C. et al, 2020). Além disso, os pacientes
com COVID-19 apresentaram estados de hipercoagulabilidade com niveis elevados de
dimero-D, levando a diminuicdo do fluxo sanguineo nos capilares ao redor dos tubulos
renais e aumento do risco de formagéo de microtrombos. (YANG, X. et al, 2020).

Outro mecanismo potencial de IRA é a desregulacdo da resposta imune, vista
pela linfopenia e pela sindrome de liberagéo de citocinas. Outras causas da IRA nesses
pacientes podem incluir rabdomidlise, sindrome de ativagdo macrofagica e a formacgéo de
microtrombos no contexto de endotelite e sepse nosocomial. (RONCO, C. et al, 2020).

4.4 Histologia

A histopatologia encontrada nas bidpsias dos pacientes com COVID-19 sdo comuns
a outras patologias, dificultando a conclusdo de uma etiologia especifica. As alteragdes
encontradas incluem a expansdo nodular mesangial e hialinose de arteriolas, comuns
em pacientes diabéticos, arteriolosclerose com sinais de isquemia glomerular comum em
pacientes com HAS e/ou doenca cardiovascular, além de evidéncias de infeccéo renal
direta do parénquima, agregacgao eritrocitaria com obstrucdo do lume glomerular e de
capilares peritubulares e necrose fibrindide (GABARRE, P. et al, jul. 2020).

4.5 Clinica

Em relacéo as manifestacgdes clinicas do paciente que desenvolve IRAno COVID-19,
a disfuncéo renal é a principal, sendo que a severidade da IRA e a do quadro séo fatores
ligados diretamente a gravidade da infec¢ao pelo virus (PALEYSKY, P.M. et al., 2021). A
IRA pode ser classificada quanto ao volume urinério do paciente: anuria total (diurese entre
0 a 20 mil/dia), anuria (21 a 100 ml/dia) e oliguria (101 a 400ml/dia) (YU, D. L., 2009). As
manifestagdes comuns da IRA sdo inespecificas como febre, nauseas e vomitos, alteragdes
do sensorio e do sistema cardiorrespiratério, como dispneia e hipertenséo arterial (YU, D.
L., 2009).

As manifestacbes especificas sdo hematuria, oliguria e proteinuria. A proteinuria
presente pode se apresentar de dois jeitos, de forma menos abundante ou pela proteinuria
nefrética, em que a albuminuria reflete a lesdo glomerular causada pela dano direto viral
aos podocitos associado a ativagdo da sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
aumentando a permeabilidade glomerular. (GABARRE,P. et al. 2020). Outra manifestagcéo

comum na admissao do paciente é a hipocalemia, causada também pela ativacdo do SRAA



consequente da injaria aos rins, que levam a excrecdo de potassio. (GABARRE,P. et al.
2020).

4.6 Exames Laboratoriais

O diagnéstico deve ser feito com a ajuda dos exames laboratoriais, tais como: exame
de urina (EAS), evidenciando hematuria, proteiniria e presenga de sedimento urinario; taxa
de filtracao glomerular; dosagens e relacao de creatinina (CrS) e ureia. A Ultrassonografia
pode se mostrar importante para a avaliacdo da etiopatogenia da IRA e para a exclusao de
diagnosticos diferenciais como doenca renal crénica. (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

Outra alteragao vista no EAS é a presenca do agente viral SARS-CoV-2, indicando o
rim como um reservatorio viral. (GABARRE,P. et al. 2020), (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).
A elevagéo de creatinina e de ureia nitrogenada podem ocorrer respectivamente em 9,6% e
13,7% dos pacientes. (YANG, X. et al., 2020). Pacientes com creatinina basal elevada séo
mais propensos a desenvolver IRA mais grave, gerando aumento da mortalidade hospitalar.
CrS maior ou igual a 133 mmol/L (1,5 mg/ dL) aumenta em cinco vezes as chances de
evolugéo grave. A proteinlria de 24 horas pode se apresentar tanto subnefrética quanto
nefrética, sendo prevalente em 57% dos pacientes, dentre esses 39% tiveram proteinuria
+ e 10% tiveram proteindria ++ ou +++ (YANG, X. et al., 2020).

Outro exame que é possivel utilizar s@o as dosagens de marcadores inflamatorios
como proteina C-reativa e a ferritina, que podem auxiliar na avaliagdo da evolugéo do
quadro juntamente com a dosagem do sédio urinario, tendo em vista sua importancia na
classificagédo da IRA (YANG, X. et al., 2020).

4.7 Manejo e avaliacao

O primeiro passo do manejo e avaliagdo do paciente é a implementacdo das
diretrizes de cuidados de suporte para Melhoria dos Resultados Globais (KDIGO), como
evitar nefrotoxinas, monitorar o estado hemodinamico, a alteracdo da creatinina sérica e a
producao de urina (RONCO, C. et al., 2020).

Estagio Creatinina sérica Débito urinario

1.5-1.9 vezes a basal em 7 dias ou >
1 0.3mg/dl em 48hs < 0.5 ml/kg/h por 6-12hs

2 2.0-2.9 vezes a basal < 0.5ml/kg/h por > 12hs

3.0 vezes a basal ou elevacéao da
3 creatinina basal para >4 mg/dl ou Inicio
da Terapia de Substituigdo Renal.

< 0.3ml/kg/h por >24hs ou
Andria por >12 horas

TABELA 1 — CLASSIFICACAO DA INJURIA RENAL AGUDA
Fonte: KDIGO,2012.
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Para o manejo da IRA é importante a otimizagdo de fluidos e estabilidade
hemodindmica para prevenir a progressdao da condicdo (PALEYSKY, P.M. et al., 2021),
(RONCO, C. et al., 2020), com bastante atencdo sobre o volume de fluidos, evitando a
congestao e risco de piora do quadro pulmonar do paciente (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

A terapia de substituicdo renal continua varia de 12 a 15% dos pacientes, podendo
chegar a 21% nos casos criticos de infecgdo por COVID-19 e, dois meses apoés a alta, até
34% dos pacientes podem ainda necessitar do tratamento (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).
As indicacbes de uso de TSR na IRA sé&o hipercalemia e hipervolemia refrataria, acidose
metabdlica e sintomas urémicos. As dificuldades na dialise do paciente com COVID-19 séo
a desinfeccéo do equipamento, a prote¢do dos profissionais e a escassez de fluidos para
a maquina de TSR continua, 0 que muitas vezes obriga a instituicdo a preparar a prépria
(PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

O quadro pulmonar grave € um fator de risco para a evolugéo do quadro renal, sendo
que a mitigacdo do barotrauma por meio da aplicacéo de ventilacdo protetora pulmonar
tém se mostrado eficaz na redugéo do risco de nova ou piora de IRA, limitando os efeitos
hemodinamicos induzidos pela ventilagdo e a carga de citocinas no rim (RONCO, C. et al.,
2020). Além disso, a terapia anticoagulante apropriada pode ajudar a reduzir a formacgéo de
microtrombos e aliviar a leséo renal. (YANG, X. et al., 2020).

4.8 Prognéstico

A incidéncia de IRA tem se mostrado um fator agravante no prognéstico dos
pacientes, aumentando a mortalidade. Do total dos pacientes que vieram a 6bito, 57%
evoluiram com IRA, sendo que apenas 0,7% dos pacientes com desfecho mais favoravel
desenvolveram a lesédo renal durante o periodo de infecgdo por SARS-COV-2 (YANG, X.
et al., 2020). Nos grupos sem leséo renal, 8,9% dos pacientes vieram a 6bito, enquanto no
grupo com IRA esse numero chegou a 33,3%. Outro desfecho mensuravel foi a média de
sobrevida, em dias, que se mostrou maior no grupo sem IRA (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

Para aqueles pacientes que evoluiram com IRA, a incidéncia de lesédo renal aguda
quintuplica em casos graves e nado sobreviventes em relagcdo aos casos nao graves e
sobreviventes. Os pacientes que desenvolveram IRA e evoluiram para 6bito variam entre
30 a 50%. A mortalidade dos pacientes ap6s um més pode chegar a 50% dos casos, e
alguns fatores de risco séo idade avancada, oliguria e falta de recursos na UTl em que o
paciente foi admitido (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

A TSR continua foi usada em 5,6% dos pacientes graves e 0,1% dos pacientes
ndo graves, em 15,6% dos ndo sobreviventes e 0,4% dos sobreviventes (YANG, X. et al.,
2020). Além disso, pacientes com IRA tém um maior tempo de internagéo hospitalar, o que
acarreta maior risco de desenvolvimento de infec¢gdes nosocomiais e outras complicagdes
da longa permanéncia hospitalar. Todos esses dados s6 reforcam a ideia de que a evolugéao



mais desfavoravel do paciente esta ligada a evolugéo igualmente desfavoravel do quadro
renal.

Quanto a evolugéo do paciente de forma favoravel, pacientes com Estagio 1 da IRA,
segundo o KDIGO, séo cerca de metade dos casos, enquanto estagios moderados e graves
sdo responsaveis pelos outros 50%. Do total de pacientes, aproximadamente metade nao
estd com a funcgéo renal totalmente recuperada no momento da alta (PALEYSKY, P.M. et
al., 2021).

5] CONCLUSAO

Mediante esta reviséo literaria, foi observada alta prevaléncia de disfuncéo renal
em pacientes com COVID-19 em estagios mais avangados, o que acarreta em aumento
significativo da morbimortalidade. Os tubulos renais s&o a sede principal destes danos,
mesmo que a etiologia e patogénese da IRA seja diversa e multifatorial. Apesar da
dificuldade em determinar se a IRA é causa ou consequéncia da piora do paciente,
percebe-se que ha uma relagédo entre os quadros. A IRA foi independentemente associada
a trés vezes mais chances de morte do paciente com a infec¢éo por COVID-19, por isso, a
deteccao precoce das alteracoes renais € essencial para que se inicie medidas que visem
limitar sua progressao, a fim de diminuir as taxas de mortalidade nestes pacientes. Por fim,
s&80 necessarios mais estudos que avaliem a associagéo entre IRA e COVID-19 no Brasil,
com a finalidade de elucidar melhor a sua evolugéo, incidéncia e estabelecer condutas
terapéuticas especificas que alterem esses desfechos negativos.
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