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RESUMO

A doenga causada pelo coronavirus disease 2019 (COVID-19) é considerada um
grave problema de saude publica a nivel mundial, capaz de causar sindrome
respiratoria aguda grave, com relevante morbimortalidade. Considerando as
evidéncias existentes sobre a elevada prevaléncia de les&o renal aguda (LRA) em
pacientes graves com covid-19 e de sua associagdo com maior mortalidade, entender
a fisiopatologia da LRA nesse contexto se torna imperativo. Objetivo: realizar um
reviséo de literatura sobre as evidéncias mais recentes sobre a fisiopatologia da LRA
na infecgdo por COVID-19. Método: estudo de revisao integrativa da literatura sobre
as evidéncias mais recentes na fisiopatologia da LRA na infec¢do por covid-19. A
busca dos artigos foi realizada pela biblioteca virtual de saude, no periodo de agosto
a setembro de 2022, nas bases de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System
on-line (Medline). Foram incluidos artigos completos disponiveis nos idiomas
portugués e inglés sobre o tema nos ultimos 5 anos. Resultado: Foram considerados
elegiveis para esta revisdo o total de 10 artigos. A maioria dos artigos elegiveis
apresentava metodologia de natureza qualitativa e se concentraram no periodo de
20221 a 2022. A LRA na COVID-19 tem mecanismos multifatoriais, incluindo efeito
viral direto, causas secundarias a disfuncdo cardiaca, fendmeno tromboembadlico,
fatores vasculares, tempestade de citocinas, além de toxicidade por drogas. Ademais,
a fisiopatologia da LRA inclui mecanismos de lesdo podocitaria, de necrose tubular
aguda, disfungdo mitocondrial e oclusédo arterial. Concluséao: esta revisdo evidencia
a necessidade de novas pesquisas sobre o tema abordado para que seja possivel que
todos os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da LRA na infecgédo por COVID-
19 possam ser melhor elucidados.

Palavras-chaves: COVID-19; Fisiopatologia; Lesdo Renal aguda.



ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection has become a serious public health
problem worldwide, capable of causing severe acute respiratory syndrome, with
significant morbidity and mortality. Considering the evidence on the high prevalence of
acute kidney injury (AKI) in critically ill patients with covid-19 and its association with
higher mortality, understanding the pathophysiology of AKI in this context becomes
imperative. Objective: to review the literature on the latest evidence on the
pathophysiology of AKI in COVID-19 infection. Methods: an integrative literature
review study on the latest evidence on the pathophysiology of AKI in covid-19 infection.
The search for articles was carried out through the virtual health library, from August
to September 2022, in the databases of Latin American and Caribbean Literature on
Health Sciences (LILACS) and on-line Medical Literature Analysis and Retrieval
System (Medline). Full articles available in Portuguese and English on the subject in
the last 5 years were included. Results: A total of 10 articles were considered eligible
for this review. Most eligible articles had a qualitative methodology and focused on the
period from 20221 to 2022. AKl in COVID-19 has multifactorial mechanisms, including
direct viral effect, causes secondary to cardiac dysfunction, thromboembolic
phenomenon, vascular factors, cytokine storm, in addition to drug toxicity.
Furthermore, the pathophysiology of AKI includes mechanisms of podocyte injury,
acute tubular necrosis, mitochondrial dysfunction and arterial occlusion. Conclusion:
this review highlights the need for further research on the topic addressed so that all
the mechanisms involved in the development of AKI in COVID-19 infection can be
better elucidated.

Keywords: COVID-19; Pathophysiology; Acute Kidney Injury.
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Resumo

A doenga causada pelo coronavirus disease 2019 (COVID-19) é considerada um
grave problema de saude publica a nivel mundial, capaz de causar sindrome
respiratoria aguda grave, com relevante morbimortalidade. Considerando as
evidéncias existentes sobre a elevada prevaléncia de les&do renal aguda (LRA) em
pacientes graves com covid-19 e de sua associagdo com maior mortalidade, entender
a fisiopatologia da LRA nesse contexto se torna imperativo. Objetivo: realizar um
reviséo de literatura sobre as evidéncias mais recentes sobre a fisiopatologia da LRA
na infecgdo por COVID-19. Método: estudo de revisao integrativa da literatura sobre
as evidéncias mais recentes na fisiopatologia da LRA na infecgdo por covid-19. A
busca dos artigos foi realizada pela biblioteca virtual de saude, no periodo de agosto
a setembro de 2022, nas bases de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System
on-line (Medline). Foram incluidos artigos completos disponiveis nos idiomas
portugués e inglés sobre o tema nos ultimos 5 anos. Resultado: Foram considerados
elegiveis para esta revisdo o total de 10 artigos. A maioria dos artigos elegiveis
apresentava metodologia de natureza qualitativa e se concentraram no periodo de
20221 a 2022. A LRA na COVID-19 tem mecanismos multifatoriais, incluindo efeito
viral direto, causas secundarias a disfuncdo cardiaca, fendmeno tromboembdlico,
fatores vasculares, tempestade de citocinas, além de toxicidade por drogas. Ademais,
a fisiopatologia da LRA inclui mecanismos de lesdo podocitaria, de necrose tubular
aguda, disfungdo mitocondrial e oclusédo arterial. Concluséao: esta revisdo evidencia
a necessidade de novas pesquisas sobre o tema abordado para que seja possivel que
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todos os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da LRA na infecgédo por COVID-
19 possam ser melhor elucidados.

Palavras-chaves: Fisiopatologia; Lesao Renal aguda; COVID-19.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection has become a serious public health
problem worldwide, capable of causing severe acute respiratory syndrome, with
significant morbidity and mortality. Considering the evidence on the high prevalence of
acute kidney injury (AKI) in critically ill patients with covid-19 and its association with
higher mortality, understanding the pathophysiology of AKI in this context becomes
imperative. Objective: to review the literature on the latest evidence on the
pathophysiology of AKI in COVID-19 infection. Methods: an integrative literature
review study on the latest evidence on the pathophysiology of AKI in covid-19 infection.
The search for articles was carried out through the virtual health library, from August
to September 2022, in the databases of Latin American and Caribbean Literature on
Health Sciences (LILACS) and on-line Medical Literature Analysis and Retrieval
System (Medline). Full articles available in Portuguese and English on the subject in
the last 5 years were included. Results: A total of 10 articles were considered eligible
for this review. Most eligible articles had a qualitative methodology and focused on the
period from 20221 to 2022. AKI in COVID-19 has multifactorial mechanisms, including
direct viral effect, causes secondary to cardiac dysfunction, thromboembolic
phenomenon, vascular factors, cytokine storm, in addition to drug toxicity.
Furthermore, the pathophysiology of AKI includes mechanisms of podocyte injury,
acute tubular necrosis, mitochondrial dysfunction and arterial occlusion. Conclusion:
this review highlights the need for further research on the topic addressed so that all
the mechanisms involved in the development of AKI in COVID-19 infection can be
better elucidated.

Keywords: COVID-19; Pathophysiology; Acute Kidney Injury;

Resumen

La enfermedad causada por el coronavirus disease 2019 (COVID-19) es considerada
un grave problema de salud publica a nivel mundial, capaz de causar sindrome
respiratorio agudo severo, con morbimortalidad relevante. Teniendo en cuenta la
evidencia existente sobre la alta prevalencia de lesidén renal aguda (LRA) en pacientes
criticos con covid-19 y su asociacion con una mayor mortalidad, comprender la
fisiopatologia de la LRA en este contexto se vuelve imperativo. Objetivo: revisar la
literatura sobre las ultimas evidencias sobre la fisiopatologia del la LRA en la infeccion
por COVID-19. Métodos: estudio integrativo de revision bibliografica sobre las ultimas
evidencias sobre la fisiopatologia del IRA en la infeccidn por covid-19. La busqueda
de articulos se realiz6 a través de la biblioteca virtual en salud, de agosto a septiembre
de 2022, en las bases de datos de Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias
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de la Salud (LILACS) y Sistema de Analisis y Recuperacién de Literatura Médica en
linea (Medline). Se incluyeron articulos completos disponibles en portugués e inglés
sobre el tema en los ultimos 5 afos. Resultados: Un total de 10 articulos fueron
considerados elegibles para esta revision. La mayoria de los articulos elegibles tuvo
una metodologia cualitativa y se centré en el periodo de 2021 a 2022. La LRA en
COVID-19 tiene mecanismos multifactoriales, que incluyen efecto viral directo, causas
secundarias a disfuncién cardiaca, fendmeno tromboembdlico, factores vasculares,
tormenta de citoquinas, toxicidad de drogas. Ademas, la fisiopatologia de la LRA
incluye mecanismos de lesion de podocitos, necrosis tubular aguda, disfuncion
mitocondrial y oclusion arterial. Conclusion: esta revision destaca la necesidad de
mas investigaciones sobre el tema abordado para que se puedan dilucidar mejor todos
los mecanismos involucrados en el desarrollo de la LRA en la infeccion por COVID-
19.

Palabras clave: COVID-19; Fisiopatologia; Lesion renal aguda.

1 -Introducao

A doenca causada pelo coronavirus disease 2019 (COVID-19) & uma patologia
relativamente recente, mas que ja é considerada um grave problema de saude publica
a nivel mundial. Os virus coronavirus s&o uma causa de doencas respiratérias agudas
em humanos ha muito tempo. No entanto, o mais recente coronavirus detectado,
chamado de SARS-CoV-2, é capaz de causar infec¢des respiratorias agudas graves,
com relevante morbimortalidade (Goncalves, 2022).

A infecgao pelo covid-19 pode levar a quadros graves com multiplas disfungdes
organicas. Nesse cenario, o acometimento renal se mostra relevante, sendo
particularmente frequente em pacientes graves e associado a maior mortalidade.
Estudos anteriores mostraram que até 25% dos pacientes com diagnostico de COVID-
19 na forma grave desenvolveram Les&do Renal Aguda (LRA). Evidenciaram-se ainda
por meio de autdpsia, a migragao viral para o sistema renal. Resultados de exames
laboratoriais estudados mostraram inumeras evidéncias de insulto renal. Sdo varios

0S mecanismos propostos para lesao renal.

13
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A LRA associada a COVID-19 tem sido associada a inumeros fatores:
comorbidade cardiovascular, alteragbes no sistema imunoldgico, glomerulopatia,
efeitos diretos do virus no rim, entre outros. Condigdes como a hematuria, proteinuria,
aumento de uréia e creatinina estdo diretamente ligadas a um maior risco de
morbimortalidade de pacientes com COVID-19 .

Considerando as evidéncias existentes da elevada prevaléncia de LRA em
pacientes graves com covid-19 e de sua associagdo com maior mortalidade, entender
a fisiopatologia da injuria renal no contexto da infeccdo por covid-19 se torna
imperativo, tanto para melhor compreensdo da doenga, como para se elaborar
estratégia de prevencédo e tratamento. Diante disto, este estudo objetiva realizar um
revisao de literatura sobre as evidéncias mais recentes sobre a fisiopatologia da lesao
renal aguda na infec¢do por COVID-19.

2. Material e métodos

Trata-se de estudo de revisdo integrativa da literatura, realizada em seis fases®.
A pergunta norteadora para a elaboragéo desta revisao foi: quais as evidéncias mais
recentes sobre a fisiopatologia da lesao renal aguda na infecg&o por covid-197?

A busca dos artigos foi realizada pela biblioteca virtual de saude, no periodo de
agosto a setembro de 2022, nas bases de dados da Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), e Medical Literature Analysis and Retrieval
System on-line (Medline), utilizando-se os seguintes descritores em ciéncias da saude
(DeCS) e suas combinagdes nas linguas portuguesas e inglesas: “fisiopatologia”,
“Injuria Renal Aguda” e “COVID-19”.

A estratégia de busca utilizou o operador booleano OR entre os termos em
portugués e inglés (“fisiopatologia” OR “physiopathology”; “Injuria Renal Aguda” OR
“Acute Kidney Injury”) e o operador AND para a interagcédo entre os trés descritores-
base (‘fisiopatologia OR “physiopathology” AND ‘Injuria Renal Aguda OR “Acute
Kidney Injury” AND “COVID-19).

Para a selegéo dos estudos foram utilizados, como critérios de inclusédo, artigos
completos disponiveis nos idiomas portugués e inglés sobre o tema fisiopatologia da

lesdo renal aguda na infecgédo por covid-19 nos ultimos 5 anos. Foram excluidos da
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amostra os artigos com a tematica proposta no contexto de doencga renal crénica e de
transplante renal.

Com a estratégia de busca, foram encontrados 110 artigos completos. Para
esta revisdo, foram pré-selecionados 52 artigos, com base na analise do titulo e
resumo. Em seguida, os artigos que apresentavam conformidade com os critérios de
inclusdo dessa revisdo foram avaliados na integra. Apos esta avaliagdo, foram
excluidos 42 estudos, resultando em uma amostra de 10 artigos. Seguindo os critérios
de pesquisa, elaborou-se um diagrama de fluxo (baseado no PRISMA) das etapas
referentes a busca de evidéncias nas bases de dados (Figura 1).

Figura 1- Fluxograma de sele¢c&o dos estudos

o Registros identificados por meio de pesquisas Registros identificados por meio de
< nas bases de dados (n= 111) pesquisasem outras fontes de dados (n=
=3 0)
=
L
E <
g Registros apés eliminar os estudos duplicados
- (n=108)
(=}
‘f-,, Estudos selecionados
w para a leitura na Estudos excluidos
= integra (n=62) \ (n=5)
= Estudos
= Estudos completos | completos
= avaliados para a excluidos
g elegibilidade (n= 57) (n= 42)
=
o
=
(=]
o Estudos
= incluidosna
& pesquisa (n= 15)

FonTe- Dados da pesquisa, 2022.

3. Resultados

Os artigos elegiveis para nossa revisao totalizaram 10 publicagdes.
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A maioria dos artigos elegiveis apresentava metodologia de natureza qualitativa
e se concentraram no periodo de 20221 a 2022.

A sintese das evidéncias encontradas foi organizada de forma de tabela. A
tabela 1 descrita abaixo traz a identificagao das pesquisas no que diz respeito ao titulo,

autor, periodico, e concluséo dos estudos.

Quadro 1: Descrigoes dos estudos selecionados nesta revisdo da literatura.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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ANO TITULO AUTOR BASE PRINCIPAIS RESULTADOS CONCLUSAO
DE
DADOS
2022 Endoteliose Barbara MEDLIN | A fisiopatologia exata que leva | Nosso caso demonstr
glomerular na leséo | Garay , E a lesdo glomerular ainda ndo | que a lesédo ren:
renal aguda | DeepPh seja totalmente compreendida, | aguda no COVID-1
associada a COVID- | achue S a avaliagdo histolégica do | pode apresentar ur
198, rimathiM parénquima renal desses | padrdo de lesao ren:
anickarat pacientes pode ajudar a | semelhante ao padra
nam esclarecer o mecanismo da | de lesdo observad
lesdo. Varias séries de casos | em pacientes com pré
descreveram a  aparéncia | eclampsia. Como ta
morfologica tanto em bidpsias | levantamos a questa
renais quanto em andlises | se 0s fatore
post-mortem, com a maioria | antiangiogénicos
demonstrando glomerulopatia | circulantes
colapsante, doenga de lesado | desempenham ur
minima, glomerulopatia | papel nesta forma d
membranosa ou lesdo tubular | lesdo renal e se
aguda isolada tratamento cor
plasmaférese seri
benéfico. No entantc
s80 necessarios mai
estudos que avaliem
LRA associada a
COVID-19.
2022 Espectro de lesédo | Alessandro MEDLIN | No rim, o receptor ACE-2 é | O COVID-19 é um
renal apos doenga de | Gambella,Antonel | E particularmente expresso por | doenga em constant

COVID-19: achados
de biopsia renal em
um Unico servigo de
patologia italiano®.

laBarreca,Luigi
Biancone, Dario
Roccatello,LiciaP
eruzzi, Luca
Besso, Carolina
LicataAngelo
Attanasio,Mauro
Papotti,and Paola
Cassoni

células epiteliais do tubulo
proximal convoluto, poddcitos
glomerulares e endotélio dos
capilares renais, onde contribui
para a regulacdo da pressao
arterial, natriurese e volume
sanguineo. A esse respeito, o
envolvimento renal durante o
COVID-19 pode resultar de
uma infecgao direta das células
renais através do receptor
ACE-2,uma lesdo indireta
induzida por tempestade de
citocinas, a deposicao tecidual
local de complexos imunes de
antigenos virais, ouuma lesdo

relacionada ao dano endotelial
devido a disfungéo
microvascular e

endotelitelinfocitica. Ao todo,
essas condi¢des tornaram o rim
um alvo ideal para lesdes de
6érgaos relacionadas ao
COVID-19.

evolugdo e nova
variantes do SARS
CoV-2 estdo send
relatadas. As
manifestagbes renai
do COVID-19 dever
ser diagnosticada
com cuidado
especificamente par
orientar o0 mane;
clinico do paciente
prevenir lesde
cronicas de 0Orgaos
principalmente
considerando 0
subgrupos frageis d
pacientes (pc
exemplo, populagde
pediatricas
transplantadas) qu
podem ser afetados
os sinais  direto
relativamente  fraco
de infeccdo vira
infeccdo (ou  seje
particulas
virais/pegada
molecular) er
amostras de tecido.
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lesao renal
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de COVID-19:
achados de
bidpsia renal
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italiano®.

llaBarreca,Luigi
Biancone, Dario
Roccatello,LiciaP
eruzzi, Luca
Besso, Carolina
LicataAngelo
Attanasio,Mauro
Papotti,and Paola
Cassoni

A ~
AIessandroi‘ :I‘MP‘NO rim, o receptor ACE-2 é
Gambella,Antone, . # particularmente expresso por

células epiteliais do tubulo
proximal convoluto, poddcitos
glomerulares e endotélio dos
capilares renais, onde contribui
para a regulacdo da pressao
arterial, natriurese e volume
sanguineo. A esse respeito, o
envolvimento renal durante o
COVID-19 pode resultar de
uma infeccdo direta das
células renais atravées do
receptor ACE-2,uma lesao
indireta induzida por
tempestade de citocinas, a
deposicado tecidual local de
complexos imunes de
antigenos virais, ouuma leséo
relacionada ao dano endotelial
devido a disfuncao
microvascular e
endotelitelinfocitica. Ao todo,
essas condi¢gdes tornaram o
rim um alvo ideal para lesdes
de orgados relacionadas ao
COVID-19.

O COVID-19 é uma
doencga em
constante evolucéo e
novas variantes do
SARS-CoV-2 estéo
sendo relatadas. As
manifestagdes renais
do COVID-19 devem
ser diagnosticadas
com cuidado e
especificamente
para  orientar o
manejo clinico do
paciente e prevenir
leses cronicas de
6rgaos,
principalmente
considerando 0s
subgrupos frageis de
pacientes (por
exemplo, populacdes
pediatricas e
transplantadas) que
podem ser afetados
e 0s sinais diretos
relativamente fracos
de infecgéo viral.
infeccdo (ou seja,
particulas
virais/pegada
molecular) em
amostras de tecido.

2021

Impacto do
COVID-19 no
sistema renal:
fisiopatologia
e resultados
clinicos™.

Kaye AD, Okeagu
CN, Tortorich G,
Pham AD, Ly El,
Brondeel KC, Eng
MR, Luedi MM,
Urman RD,
Cornett EM

MEDLIN
E

A fisiopatologia € multifatorial e
varia desde o impacto viral
direto nos rins até a lesao renal
mediada pela resposta
imune. O COVID-19 tem um
impacto nos sistemas
tubulointersticial, vascular e
glomerular dos rins. A necrose
tubular aguda (NTA) é mais
comumente observada com
COVID-19. Foi demonstrado
que o COVID-19 produz um

estado de
hipercoagulabilidade, que
causa microangiopatia
trombdética renal (TMA) ou
trombose microvascular,

ocluindo vasos

O impacto potencial
do SARS-CoV-2 nos
rins ainda é
indeterminado. Aind
a assim, evidéncias
emergentes indicam
que as complicacdes
renais sao
frequentes, e a
doenca de COVID-
19 pode ter
caracteristicas

Unicas em individuos
em dialise crbnica e

receptores de
transplante renal,
exigindo maior
vigilancia na
limitag&do da

transmissao viral.
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2021

Consideracde
s Renais no
COVID-19:
Biologia,
Patologia e
Fisiopatologia®
3

Kapp ME et al.

MEDLIN
E

A fisiopatologia do
envolvimento renal no COVID-
19 nao é totalmente
compreendida. As causas
mais comuns de LRA na
infecgao por COVID-19
parecem ser uma combinagao
de deplecao de volume, efeitos
sinérgicos do efeito citotropico
direto induzido por virus e
resposta inflamatdria sistémica
induzida por citocinas. Estes
resultam em lesdo intrinseca
ao rim na forma de lesao
tubular, nefrite intersticial
aguda e doenga glomerular de
novo.

Em resumo,
subconjunto
significativo de
pacientes com
COVID-19
experimenta IRA. Os
achados de bidpsia
renal em pacientes
com proteindria e
hematuria
demonstraram  um
padrdo  glomerular
dominante de leséo,
mais notavelmente
uma glomerulopatia
colapsante que
lembra os achados
observados na
HIVAN.

um

2021

Fisiopatologia
da lesao renal
aguda
associada a
COVID-19".

Legrand M, Bell
S, Forni L,
Joannidis M,
Koyner JL, Liu K,
Cantaluppi V.

MEDLIN
E

Acredita-se que a
fisiopatologia da LRA da
COVID-19 envolva respostas
inflamatdrias e imunes locais e
sistémicas, lesdo endotelial e
ativacéo das vias de
coagulacdo e do sistema
renina-angiotensina. A
infecgdo viral direta
tropismo renal do
também foi proposta,
permanece controversa.

com
virus
mas

A lesdao tubular
aguda parece ser
uma ocorréncia
comum em pacientes
com IRA de COVID-
19, mas geralmente
€ leve, apesar da
fungao renal
gravemente alterada.
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2021 Redant, MEDLIN | Nossa principal observacao foi | Os inUmeros
Severe Acute | Sébastien; De E que os varios componentes da | mecanismos
. Bels, lesdo renal agudam por | envolvidos nao
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aguda (LRA). Espera-se que o
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CoV-2 seja multifatorial; pode

infectar diretamente 0s
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tubulares proximais e, com
base na via da enzima

conversora de angiotensina 2
(ACE2), pode levar a necrose
tubular aguda, extravasamento
de proteinas na capsula de
Bowman, glomerulopatia
colapsante e comprometimento
mitocondrial.
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causar uma lesdo
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fisiopatologia da
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oxigénio ao rim pode
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isquémica.
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LILACS

Em uma
fisiopatoldgica,
ainfecgdo grave  por SARS-
CoV-2 é caracterizada por
numerosas vias dependentes
desencadeadas

por hipercitocinemia,
especialmente IL-6 e TNF-alfa,
levando

a inflamacgéo sistémica, hiperc
oagulabilidade e disfungédo de
multiplos 6rgéos. A endotelite
sistémica e o tropismo
viral direto as células tubulares
proximais renais
e poddcitos sdo  mecanismos
fisiopatolégicos  importantes
que levam
a leséo renalem pacientes com
infecgdo mais critica, com uma
apresentacao clinica que varia
de proteinuria e/ou hematuria
glomerular a LRA fulminante,
exigindo terapias renais
substitutivas. Glomerulonefrite,
rabdomidlise e drogas nefrotd
xicas também estdo
associadas a danos renais
em pacientes com COVID-19

perspectiva

A LRA e
a proteinuria sao fato
res de

risco independentes

para mortalidade em
pacientes com infecg
ao por SARS-CoV-
2.Fornecemos

uma revisdo abrange

nte da literatura,
enfatizando o]
impacto do
envolvimento renal
agudo

no prognéstico evolu
tivo
ena mortalidade de p
acientes com COVID
-19.

4. Discussao

Demonstra-se, em todos os estudos analisados, que a fisiopatologia da LRA

na COVID-19 tem aspectos multifatoriais. A tabela 1 demonstra a sintese dos

resultados gerais desta revisédo sobre a fisiopatologia da LRA na infec¢gédo por COVID-

19.

O virus Sars-Cov-2 é caracterizado pela presenga de uma proteina chamada

spike que determina o tropismo do virus e possibilita a disseminacdo deste nas

células. Este virus adentra o corpo, principalmente, por vias nasal e laringea, atingindo

os pulmbes, onde fazem sua replicagdo. Além dos pulmdes, a infeccdo pode se

alastrar por outros 6rgaos, como o coragio, gastrintestinal e rim®11.13.14.15,17,20.22.

Este mecanismo de infecgdo intracelular ainda é pouco descrito, ressaltando a

necessidade de maiores estudos. Diversos trabalhos tem mostrado o ACE2 como

principal receptor para a entrada do patdgeno nas células humanas, assim como,

também a presenca da proteina spike. Com o auxilio da serina protease
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transmembrana, a proteina spike faz a fusdo do virus com as células
hospedeirasg,11,13,14,15,16_

Aparentemente, apesar de as vias aéreas serem a principal porta de entrada
para a infeccdo virus-hospedeiro, todas as células que possuem o receptor de
superficie celular ACE-2 podem ser infectadas diretamente pelo virus Sars-Cov-2 e
ha evidéncias da presenca deste receptor no tecido renal®'".12.13,15,16,20,

A patogénese da LRA é dependente de varios fatores podendo derivar de
impacto direto no parénquima renal ou de uma resposta imune que media a lesdo
renal. O mecanismo da LRA e os fatores associados ao seu desenvolvimento na
infeccdo por COVID-19 ainda s&o pouco definidos, uma vez que a sua gravidade e
incidéncia tendem a depender dos aspectos clinicos da doenga'®'7.1821 Acredita-se
que a fisiopatologia da LRA da COVID-19 esteja associada a respostas inflamatorias
e imunes locais e sistémicas, lesdo endotelial e ativagao das vias de coagulagéo e do
sistema renina-angiotensina®®910.11.12,14.16,17.21,

Outra teoria comum sobre a fisiopatologia da LRA é que seja uma combinagao
de deplegao de volume, efeitos sinérgicos do efeito citotrépico direto induzido por virus
e resposta inflamatadria sistémica induzida por citocinas, que, por sua vez, ocasionam
uma lesdo renal intrinseca’®18.1922 Dentre os fatores que podem ocasionar a LRA na
COVID-19 estdo a lesao tubular aguda, lesdo vascular, lesdo glomerular e leséo
intersticial®-22.

Com relacéo ao perfil clinico e sociodemografico apresentados nos estudos, de
um modo geral, os pacientes eram, em sua maioria, homens, idosos, com pelo menos
uma comorbidade clinica, sendo a Hipertensdo Arterial Sistémica e o Diabetes
Mellitus, os mais citados.

Os fatores de risco para LRA em pacientes com COVID-19 compreendem:
obesidade, doencas cronicas, idade avancada, obesidade, insuficiéncia cardiaca,
doenga renal cronica, estado de imunossupresséo e quimioterapia para cancer®22,

Ha relatos, ainda, de mecanismos nio virais que auxiliam no desenvolvimento
da LRA, incluindo a glomeruloesclerose segmentar focal, os fatores hemodinédmicos,
disfuncao cardiaca, ocorréncia de ventilagdo mecanica, hipovolemia, febre, sepse e
uso de antibidticos nefrotdxicos®22.

Apesar do mecanismo fisiopatologico que leva a LRA nesse cenario ainda n&o
seja totalmente compreendido, a sintese dos resultados desta revisdo permite reforgar
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o aspecto multifatorial envolvido, que compreende aspectos da prépria agéo viral, do

hospedeiro e das condi¢des clinicas e terapéuticas associadas.

5. Conclusao

Este revisdo permite demonstrar que a lesdo renal aguda na COVID-19 tem
mecanismos multifatoriais, incluindo efeito viral direto, causas secundarias a disfungéo
cardiaca, fenbmeno tromboembdlico, fatores vasculares, tempestade de citocinas,
além de toxicidade por drogas. Ademais, a fisiopatologia da LRA inclui mecanismos
de lesédo podocitaria, de necrose tubular aguda, disfungdo mitocondrial e oclusé&o
arterial.

Dessa forma, esta revisdo também evidencia a necessidade de novas
pesquisas sobre o tema abordado para que seja possivel que todos os mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da LRA na infecgdo por COVID-19 possam ser melhor

elucidados.
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