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ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar os desfechos de mortalidade por IRA em pacientes
infectados com SARS-CoV-2, fornecendo uma visdo abrangente sobre o tema Trata-se de
uma revisdo integrativa de literatura, que analisou artigos publicados nos ultimos 5 anos em
grandes bases de dados - PUbMED, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific Electronic
Library Online (Scielo) e Cochrane Library. Como critérios de inclusdo, foram selecionados
artigos em inglés, portugués e espanhol de 2020 a 2024. Os resultados mostraram que a IRA
aumenta significativamente o risco de mortalidade, especialmente em pacientes criticos.
Conclui-se que a IRA é um importante fator progndstico em pacientes com COVID-19 grave,
e que a deteccdo precoce e o manejo adequado da fungdo renal podem ser cruciais para
melhorar o progndstico desses pacientes. O estudo destaca a necessidade de estratégias de
prevencao e tratamento direcionadas a protecdo renal em pacientes com COVID-19.

Palavras-chaves: Injuria Renal Aguda, SARS-CoV-2, Mortalidade, Necrose Tubular Aguda e
Terapia de Substituicao Renal
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RISK OF MORTALITY FROM ACUTE KIDNEY INJURY IN
PATIENTS WITH COVID-19: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate mortality outcomes due to acute kidney injury (AKI)
in patients infected with SARS-CoV-2, providing a comprehensive overview on the subject.
Method: This is an integrative literature review that analyzed articles published over the past
5 years in major databases such as PubMED, Virtual Health Library (VHL), Scientific Electronic
Library Online (SciELO), and Cochrane Library. Inclusion criteria encompassed articles in
English, Portuguese, and Spanish from 2020 to 2024.

Results: The findings showed that AKI significantly increases the risk of mortality, especially in
critically ill patients. Conclusion: It is concluded that AKI is an important prognostic factor in
patients with severe COVID-19, and that early detection and appropriate management of
renal function can be crucial to improving the prognosis of these patients. The study highlights
the need for prevention and treatment strategies aimed at renal protection in COVID-19
patients.

Keywords: Acute Kidney Injury, SARS-CoV-2, Mortality, Acute Tubular Necrosis, Renal
Replacement Therapy.
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INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19, ocasionada pelo SARS-CoV-2, demonstrou o
surgimento de quadros virais infecciosos com um padrao patolégico multissistémico, em
virtude da complexidade bioldgica do virus. Nesse sentido, constatou-se que a doenca
viral pode comprometer, de forma significativa, o sistema respiratdrio, associado ao
envolvimento do sistema renal, hepatico e cardiovascular. Sob essa perspectiva, a Injuria
Renal Aguda (IRA) surgiu como uma das complica¢gdes extrapulmonares recorrentes,
uma vez que a prevaléncia da lesdo renal e diminuicdo da funcdo renal é expressiva em
pacientes graves, o que torna esse quadro clinico um progndstico desfavoravel e

relacionado com o aumento das taxas de mortalidade em pacientes internados.’

A compreensdo da patogénese da infeccdo por SARS-Cov-2 é fundamental para
a percepcao da ocorréncia da IRA. Nesse viés, nota-se que resposta inflamatéria
exacerbada correlacionada com a tempestade de citocinas podem provocar danos
multissistémicos, inclusive no rim, visto que o mecanismo de acdo fisiopatoldgico do
virus é se ligar aos receptores da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA-2) e aos
receptores de protease serina celular (TMPRSS2), moléculas presente na membrana
celular das células de diversos érgaos e tecidos, incluindo o sistema respiratério e o
sistema renal. No rim, portanto, o COVID-19 diminui a expressao dessa enzima na
superficie celular, o que contribui para o aumento da vasoconstricdo, estresse oxidativo
e fibrose nos tecidos renais com consequente comprometimento do fluxo sanguineo

renal, por meio da elevacdo dos niveis de angiotensina Il.2

E valido destacar que a alteracdo renal em pacientes infectados pelo
COVID-19 estd associada, ainda, com diversos contextos. Sob essa perspectiva, percebe-
se que quadros de desidratacdo, trombose, sepse e rabdomidlise favorecem o
comprometimento renal com risco de desenvolver a IRA, com a necessidade de
introducdo da terapia de substituicdo renal (TSR) para paciente internados em estado
critico. Além disso, as comorbidades, como Diabetes Mellitus e Hipertensdo Arterial
Sistémica interferem, diretamente, no desfecho clinico, visto que o estado inflamatério

exacerbado e a lesdo endotelial sdo fatores associados com as implicacGes renais.3

O aumento da mortalidade em pacientes com IRA é significativo,
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principalmente, os que necessitam de TSR. Assim, considera-se que metade dos
pacientes internados em unidades de terapia intensiva apresentam um quadro de IRA
com potencial substancial de mortalidade. Em decorréncia disso, essa taxa é
impulsionada por respostas multissistémicas da infec¢do viral e por anormalidades
urinarias, como proteinuria e hematuria.4 Nesse sentido, o estudo busca reconhecer o
risco de mortalidade da IRA em pacientes com SARS-Cov-2 e analisar as intervengdes

rapidas para reducdo da letalidade do quadro de comprometimento renal.
METODOLOGIA

No presente estudo foi selecionado a revisdo integrativa como método de
analise por meio de levantamento bibliografico. Sendo assim, uma das melhores formas
de iniciar uma pesquisa é comparando as informagdes sobre o respectivo tema,
similaridades, discordancias e obter conclusdes que colaborem com o conhecimento do
publico.

Para efetivar as buscas dos dados na literatura, realizou-se através das seguintes
bases de dados: PubMED, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific Electronic Library
Online (Scielo) e Cochrane Library. Dessa forma, foram aplicados alguns descritores e
combinacg®es para buscar artigos nas plataformas: “SARS-CoV-2" e “Lesdo Renal Aguda”.
Isto posto, ao ser feita a pesquisa, foram encontrados 296 estudos sobre o tema, desses
foram selecionados os artigos que melhor respondiam ao objetivo do estudo, em busca
de elucidar os diferentes mecanismos de LRA na mortalidade de pacientes com virus

SARS-CoV-2.

Os critérios de inclusdao definidos para a triagem dos artigos foram: artigos que
abordavam tematicas referente a revisao integrativa; artigos em inglés, portugués e
espanhol; artigos relacionados ao tema anexados nas plataformas nos ultimos cinco
anos, entre 2020 e 2024. Os critérios de exclusado definidos para triagem foram: estudos
gue tinham baixo nivel de evidéncia cientifica de acordo com a piramide de evidéncias,
conteudos com expressivo grau de viés e pesquisas com mais de cinco anos. Deixaram

de ser utilizados resumos expandidos, teses e monografias.
A anadlise dos estudos elegiveis foram abordados com leitura precisa com a
finalidade de respaldar o embasamento tedrico-pratico sobre o tema trazendo a revisdo

de forma descritiva, com intuito de reunir o conhecimento adquirido.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O primeiro objetivo deste estudo foi identificar as caracteristicas clinicas (como
hipertensdo, diabetes, e doenca renal preexistente) e demograficas (como idade e
género) dos pacientes, a fim de explorar a associacdo entre lesdo renal aguda (LRA) e
mortalidade em pacientes internados com COVID-19. Os dados apresentados no Grafico
1 revelam as comorbidades preexistentes mais prevalentes nesses pacientes,
permitindo uma andlise detalhada do perfil clinico e demografico daqueles que

evoluiram com LRA durante a internacao.

Grafico 1 - Comorbidades preexistentes em pacientes internados com COVID-19.
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Fonte. Criado pelos autores.

Outrossim, em relacdo ao objetivo de comparar as influéncias dos diferentes
tipos de tratamento da lesdo renal aguda (LRA) na mortalidade de pacientes com COVID-
19, foram elaborados dois graficos para apresentar os resultados. O Grafico 2 detalha as
abordagens terapéuticas utilizadas em pacientes internados com COVID-19 e LRA,
destacando intervenc¢bes como dexametasona, o uso de suporte vasopressor, ventilacdo
mecanica invasiva (VMI). Esse grafico permite observar a distribuicdo das terapias
adotadas e a sua frequéncia entre os pacientes acometidos por LRA. Ademais, o Grafico
3 apresenta os desfechos clinicos de pacientes com COVID-19, comparando aqueles que
desenvolveram lesdo renal aguda (LRA) com os que ndo desenvolveram essa
complicacdo. Esse grafico correlaciona a presenca de LRA com intervengdes terapéuticas

criticas, como a necessidade de ventilacgdo mecanica invasiva (VMI) e interna¢cdo em UTI.
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Grafico 2 - Abordagem terapéutica em pacientes internados com COVID e IRA.
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Fonte. Criado pelos autores.

Grafico 3 - Desfecho em pacientes com COVID.
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DISCUSSAO

A covid-19, doenga provocada pelo SARS-Cov-2, é um virus de acido ribonucleico

(RNA) de fita simples, que possui, dentre outras estruturas, a proteina S (spike) em seu

envelope viral e é através dessa proteina S que o virus liga-se ao receptor da enzima

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 11 (2024), Page 1798-1810.



RISCO DE MORTALIDADE POR LESAO RENAL AGUDA EM PACIENTES COM COVID-19: UMA
REVISAO DE LITERATURA
Fernandes et. al.

conversora de angiotensina 2 (ECA-2) expressa na membrana plasmaticas das células.
Embora a covid-19 tenha acometimento principal do sistema respiratério, podendo
causar, em alguns casos, a temida Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), a doenga
pode acometer, também, outros sistemas que possuam o ECA-2 como, por exemplo, os
tubulos renais proximais e os podécitos, podendo ocasionar, portanto, uma Lesdo Renal
Aguda (LRA).>

Quando dentro das células dos tubulos renais proximais e dos poddcitos, o SARS-
Cov-2 replica-se e induz uma atividade imunoldégica e inflamatdria intermediada por
células T, macrdéfagos, citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-10, interleucina-
6 e fator de necrose tumoral a (TNF-a). Através de uma interagdo virus e hospedeiro,
pode-se ocorrer um acumulo exacerbado de mediadores inflamatérios pela resposta
imunoldgica na célula-alvo infectada, denominado “tempestade de citocinas”, a qual
inevitavelmente danifica a estrutura e prejudica a funcionalidade do érgao, como nos
tubulos renais. E importante destacar que a infecgdo do virus na célula induz a apoptose,

uma forma de morte celular programada.>

A insuficiéncia renal aguda (IRA) representa uma condicdo caracterizada por um
declinio da taxa de filtracdo glomerular (TFG) por um periodo curto de tempo, dentre
horas e dias. Tal apresentacao consiste, na maioria dos casos, em uma elevagcao dos
niveis de concentracao de creatinina sérica, podendo causar oliglria e andria. Assim, a
IRA é uma importante complicacdo da COVID-19. Além disso, a resposta inflamatdria
sistémica pode levar o paciente a apresentar um quadro de sindrome cardiorrenal tipo
1.

Um estudo demonstrou que dos 1002 pacientes com covid-19, que foram
admitidos e acompanhados de 01 de marco até 20 de junho de 2020, respectivamente,
no Departamento de Emergéncia de New York-Presbyterian/Weill Cornell Medical
Center. Destes, 294 (29%) tiveram lesdo renal aguda, definida pelos critérios Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO): aumento abrupto da creatinina sérica
0,3mg/dL em relacdo ao valor basal de creatinina do paciente, em 48 horas ou; aumento
> 50% do valor da creatinina basal, em 7 dias ou; débito urinario < 0,5mL/kg/hora, por
periodo de 6 horas.” Vale salientar que a enzima conversora da angiotensina (ECA) e a

enzima conversora da angiotensina 2 (ECA-2), sdo dois receptores distribuidos pelos
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orgnasimo, com acdes opostas, porém com papeis importantes na regulagdo da pressao
arterial e da homeostase eletrolitica renal, que tem intima relagdo com o Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA). As enzimas ECA e ECA-2 agem regulando os
peptideos do sistema renina angiotensina, incluindo angiotensina | (Ang 1), angiotensina
Il (Ang 2), angiotensina-(1-9) e angiotensina-(1-7). A ECA converte o angiotensina 1 em
angiotensina 2, o qual atua principalmente nos receptores AT1, desempenhando efeitos
como vasoconstricdo, reabsorcao renal de sédio e excrecdo de potdssio, producdo de
aldosterona e elevagao da pressdao arterial. Por outro lado, a ECA-2 converte a
angiotensina 2 em angiotensina (1-7), que atua como vasodilatador, anti-inflamatério e

anti-trombatico. Assim, conclui-se que a ECA e ECA-2 s3o enzimas contrarreguladores.®

No contexto do paciente com covid-19, a entrada do SARS-Cov-2 na célula reduz
significativamente a expressao de ECA-2 e, portanto, reduz a conversao de angiotensina
2 em angiotensina (1-7), diminuindo os efeitos protetores desta. Assim, ha um
desequilibrio homeostatico, onde o paciente fica mais suscetivel a hipertensdo, eventos
tromboticos e piora inflamatdria. Dessa forma, a regulagdo negativa de ACE2
relacionada ao virus pode ser particularmente prejudicial aos pacientes com

patologias de base, como os diabéticos, hipertensos e cardiopatas.>®

O dano que a infeccdo pelo SARS-Cov-2 causa no sistema renal é multifatorial.
Quando o virus é internalizado nas células do tubulos renais proximais e nos podécitos,
ha ativacdo do sistema imunoldgico, causando a liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias que promoverdao, dentre outras respostas, a piroptose celular e
recrutamento de células TCD8 citotdxicas, as quais tém como papel fundamental a
eliminagdo de células infectadas. Dessa forma, o paciente pode ter uma LRA oriunda do
dano direto as células do tubulo proximal desencadeando uma necrose tubular aguda
(NTA). Por outro lado, a “tempestade de citocinas” vista na forma grave da doenc¢a pode
causar uma LRA tanto por causar danos nas células do tubulo proximal e poddcitos
guanto por induzir uma disfun¢des na microcirculacdo renal e ao endotélio vascular dos
glomérulos, devido principalmente ao papel da interleucina-6 em induzir a

permeabilidade vascular renal de forma descontrolada®.

Além dos processo mencionados, o paciente com covid-19 pode ter uma LRA por

hipoperfusdo renal, visto que esses pacientes comumente estdo desidratados e
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hipotensao, principalmente devido a “tempestade de citocinas”, que agem no endotélio
vascular, aumentando sua permeabilidade e perda de liquido através das fenestras

vasculares, resultando numa deplecdo de volume intravascular.®

Um estudo avaliou a bidpsia renal post-mortem por analise de microscopia
Optica e eletronica de 85 pacientes com covid-19 e com diagndstico de LRA, que
morreram entre margo e junho de 2020 em trés hospitais na Cidade do México. Na
pesquisa, os resultados da bidpsia incluiram arteriosclerose em 81%, Lesdo tubular
aguda (NTA) graus 2 e 3 em 49% dos casos, Glomeruloesclerose Segmentar Focal (GESF)
em 29% e nefropatia diabética em 27%. Essas achados histopatolégicos podem
fomentar possiveis associacdes fisiopatoldgicas entre a infeccdo pelo SARS-Cov-2 e o

sistema renal discutido anteriormente.?®

Estudos sugerem fortemente que a IRA grave é uma condi¢cdo que ocorre em
pacientes com COVID-19 que também apresentaram insuficiéncia respiratdria, e que
36,6% desenvolveram IRA durante a internagdo hospitalar (UTI).2° Qutrossim, pesquisas
avaliaram o perfil e caracteristicas clinicas dos pacientes no Henry Ford Health Sytem,
no sudeste de Michigan durante a fase inicial do surto de COVID-19. Assim, dos 463
pacientes, 55,9% eram do sexo feminino com idade média de 57 anos e 72,1% eram
afro-americanos. Além disso, 94% teve pelo menos 1 comorbidade prévia associada,
incluindo hipertensdo (63,7%), doenca renal cronica (39,3%) e diabetes (38,4%). No
desfecho mortalidade, 40,4% dos pacientes internados na unidade de terapia intensiva
vieram a 6bito pela COVID-19, sendo a maioria do sexo masculino (56,7%) e portadores
de obesidade grave (26,2%). Curiosamente, alguns determinantes sociais
correlacionaram-se a piores desfechos. Dentre eles, taxas mais baixas de pobreza, falta
de seguro de saude e acesso aos cuidados de maneira prévia, corroboraram para taxas

mais altas de complicagdes da COVID-19 e mortalidade.'* 1>

Uma pesquisa empreendeu uma revisdao sistematica de 1166 artigos, onde os
achados evidenciaram que de todos os pacientes hospitalizados com COVID-19
apresentando LRA (n 18029), classificados como estagios 1 a 3 Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO), 39,2% tiveram o o6bito como desfecho. Na parte de
tratamento do estudo, observaram-se que 96,5% dos pacientes receberam

dexametasona.'" 12 A necessidade de internacdo em UTI foi registrada em 31,37% dos
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casos, sendo que 21,84% necessitaram de suporte vasopressor e 23,23% de ventilagao
mecanica invasiva (VMI). A principal indicacdo para a UTI foi insuficiéncia ventilatéria,
presente em 91,8% dos casos. A mortalidade hospitalar foi de 23,2%, com um aumento
significativo entre os pacientes que desenvolveram lesao renal aguda (LRA), destacando

a associacdo entre LRA e maior gravidade do quadro clinico.!?

Entre os pacientes com LRA, a mortalidade foi de 44,6%, em comparag¢ao com
7,1% nos pacientes sem LRA. Aqueles que desenvolveram LRA também apresentaram
uma maior necessidade de VMI (49,8% versus 3,1%), suporte vasopressor (47,8% versus
2,2%) e internacdo em UTI (60,8% versus 9,1%). Além disso, um percentual significativo
dos pacientes com LRA desenvolveu essa condi¢do apds o inicio de intervengdes como

VMI (60%) e suporte vasopressor (55,2%).12

Para 40 pacientes (4,28% da populagdo total), foi necessaria a terapia renal
substitutiva (TRS), predominantemente na forma de terapia continua (TRSC). As
principais indicacdes para TRS foram sobrecarga de volume e oliglria/anuria. Pacientes
submetidos a TRS apresentaram uma mortalidade elevada, com 90% de ébitos entre

aqueles que necessitaram desse tratamento.'?

Os fatores de risco identificados para a necessidade de TRS incluiram o uso de
suporte vasopressor, niveis elevados de D-dimero (>1 pg/mL) e lactato (>2 mmol/L) na
admissdo. Ja os fatores de risco para o desenvolvimento de LRA incluiram idade
avancgada, sexo masculino, diabetes mellitus, doenca renal crbnica, niveis elevados de

PCR, admissdo em UTI e uso de vasopressores.!?

CONSIDERAGOES FINAIS

Para além do acometimento respiratério, a COVID-19, causada pelo SARS-CoV-
2, tem também um impacto significativo no aparelho renal, evidenciado no presente
estudo, pela alta incidéncia de Lesdo Renal Aguda (LRA) em pacientes infectados. A
ativacdo da resposta imunoldgica somada a "tempestade de citocinas" sdo mecanismos-
chave que contribuem para o dano renal, levando, em muitos dos casos, a condicGes

graves, como a necrose tubular aguda (NTA) e demais complicacdes associadas.

Os estudos analisados revelam que cerca de 29% dos pacientes internados

desenvolvem LRA, com uma mortalidade hospitalar que pode chegar a 44,6% entre
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esses individuos. A presenca de comorbidades, como hipertensao e diabetes, agrava de

forma substancial o quadro, tornando esses pacientes ainda mais vulneraveis.

Compreendeu-se também que a elevada necessidade de terapia intensiva e
intervengdes, como ventilagdo mecanica e suporte vasopressor, entre os pacientes com
LRA aumenta ainda mais a gravidade dessa complicagdo. A bidpsia renal post-mortem
confirma alteragdes histopatoldgicas significativas, como arteriosclerose e NTA, que
estao frequentemente associadas a infeccdo pelo virus. Fatores de risco identificados,
como idade avangada e niveis elevados de D-dimero, podem também ser Uteis para

estratificar o risco e guiar o manejo clinico.

Esses achados ressaltam a importancia de uma abordagem multidisciplinar no
tratamento da COVID-19, com atencdo especial a saude renal, especialmente em
pacientes com comorbidades preexistentes. Faz-se necessdrio compreender os
mecanismos subjacentes a lesdo renal para que se possam abrir caminhos para
abordagens terapéuticas eficazes e objetivas, de forma a conter as complicagGes renais

associadas a COVID-19.
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