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Resumo-Durante o0 ano de 2019, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) decretou a Covid-19 como uma doenca pandémica, isto
é, alarmante para todas as regifes do globo. Como consequéncias da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, foram observados diversos
efeitos sistémicos, mas, principalmente, a lesdo renal nos pacientes que apresentaram quadros graves. O objetivo desta revisdo de
literatura € conhecer a fisiopatologia da Covid-19 resultando na Lesdo Renal Aguda (LRA), de forma a buscar diversos estudos
praticos nas linguas inglesa e portuguesa que respondem a esse objetivo. Dessa forma, é notavel que as relagdes dessa patologia com
LRA incluem a agressédo a partir da enzima de conversdo de angiotensina Il presente nos rins, ou seja, afetando diretamente o 6rgdo
e os efeitos da cascata de citocinas no organismo resultando, de forma direta ou indireta, no acometimento renal e os sintomas clinicos
do paciente doente. Por fim, a lesdo deste 6rgéo é realizada a partir da resposta inflamatoria e por interferéncia na enzima presente
no local.

Palavras-chave- Insuficiéncia renal, injdria renal aguda, nefropatias, COVID-19, sistema renina-angiotensina.

Abstract- During 2019, the World Health Organization (WHO) declared Covid-19 a pandemic disease, in other words, alarming for
all regions of the globe. As a consequence of infection with the SARS-CoV-2 virus, several systemic effects were observed, but
mainly kidney damage in patients who presented severe conditions. The objective of this literature review is to know the
pathophysiology of Covid-19 resulting in Acute Kidney Injury (AKI), in order to seek several practical studies in english and
portuguese that answer to this objective. Thus, it is notable that the relationship of this pathology with AKI includes aggression from
the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) present in the kidneys, that is, directly affecting the organ and the effects of the cytokine
cascade in the body resulting, directly or indirect, on renal involvement and the clinical symptoms of the sick patient. Finally, the
injury of this organ is performed from the inflammatory response and by interference with the enzyme present at the site.

Key words-Renal insufficiency, acute kidney injury, kidney diseases, COVID-19, renin-angiotensin system.

1 INTRODUCAO

A insuficiéncia, lesdo ou injaria renal aguda é uma
patologia com incidéncia cada vez maior na atualidade. Ela é
definida como a perda ou diminuicdo das fungdes dos rins de
maneira reversivel, em sua maioria de casos. (AMMIRATI et al.,
2020). Neste contexto, os critérios clinicos de reconhecimento
deste distarbio incluem acréscimo de creatinina sérica maior ou
igual a 0,3 mg/dL em 48 horas, aumento em 1,5 vez de creatinina
sérica acima dos valores basais por mais de 7 dias e/ou reducao
de volume urinério abaixo de 0,5 mL/kg por hora com duragdo
de, pelo menos, 6 horas. (GOYAL et al., 2022) (CHU et al.,
2014) (KELLUM et al., 2021).

Entre a epidemiologia da doenca, pode-se confirmar que a
lesdo renal aguda (LRA) é distribuida globalmente e pode afetar
quaisquer faixas etarias. Esse fato é demonstrado pela alta
frequéncia da doenca na populagdo, ja que, em paises

desenvolvidos, os nimeros variam de 2.147 a 4.085 casos por
milhdo de habitantes ao ano. (LI et al., 2013) (ALl et al., 2017).

Por outro lado, em 2020, a infecgéao pelo virus SARS-CoV-
2 foi considerada uma pandemia que causou um alto nimero de
internagdes por pneumonia e insuficiéncia em multiplos 6rgéos.
Sendo uma patologia respiratéria que surgiu em Wuhan, na
China, sua transmissdo ocorre por aerosséis e goticulas
respiratérias de pacientes contaminados. (PARASHER, 2020)
(WIERSINGA et al., 2020).

Nos dados epidemioldgicos, somente no Brasil essa doenca
demonstrou mais de 34 milhdes de casos confirmados desde seu
surgimento até o més de agosto de 2022. Além disso, ao longo
do periodo de atividade da infeccdo, pacientes de 0 a >90 anos
de idade foram acometidos, demonstrando a auséncia de idade
como um fator de risco. (NORONHA et al. 2021).

Dentre os casos relatados, a enfermidade pode ser
classificada em sintomatica leve, sintomatica grave ou
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assintomatica. Nesse contexto, a necessidade de internacédo de
pacientes elevou exponencialmente, em especial nos pacientes
infectados de forma grave, inclusive pela lesdo renal aguda e
suas consequéncias. (NORONHA et al. 2021).

Dessa forma, a infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 pode
causar uma lesdo renal aguda a partir de interferéncias na
histologia, anatomia, fisiologia e até por influéncias hormonais e
por marcadores bioquimicos. Por fim, o objetivo dessa pesquisa
é conhecer a fisiopatologia da Covid-19 resultando na leséo renal
aguda nos pacientes infectados pelo virus Sars-CoV-2.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada
nas bases de dados National Library of Medicine (NLM),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME), com o0s descritos em
portugués: insuficiéncia renal, injdria renal aguda, nefropatias,
COVID-19 e sistema renina-angiotensina. E, em inglés: renal
insufficiency, acute kidney injury, kidney diseases, COVID-19 e
renin-angiotensin system.

E as palavras-chave: nefropatia por virologia e infeccéo por
coronavirus. Os critérios de inclusdo foram artigos disponiveis
na integra, nas linguas portugués e inglés. Os critérios de

exclusdo foram de artigos de reviséo e duplicados em mais de
uma base de dados. A coleta de dados foi realizada no més agosto
de 2022.

O procedimento de coleta de dados deu-se a partir da leitura
dos titulos dos artigos, seguido pela leitura dos resumos. Os
artigos que atenderam os critérios de inclusdo foram lidos na
integra e adicionados ao quadro de resultados.

Foram lidas as referéncias dos artigos selecionados para
entrarem no quadro, para rastreamento de mais pesquisas que
respondiam ao objetivo da pesquisa. Os resultados foram
apresentados na forma de quadro abordando o nome dos autores,
data de publicacdo, objetivo da pesquisa, titulo do artigo e
resultados.

3 RESULTADOS

Utilizando os critérios de descritores nos sites, foram
encontrados 250 resultados no National Library of Medicine
(NLM) e 36 na Scientific Electronic Library Online (SciELO).
Apos a leitura e adequacdo as regras de inclusdo, 3 e 6 artigos,
respectivamente. Por fim, foram selecionados 3 artigos da NLM
e 2 da SciELO.

Quadro 1- Resultados: a fisiopatologia da Covid-19 resultando na lesdo renal aguda

Autores Data de Objetivos Titulo Tipo de A fisiopatologia da
publicacdo pesquisa Covid-19 resultando na
lesdo renal aguda
WALLENTIN et al. 2020 Explorar as associacoes Angiotensin- Estudo de Quanto maior a
entre SACE?2 e fatores Converting Enzyme 2 Coorte concentracdo de ECA2 na
clinicos, biomarcadores (ACE2) levels in histologia local
cardiovasculares e relation to risk
variabilidade genética. factors for COVID-
19 in two large
cohorts of patients
with atrial
fibrillation
DORGHAM et al. 2021 Caracterizar os perfis de Distinct cytokine Estudo de Quanto mais intensa a
citocinas associados a profiles associated Coorte cascata de citocinas,
gravidade e mortalidade. with COVID-19 maior a mortalidade de
severity and mortality infectados por Covid-19.
LIGT etal. 2021 Investigar se 0 The angiotensin 11 Caso-controle A ECAZ2 é uma das portas
blogueador do receptor type 1 receptor de entrada no virus no
de angiotensina Il tipo 1 blocker valsartan in organismo e a presenca
valsartan altera a the battle against dessa enzima em diversos
expressdo de COVID-19 locais do corpo faz com
componentes do sistema que essas areas sejam
renina-angiotensina, mais afetadas pela
incluindo ACE2, no doenga.
tecido adiposo humano e
no musculo esquelético.
4 DISCUSSAO hospedeira e o efeito de citocinas nas células renais e sistémicas,

A fisiopatologia da Covid-19 resultando na lesdo renal
aguda mostrou que os mecanismos das patologias se relacionam
a partir da presenca de enzima conversora de angiotensina 2 nos
rins, ou seja, a principal via de entrada do virus na célula

com a consequéncia da lesdo renal. (LEVY et al., 2020). As duas
fisiopatologias que correlacionam lesdo renal aguda e a
fisiopatologia da Covid-19 foram divididos em topicos:

e ECA2nnosrins

Revista Brasileira de Educagao e Saude-REBES. v. 13, n.2, p. 171-176, abr-jun, 2023.



Revista Brasileira de Educacdo e Salide-REBES
Grupo Verde de Agroecologia e Abelhas-GVAA

A Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) esta
presente nas células pulmonares, endoteliais, renais, cardiacas e
outras. Esta é a principal porta de entrada para o virus Sars-CoV-
2 que apresenta glicoproteinas transmembranicas, como a Spike
(S), que se liga a ECA2 e a protease TMPRSS2. (SCHOLZ et
al., 2020) (BOURGONLJE et al., 2020).

A proteina do tipo Il da célula hospedeira, a TMPRSS2, ao
se ligar a glicoproteina S do virus, ativa o complexo Sars-CoV-
2 S e permite a entrada do virus na célula alvo, por conta de essa
proteina também ser responsavel pela fusdo das membranas
celular e viral. Assim que o virus entra na célula hospedeira,
libera seu RNA e induz sua multiplicagdo no interior da célula,
resultando na infec¢do e danos celulares. (HOFFMANN et al.,
2020) (MARTINEZ-ROJAS et al., 2020).

Nos rins, a ECA2 é encontrada em maior quantidade nas
células tubulares e nos podécitos, marcando uma interferéncia
direta nos rins, ou seja, acometimento renal causado pela prépria
infecgdo das células renais em fun¢do da grande presenca dessa
enzima, ha também wuma hiperfiltracdo glomelular em
decorréncia da alta carga viral da patologia instalada.
(MARTINEZ-ROJAS et al., 2020).

Como consequéncia, neste 6rgdo, existe a lesdo tubular,
uma alteracdo histoldgica a partir da perda da massa de
glomérulos, justificando a diminuicdo da funcdo e,
caracterizando, assim, a insuficiéncia renal aguda a partir da
alteracdo de fluxo urinario, sindrome urémica e queixas de
sintomas. (KUDOSE et al., 2020).

e Tempestades de citocinas

Depois do contato do virus com o organismo, inicia a
infecgdo viral pelo ECA2, de modo que ele se instala na célula
tubular e inicia a replicagéo viral, gerando danos celulares que
disparam o sistema imunolégico e desencadeia uma resposta
inflamatéria. (CHILAMAKURI et al., 2021).

Uma das consequéncias dessa resposta é liberacdo de
citocinas, 0os mediadores quimicos responsaveis pela resposta
inflamatéria a partir da ligagdo com receptores especificos e
interacdo com a transcricdo génica das células de defesa,
aumentando a atividade de resposta. (VIANNA et al., 2011).

Entre as principais citocinas que atuam no rim liberadas na
infeccdo estdo IL-8, IL-6, FNT, IL-1 cujas funcGes e relacBes
com a LRA serdo representadas a seguir. A resposta inflamatéria
necessita de regulacéo, uma vez que a deficiéncia pode causar
imunossupressdo e 0 excesso pode resultar em respostas
inflamatorias excessivas que resultardo em danos. (LIMA et al.,
2007) (OLIVEIRA et al., 2011).

A interleucina-1 é ativada quando ha invasao, lesdo celular
e infeccdo por agente bioldgico. Produzida por macréfagos,
mondcitos e por células ndo imunoldgicas (fibroblastos e células
endoteliais). (OLIVEIRA et al., 2011).

Neste contexto, altos niveis plasmaticos dessa citocina
sugerem uma maior chance (ou usar suscetibilidade) e piora nos
quadros de glomerulopatias, se comprovado tempestade de
citocinas na infeccdo do novo coronavirus, o rim sofrera as
consequéncias podendo levar a LRA. (VIANNA et al., 2011).

Por outro lado, a interleucina-6, com a funcéo de atuar nos
hepatdcitos, medula dssea, células TCD4, TCDS8 e fibroblastos.
No figado, ela intensifica a resposta inflamatdria e a producéo de

mais mediadores quimicos da inflamagao. Nesse caso, a sepse é
a intensificacdo da inflamacdo e uma precursora da faléncia renal
aguda, uma vez que altera a hemodindmica, perfusdo e
intensificacdo da atividade renal. (TANAKA et al., 2014)
(PINTO et al., 2012).

Além disso, a interleucina-8, responsavel por atrair
leucécitos polimorfonucleares até o local lesionado e,
consequentemente, aumentar a resposta inflamatdria e os sinais
agudos (dor, calor, rubor, edema até a perda de fungdo). Com
isso, 0 aumento da resposta inflamatéria também aumenta a
tempestade de citocinas e seus efeitos que podem comprometer
a atividade dos rins. (ALFARO et al., 2017).

Por fim, o fator de necrose tumoral (TNF) esta associado a
efeitos biolégicos como apoptose e resposta inflamatoria, sendo
a mais precoce e potente. E produzida por mondcitos,
macrdfagos e linfdcitos-T, e, a producdo é estimulada pela
angiotensina Il. Consiste também na ativacdo da coagulacéo,
expressdo e liberacdo de moléculas de adesdo. (VIANNA et al.,
2011) (OLIVEIRA et al., 2011).

Dessa forma, em modelos experimentais de
glomerulopatia, a deficiéncia genética de TNF-o e a inibigdo
farmacoldgica dessa citocina evidenciam desenvolvimento de
lesBes glomerulares. Portanto, o0 FNT sugere danos pela alta
resposta, mas sua falta ou deficiéncia é mais prejudicial para o
desenvolvimento de LRA. (VIANNA et al., 2011).

e Efeitos gerados nos brénquios

As citocinas sdo liberadas e atuam intensificando a resposta
inflamatoria. Uma caracteristica desse mecanismo de defesa na
fase aguda é o exsudato, ou seja, 0 extravasamento de células
polimorfonucleares (neutréfilos e eosindfilos) que, por indugédo
quimica, sdo atraidas para o local da lesdo. No sistema
respiratério, mais especificamente nos brénquios, esse exsudato
pode ser classificado como purulento, o qual é composto pelas
células descritas e secrecdo plasmatica. Nesse caso, o produto se
acumula nas paredes brénquicas e, com a maior intensificacdo
da inflamagdo e citocinas, esses espacos sdo preenchidos,
dificultando cada vez mais a troca gasosa.

Em funcgéo desse impedimento, como consequéncia ocorre
uma reducdo de suprimento de oxigénio em todos os 6rgaos,
incluindo os rins, resultando em uma hipoxia renal e diminuindo
a capacidade total de atividade dos rins.

e Efeitos gerados na alteracéo endotelial

A doenca viral aumenta a atividade das citocinas, o que leva
ao aumento da atividade cardiaca, e em resposta a infeccéo, a
inflamacgdo sistémica atua e pode alterar o sistema vascular
(LONG et al., 2020). O endotélio, em sua normalidade, atua na
regulacdo do equilibrio do vaso, isto €, na homeostasia. Ele
exerce funcdes anticoagulantes, antinflamatorias,
vasodilatadoras (controlando contracéo e dilatacdo local), além
de manter o equilibrio em fatores contrateis e relaxantes
derivados do endotélio (CARVALHO et al., 2001). Os
mediadores imuno-inflamatérios (TNF-o ¢ a interleucina-6)
modulam a funcdo do endotélio, induzem a atividade pro-
coagulante e a formacgdo de espécies reativas de oxigénio
(VIANNA et al., 2011).
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A disfuncdo endotelial acontece pela resposta exacerbada
da tempestade de citocinas que causa o aumento da adeséo e do
recrutamento de células imunes e a permeabilidade aumentada,
que favorece a diapedese do leucdcito. (WANG et al., 2020).
Esse processo contribui para uma modificagdo no endotélio
permitindo que as células de defesa cheguem, agridam o
endotélio e favorecendo, também, a hipercoagulabilidade.
(LONG et al., 2020) (CARVALHO et al., 2001) (BRANDAO et
al., 2020).

e Efeitos em relagéo a perda da funcéo por apoptose

O interferon do tipo | (INF-I) € uma familia de mediadores
que atuam em diversas infec¢des, mas principalmente nas
viroses. As células do sistema imune inato reconhecem, pelos
receptores de reconhecimento de padrdes, a presenca de virus
naquele local a partir da identificagdo de acidos nucleicos virais
e PAMPs (Padrdes Moleculares Associados a Patdgenos).
(MCNAB et al., 2015) (IVASHKIV et al., 2014).

Em células ndo infectadas, o INF-I estimula a producdo de
ISG (Interferon-stimulated gene) que limita a replicacdo viral.
Porém, nas células infectadas pelo virus, ocorre a producéo de
moléculas  pré-apoptéticas que atuam intrinseca e
extrinsecamente na via de apoptose e, dessa forma, causam a
morte celular (SWIECKI et al., 2011). Por isso, em causa da
presenca de Sars-CoV-2 nas células renais, o sistema
imunolégico inicia uma agdo que induz a morte de células com
a presenca de RNA viral e, assim, as células renais sofrem
apoptose. Os resultados desse processo é a reducdo da massa
glomerular e consequente perda e contencdo de fungdo pela
perda celular.

5 CONCLUSOES

E possivel concluir que o acometimento renal acontece em
funcdo da presenca da enzima conversora de angiotensina 2 nos
rins, disponibilizando o mecanismo de entrada para o virus e,
dessa forma, lesando a célula hospedeira. Ademais, outro
mecanismo de LRA na histéria da doenca causada pelo SARS-
CoV-2 inclui a interferéncia das citocinas na agressao ao tecido
regional.
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