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Resumo

O desenvolvimento de Lesao Renal Aguda (LRA) é uma das consequéncias da
doenca por Coronavirus (Covid-19). A presenca de doenca critica foi
considerada um fator de risco negativo para a recuperacao da LRA, sendo
necessarias mais investigacoes para entender melhor a associacao entre a
gravidade da LRA e a recuperacao da funcao renal (RFR) a longo prazo. Os
doentes com Covid-19 apresentam altos niveis de citocinas pré-inflamatorias
que podem desencadear LRA, pelo que sao necessarias estratégias eficazes para
reduzir/remover citocinas, como por exemplo os tratamentos extracorporeos.
A rabdomiélise também contribui para o desenvolvimento de LRA, sendo que o
seu mecanismo exato ainda nao foi investigado, mas a alta producao de
citocinas pode ser o fator contribuinte. A comunicacdao entre os orgaos
(coracao, rins e pulmdes) pode contribuir para o desencadeamento da LRA por
Covid-19 (LRA-CoV). A exposicao a nefrotoxinas (NT) pode instigar/agravar a
LRA, tendo implicacdes na gravidade e RFR do doente. A terapéutica nutricional
deve ser precoce e individualizada e deve integrar a abordagem clinica dos
doentes com Covid-19. Na LRA-CoV, deve-se seguir as recomendacoes atuais

para o controlo nutricional dos doentes criticos.
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Abstract
The development of Acute Kidney Injury (AKI) is one of the consequences of the
Coronavirus disease (Covid-19). The presence of critical illness was considered
a negative risk factor for recovery from AKI, and further investigation is needed
to better understand the association between AKI severity and long-term
recovery of renal function (RRF). Patients with Covid-19 have high levels of pro-
inflammatory cytokines that can trigger AKI, so effective strategies are needed
to reduce/remove cytokines, such as extracorporeal treatments.
Rhabdomyolysis also contributes to the development of AKI, and its exact
mechanism has not yet been investigated, but high cytokine production may be
a contributing factor. Communication between organs (heart, kidneys and
lungs) can contribute to triggering AKI by Covid-19 (AKI-CoV). Exposure to
nephrotoxins (NT) can instigate/aggravate AKI, having implications for the
patient’s severity and RRF. Nutritional therapy must be early and individualized
and must integrate the clinical approach of patients with Covid-19. In AKI-CoV,
current recommendations for nutritional management of critically ill patients

must be followed.
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Introducao

A doenca por Coronavirus (Covid-19) é uma doenca infeciosa!’) que se espalhou
de forma célere pelo mundo®, tornando-se um dos graves problemas de saude
publica®™.

De acordo com as atualizacées epidemiologicas semanais da Organizacao
Mundial da Saide (OMS), até 19 de junho de 2022 foram confirmados
536.838.970 casos de Covid-19 e 6.317.653 mortes por Covid-19, globalmente®®).
Individuos a partir dos 65 anos“, com hipertensao (HTA), doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), diabetes mellitus (DM) e doencas cardiovasculares
(DCV)®) tém um maior risco de desenvolver a forma grave da infecao™. A sua
principal causa de mortalidade ¢é a insuficiéncia respiratoria (69,5%)®, como a
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)™, sepsis ou faléncia
multiorganica (28%), insuficiéncia cardiaca (14,6%) e renal (3,7%)®). Embora a
insuficiéncia respiratoria seja a caracteristica principal do Covid-19, o rim é o
segundo 6rgao mais afetado®. Uma das consequéncias do Covid-19 é o

desenvolvimento de Lesao Renal Aguda (LRA)"),

Objetivos
Os objetivos desta revisao sao descrever as evidéncias do desenvolvimento da
LRA em doentes com Covid-19, assim como os diversos tratamentos da LRA

nestes doentes.

Metodologia
Foi realizada uma revisao da literatura, através da pesquisa bibliografica nas

bases de dados Pubmed e Google Académico, sendo que os termos de pesquisa



” €

usados foram “acute kidney injury”, “acute kidney disease” e “Covid-19”.
Depois, algumas referéncias citadas foram retiradas dos artigos pré-
selecionados devido a relevancia do tema. Nao foram aplicados filtros de

pesquisa, dando prioridade aos estudos mais recentes.

Lesao Renal Aguda

A LRA é caracterizada pela subita perda da funcao renal (FR) excretora e é
diagnosticada pelo acimulo de produtos finais do metabolismo de nitrogénio
(ureia e creatinina) e pela reducao do débito urinario ou ambas®, sendo
limitada a uma duracdo de 7 dias®. E frequentemente acompanhada pelo
aumento das concentracdes de potassio e fosfato®. Segundo a Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) é definida como o aumento da creatinina
sérica (SCr) > 0,3 mg/dl (= 26,5 pumol/l) em 48 horas; ou aumento na SCr > 1,5
vezes a linha de base, que se sabe/julga ter ocorrido nos 7 dias anteriores; ou
o volume de urina < 0,5 ml/kg/h por 6 horas'9.

A LRA associa-se a um maior tempo de internamento('"), desenvolvimento e/ou
agravamento de comorbilidades!'? e dos custos de cuidados de satude!'", sendo
a sua fisiopatologia multifatorial. As taxas de LRA-CoV variam
significativamente entre os estudos e as regides, sendo que a sua incidéncia em
doentes hospitalizados varia entre 20%'? e 37%(), sendo maior em doentes
criticos!'? e, nos que necessitam de cuidados na Unidade de terapia intensiva
(UTI) (superior a 50%)('2),

Estudos demonstraram que doentes idosos, do sexo masculino, com
comorbilidades subjacentes (DM, HTA, DCV, DPOC, obesidade, sindrome

metabdlica e doenca renal crénica (DRC)), populacao negra, com o gene da



APOL1, polimorfismos da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)(12 14, 15
e, também a necessidade de ventilacao mecanica (VM), de vasopressores e 0s
doentes com niveis altos de biomarcadores inflamatérios (proteina C reativa
(PCR), Interleucina (IL)-6 e a ferritina)('® ) tém um maior risco de desenvolver
LRA(12, 15, 16).

A LRA-CoV relaciona-se de forma independente(’® com a morbilidade e
mortalidade('?. Num estudo, a taxa de mortalidade dos doentes com LRA-CoV
foi 5,3 vezes maior do que quem nao a desenvolveu!'®. A mortalidade é mais
alta quando acompanhada de disfuncao organica, nomeadamente nos pulmoes
e rins@), As citocinas pro-inflamatorias (interferon gama (IFN-y), fator de
necrose tumoral (TNF)-a., IL-6 e a IL-8)('%2") | os padroes moleculares associados
a danos (DAMPs), os padroes moleculares associados a patogénos (PAMPs),
incluindo as endotoxinas e as particulas de Coronavirus 2 da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2)'2 e os altos niveis de dimero D@2
contribuem para a mortalidade em doentes criticos com Covid-19(2. Num
estudo, a DRC foi considerada uma das comorbilidades mais prevalentes
associadas a mortalidade por Covid-193) estando também associada a DM, HTA
e obesidade que, por si s6 também contribuem para a mortalidade!'®. Elevadas
taxas de proteindria e hematuria tém sido detetadas em doentes hospitalizados
com Covid-19(3, sendo que num estudo, a sua incidéncia em doentes criticos
(81% e 69%) foi quase duas vezes maior, em comparacao a doentes moderados
(44% e 33%)@4. Num estudo, em doentes com Covid-19, a taxa de mortalidade
nos doentes afetados a nivel renal (hematuria e proteinuria) foi mais de nove

vezes maior do que nos doentes nao afetados a nivel renal (11,2% vs 1,2%)4.



A presenca de doenca critica foi considerada um fator de risco negativo para a
recuperacao da LRAU3, Num estudo, em doentes com FR basal normal, a
recuperacao da FR (RFR) completa apos LRA-CoV associou-se a um menor risco
de eventos cardiovasculares a longo prazo, em comparacao com os doentes que
nao recuperaram totalmente a sua FR?>. A RFR ap0s a LRA esta associada a um
menor risco de morte ou outros desfechos renais adversos apos a alta
hospitalar?®). Se a RFR for tardia, é um fator de risco de mortalidade em
doentes com Covid-19"), Tendo em conta a notavel e alta gravidade da LRA
em doentes hospitalizados com Covid-19, € vital avaliar a RFR desses
doentes?”), mesmo apos a alta hospitalar('?). O agravamento da LRA pode estar
associado a uma disfuncao renal persistente, a uma RFR tardia e/ou a
necessidade de Terapia Renal Substitutiva (TRS) a longo prazo. Num estudo, em
doentes com LRA-CoV, 35% destes doentes apresentaram disfuncao renal no
momento da alta hospitalar. Sao necessarias mais investigacdes para entender

melhor a associacao entre a gravidade da LRA e a RFR a longo prazo?”.

Mecanismos na base do desenvolvimento de LRA-CoV
Em doentes com HTA, DM e DRC, a ativacao do Sistema Renina-Angiotensina
(RAAS) associa-se a deficiéncia da ECA2?®). A ECA2 converte a angiotensina
(Ang) Il em Ang (1-7) e esta presente nas células epiteliais tubulares renais e
nos padocitos como um recetor para a entrada do SARS-CoV-2 e, assim o virus
pode afetar diretamente as células tubulares renais e os padocitos e iniciar a
infiltracao de macrdfagos para ampliar o dano tubular®¥. O bloqueio do RAAS
com inibidores da ECA (IECA), bloqueadores de recetores da Ang (BRAs) ou

bloqueadores dos recetores mineralocorticoides aumentou a expressao e



atividade da ECA2 em ratos®-3"), podendo ser crucial no Covid-19(3), Assim, a
populacao em maior risco de desenvolver a forma grave do Covid-19 sao os
doentes que normalmente usam IECA/BRA"3). Todavia, um estudo nao
encontrou associacao entre o Covid-19 e o uso de IECA/BRAs em doentes com
Covid-19 grave ou fatal(®. As diretrizes atuais recomendam o uso desses
agentes no Covid-19, exceto se houver contraindicacao, como em casos de
hipotensao ou LRA("3. Recentemente demonstrou-se que o SARS-CoV-2
consegue invadir as células alvo com a ajuda da glicoproteina transmembrana
cluster de diferenciacao 147 (CD147) que é altamente expressa nas células
inflamatorias e nas células epiteliais tubulares proximais®®?). A CD147 induz a
libertacao de citocinas como a IL-183% e tem um papel crucial em diferentes
doencas renais®4 3%, Qutra forma de entrada do virus na célula é pelas células
imunes (macrofagos ou padocitos)”) ou pelo recetor da dipeptidil peptidase
(DPP4), sendo que o eixo ECA2/DPP4 interage na patogénese da LRAG®. O uso

de inibidores do DPP4 atenua a infecao por Covid-19¢7),

Os doentes com Covid-19 apresentam altos niveis de citocinas e quimiocinas
(IL-21, IL-8, TNF-a, IL-6, IL-18, quimiocina ligando 2 (CCL-2), -3, -5), também
denominado de “cytokin storm”®®. Estudos revelaram que o aumento das
citocinas pro-inflamatorias pode prejudicar diretamente a funcao orgéanica dos
doentes com a forma moderada a grave do Covid-19, tendo como consequéncia
descompensacao, disfuncao organica e morte(' e, a nivel renal pode induzir
sepsis, choque sético, hipoxia e rabdomiolise, de forma direta ou indireta®?.
Na “cytokin storm”, a LRA pode ser desenvolvida através da lesao endotelial

sistémica, do aumento da permeabilidade vascular, da deplecao do volume



intravascular e da inflamacao intrarrenal®) e pode agravar o ambiente
inflamatodrio e aumentar o risco de morte!". A IL-6 é a que tem um papel
nocivo mais relevante, que induz as células endoteliais renais a segregar
quimiocinas e citocinas pro-inflamatorias e induz um aumento da
permeabilidade vascular renal, desempenhando um papel crucial na disfuncao
microcirculatoria®!). Um estudo referiu que a sua supressao pode ser benéfica
em doentes com Covid-19G%. Sao necessarias estratégias eficazes para
reduzir/remover citocinas para prevenir lesdes organicas, podendo regular
negativamente a resposta inflamatoria, diminuir a lesao pulmonar e melhorar
a sobrevivéncia dos individuos®?. E o exemplo dos tratamentos extracorporeos,
como a hemoperfusao, em casos criticos de Covid-19G%, que é uma técnica de
filtragem do sangue em meio extracorporeo para remover citocinas
inflamatorias, DAMPs, PAMPs e particulas do SARS-CoV-2('2)| mas ha evidéncias
limitadas sobre os seus resultados, sendo necessario determinar a sua eficacia
e seguranca®?. As membranas de ponto de corte médio e/ou alto na
hemodialise veno-venosa continua (HDVVC) podem ser usadas para remover
citocinas e controlar a LRA e outras complicacoes do Covid-19¢0. As formas
convectivas da TSR por hemofiltracao tém sido recomendadas como melhores
para remover as citocinas, mas nao demonstraram melhores resultados do que

as formas difusivas (hemodialise (HD))“?).

Outro mecanismo que contribui para o desenvolvimento de LRA é a
rabdomiodlise, que é uma lesao grave do tecido muscular esquelético, que
juntamente com a libertacao subsequente de produtos de degradacao no

sangue podem desencadear LRA “3 44 Num estudo, apresentou uma incidéncia



entre 7-20% em doentes com LRA-CoVZ* %), Tem uma potencial nefrotoxicidade
na LRA-CoV através da precipitacdo de mioglobina e libertacao de radicais
livres®6: 4), O mecanismo exato da rabdomiélise devido ao Covid-19 ainda nao
foi investigado, mas a alta producao de citocinas pode ser o fator

contribuinte(?),

Outro mecanismo referido em varios estudos foi o crosstalk entre 6rgaos, que
€ uma comunicacao mediada por fatores de sinalizacao como as citocinas (IL-
1, IL-1B, IL-6, TNFa)('% 4®) os fatores de crescimento e a libertacao de DAMPs
do tecido lesionado?. A sindrome cardio-renal (SCR) envolve os rins e o
coracao, em que uma disfuncao num dos 6rgaos pode afetar o outro érgao, o
que pode estar associado a LRA-CoV®?. Por exemplo, a miocardite induzida
pelo Covid-19 afeta negativamente o débito cardiaco e compromete a perfusao
de orgaos-alvo, como por exemplo o rim, o que pode contribuir para o
desenvolvimento da LRAG?. A IL-6 esta relacionada com o desenvolvimento de
SCR™) e, um estudo sugeriu que o uso do anticorpo humanizado anti-recetor
da IL-6 (Tocilizumabe)“?), em doentes com a forma grave do Covid-19, pode
bloquear a IL-6, diminuir a taxa de mortalidade e a necessidade de ventilagcao®®
°2), mas ainda ndo ha dados a nivel renal(®). A hipoxemia aguda pode alterar a
FR e aumentar a resisténcia vascular renal®® ¥ o que contribui para a
hipoperfusao renal®> e lesao tubular aguda®®. Além disso, apds o
desenvolvimento da LRA, foi relatado um aumento de citocinas inflamatorias,
como a IL-6, como consequéncia da reducao da depuracao renal e o aumento
da sua producao, contribuindo para a insuficiéncia respiratéria via crosstalk

rim-pulmao®’). A necrose tubular aguda (NTA) é a alteracao patoldgica mais



comum em doentes com LRAG> 38 59 A NTA isquémica consequente a hipoxia
pode contribuir para o comprometimento da FR(?., A instabilidade
hemodinamica, por exemplo em doentes com SCR precedida por lesao
miocardica®” ou a “cytokine storm” induzida pelo Covid-19¢Y  diminui a

perfusao renal e até 80% dos doentes com NTA requerem TRS®),

O desenvolvimento de LRA em doentes com SDRA pode ser desencadeado pela
gravidade do Covid-19, a DM e a idade avancada®?. Num estudo, 11,8% dos
doentes com LRA-CoV desenvolveu SDRA!4. A LRA induzida pela SDRA pode ser
via inflamacao e libertacao de fatores circulantes que podem interagir com as
células renais e danifica-las®®. Alguns estudos sugeriram que doentes com a
forma grave da doenca respiratéria tinham um maior risco de desenvolver LRA,
sendo visivel uma maior incidéncia em doentes com SDRA e necessidade de
VME4-67) Uma das técnicas mais usadas para melhorar o quadro clinico da SDRA
associada ao Covid-19 é o aumento da pressao expiratoria final positiva (PEEP),
que resulta no aumento da pressao intratoracica e pode aumentar a pressao
venosa renal, reduzir a filtracao glomerular e a perfusao renal®® e pode ser
amplificada se a pressao intra-abdominal for alta, como no caso da sobrecarga

de fluidos®?.

A exposicao a nefrotoxinas (NT) pode instigar/agravar a LRA, tendo

implicacdes na gravidade e RFR do doente’® 7Y sendo que num estudo, a sua
incidéncia foi de 14,7% em doentes com LRA-CoV(%). Muitos medicamentos ou
os seus metabolitos recomendados para tratar o Covid-19 sao eliminados e/ou

metabolizados pelos rins e necessitam de ajuste da sua dose ou sao



contraindicados quando o doente esta a realizar TRS ou quando a sua FR esta

comprometida'?,

O Remdesivir tem uma potente atividade antiviral in vitro contra o SARS-CoV-
2 ao inibir a RNA polimerase dependente de RNA?) e é predominantemente
excretado via renal'®. A sua eficacia foi evidenciada em alguns estudos, mas
pode exercer efeitos nefrotdxicos ao induzir lesao mitocondrial nas células
epiteliais dos tUbulos renais, o que é mais provavel apés uma exposicao
prolongada ou em altas doses('®). Um estudo revelou uma nefrotoxicidade,
com um risco 20 vezes maior de desenvolver LRA com o uso do remdesivir em
vez de outros medicamentos usados no Covid-19 (hidroxicloroquina,

tocilizumabe e lopinavir/ritonavir)(3).

O Lopinavir/Ritnavir € um agente antiviral usado para tratar o Covid-1974) mas
um estudo nao encontrou beneficios” e, outro estudo detetou casos de LRA,
em doses baixas’®).

O uso descontrolado de medicamentos analgésicos, como os anti-inflamatorios
nao esteroides no controlo e tratamento de doentes com Covid-19, pode
desencadear LRA ao inibir a prostaglandina vasodilatadora”.

Os corticosteroides foram a Unica classe de medicamentos que demonstrou ter
beneficios na sobrevivéncia dos doentes com Covid-19®  como a melhoria do
prognostico geral, associado a uma recuperacao mais célere, a uma menor
exposicao a biomarcadores e drogas que retardariam a RFR('4). Embora possam
atenuar a inflamacao pulmonar e reduzir a incidéncia da SDRA, os seus danos
potenciais, como a diminuicao da depuracao viral e o aumento do risco de

infecdo secundaria, podem superar os seus beneficios!’?.
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A terapéutica nutricional precoce e individualizada deve ser parte integrante
da abordagem clinica dos doentes com Covid-19@%, No doente critico com
Covid-19, o tempo de internamento e o periodo pods-doenca critica é
prolongado, pelo que é expectavel estes doentes apresentarem uma sarcopenia
marcada e deterioracdo do estado nutricional®). Nos doentes com
multimorbilidade com Covid-19, a Nutricao Entérica (NE) deve ser considerada
quando as necessidades nutricionais nao podem ser satisfeitas por via oral®9,
Se a alimentacao entérica estiver contraindicada, a Nutricao Parentérica (NP)
deve ser iniciada o mais precocemente possivel, de acordo com as
recomendacoes da European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) e da American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)(®2
8), E crucial monitorizar a terapéutica nutricional destes doentes, pois podem
apresentar disfuncao gastrointestinal, como vomitos, nauseas e diarreia®®,
Estas manifestacoes clinicas podem levar a perdas significativas de fluidos
causando deplecao do volume, que é um fator crucial no desenvolvimento de
LRA. A hipovolémia pode levar a azotemia pré-renal, sendo que um estudo
reportou uma incidéncia de 9-10% responsavel pela LRA-CoV“). De modo a
evitar a ocorréncia de hipovolémia, é crucial ter um cuidado individualizado no

controlo dos fluidos®4),

Na LRA-CoV, deve-se seguir as recomendacodes atuais para o controlo
nutricional dos doentes criticos('% 82, 85, 86) - A ingestao de proteinas deve ser
aumentada de forma gradual até atingir os valores entre 1,3-1,5 g/kg/dia,
caso nao necessitem de TRS. Se necessitarem de TRS intermitente deve ser

entre 1,0-1,5 g/kg/dia e, se for de forma continua deve ser até 1,7 g/kg/dia.
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A NE é preferivel a NP, sendo que a posicao prona nao é considerada uma

contraindicacao a NE(0 87,

Uma das técnicas de suporte da FR é a realizacao de TRS. O desenvolvimento
da disfuncao renal e a necessidade de TRS sao preditores de mau
prognostico!'¥). A decisao de iniciar a TRS deve ser individualizada e consoante
a situacao clinica do doente e nao o seu grau de LRA ou de FR(1%. 8)_ A escolha
da modalidade correta de TRS depende da disponibilidade dos recursos do local,
pois ndo se conhece nenhum beneficio claro de cada modalidade. Todavia, a
Terapia Renal Substitutiva Continua (TRSC) consegue ser mais bem tolerada em
doentes com instabilidade hemodinamica e facilita o controlo do volume dos
fluidos e da nutricao'?. A dose da TRS deve ser baseada nas recomendacoes da
KDIGO e ajustada de acordo com as mudancas no estado clinico, fisioldgico e/ou
metabolico do doente(® 8. %) Como o Covid-19 geralmente leva a
hipercoagulabilidade, ao usar TRSC, um estudo sugeriu o uso de HDVVC ou de
hemodiafiltracao veno-venosa continua para reduzir a fracao de filtracao e o
risco de coagulacdo do circuito. E crucial ter em atencéo o desenvolvimento de
inflamacao, de instabilidade hemodinamica, da ativacao do complemento e de
trombose como efeito da TRS, pois podem prejudicar ainda mais o curso normal

da LRAG?),

Andlise Critica e Conclusées
E crucial entender de que forma a LRA pode afetar a sobrevivéncia dos doentes
e os seus resultados renais™ 2. Os doentes com LRA-CoV, independentemente
de necessitarem de TRS ou de terem uma RFR total, devem ser acompanhados

a curto e a longo prazo de modo a avaliar a sua FR de forma continua®,
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Atualmente, nao ha uma terapia especifica disponivel para tratar a LRA-CoV,
sendo necessarias mais investigacoes de forma a melhorar e incrementar a
nossa compreensao sobre o envolvimento renal para identificar estratégias de
diagnostico, prognostico e terapéuticas®?. Se a LRA nao for tratada e se nao
houver RFR, o estado nutricional do doente fica ainda mais comprometido,
sendo necessario um maior tempo de acompanhamento do doente a longo
prazo. Sendo o Covid-19 uma doenca desconhecida, a fisiopatologia das suas
manifestacdes clinicas, como a LRA, ainda nado esta bem estudada, o que torna
dificil tirar conclusdes. O impacto a nivel do estado nutricional do doente ainda
foi pouco estudado. Portanto, sao necessarias mais investigacoes de modo a

compreender melhor estas questoes.
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