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Resumo 

 

O desenvolvimento de Lesão Renal Aguda (LRA) é uma das consequências da 

doença por Coronavírus (Covid-19). A presença de doença crítica foi 

considerada um fator de risco negativo para a recuperação da LRA, sendo 

necessárias mais investigações para entender melhor a associação entre a 

gravidade da LRA e a recuperação da função renal (RFR) a longo prazo. Os 

doentes com Covid-19 apresentam altos níveis de citocinas pró-inflamatórias 

que podem desencadear LRA, pelo que são necessárias estratégias eficazes para 

reduzir/remover citocinas, como por exemplo os tratamentos extracorpóreos. 

A rabdomiólise também contribui para o desenvolvimento de LRA, sendo que o 

seu mecanismo exato ainda não foi investigado, mas a alta produção de 

citocinas pode ser o fator contribuinte. A comunicação entre os órgãos 

(coração, rins e pulmões) pode contribuir para o desencadeamento da LRA por 

Covid-19 (LRA-CoV). A exposição a nefrotoxinas (NT) pode instigar/agravar a 

LRA, tendo implicações na gravidade e RFR do doente.  A terapêutica nutricional 

deve ser precoce e individualizada e deve integrar a abordagem clínica dos 

doentes com Covid-19. Na LRA-CoV, deve-se seguir as recomendações atuais 

para o controlo nutricional dos doentes críticos.  
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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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Introdução 

A doença por Coronavírus (Covid-19) é uma doença infeciosa(1) que se espalhou 

de forma célere pelo mundo(2), tornando-se um dos graves problemas de saúde 

pública(1). 

De acordo com as atualizações epidemiológicas semanais da Organização 

Mundial da Saúde (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(3). 

Indivíduos a partir dos 65 anos(4), com hipertensão (HTA), doença pulmonar 

obstrutiva crónica (DPOC), diabetes mellitus (DM) e doenças cardiovasculares 

(DCV)(5) têm um maior risco de desenvolver a forma grave da infeção(4). A sua 

principal causa de mortalidade é a insuficiência respiratória (69,5%)(5), como a 

síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA)(1), sepsis ou falência 

multiorgânica (28%), insuficiência cardíaca (14,6%) e renal (3,7%)(5). Embora a 

insuficiência respiratória seja a característica principal do Covid-19, o rim é o 

segundo órgão mais afetado(6). Uma das consequências do Covid-19 é o 

desenvolvimento de Lesão Renal Aguda (LRA)(7).  

 

Objetivos 

Os objetivos desta revisão são descrever as evidências do desenvolvimento da 

LRA em doentes com Covid-19, assim como os diversos tratamentos da LRA 

nestes doentes. 

 

Metodologia 

Foi realizada uma revisão da literatura, através da pesquisa bibliográfica nas 

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



2 
 

usados foram “acute kidney injury”, “acute kidney disease” e “Covid-19”. 

Depois, algumas referências citadas foram retiradas dos artigos pré-

selecionados devido à relevância do tema. Não foram aplicados filtros de 

pesquisa, dando prioridade aos estudos mais recentes. 

 

Lesão Renal Aguda 

A LRA é caracterizada pela súbita perda da função renal (FR) excretora e é 

diagnosticada pelo acúmulo de produtos finais do metabolismo de nitrogénio 

(ureia e creatinina) e pela redução do débito urinário ou ambas(8), sendo 

limitada a uma duração de 7 dias(9). É frequentemente acompanhada pelo 

aumento das concentrações de potássio e fosfato(8). Segundo a Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes (KDIGO) é definida como o aumento da creatinina 

sérica (SCr) ³ 0,3 mg/dl (³ 26,5 µmol/l) em 48 horas; ou aumento na SCr ³ 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(10).  

A LRA associa-se a um maior tempo de internamento(11), desenvolvimento e/ou 

agravamento de comorbilidades(12) e dos custos de cuidados de saúde(11), sendo 

a sua fisiopatologia multifatorial(12). As taxas de LRA-CoV variam 

significativamente entre os estudos e as regiões, sendo que a sua incidência em 

doentes hospitalizados varia entre 20%(12) e 37%(7), sendo maior em doentes 

críticos(13) e, nos que necessitam de cuidados na Unidade de terapia intensiva 

(UTI) (superior a 50%)(12).  

Estudos demonstraram que doentes idosos, do sexo masculino, com 

comorbilidades subjacentes (DM, HTA, DCV, DPOC, obesidade, síndrome 

metabólica e doença renal crónica (DRC)), população negra, com o gene da 
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APOL1, polimorfismos da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)(12, 14, 15) 

e, também a necessidade de ventilação mecânica (VM), de vasopressores e os 

doentes com níveis altos de biomarcadores inflamatórios (proteína C reativa 

(PCR), Interleucina (IL)-6 e a ferritina)(16, 17) têm um maior risco de desenvolver 

LRA(12, 15, 16).  

A LRA-CoV relaciona-se de forma independente(18) com a morbilidade e 

mortalidade(12). Num estudo, a taxa de mortalidade dos doentes com LRA-CoV 

foi 5,3 vezes maior do que quem não a desenvolveu(19). A mortalidade é mais 

alta quando acompanhada de disfunção orgânica, nomeadamente nos pulmões 

e rins(20). As citocinas pró-inflamatórias (interferon gama (IFN-g), fator de 

necrose tumoral (TNF)-a, IL-6 e a IL-8)(12, 21), os padrões moleculares associados 

a danos (DAMPs), os padrões moleculares associados a patogénos (PAMPs), 

incluindo as endotoxinas e as partículas de Coronavírus 2 da Síndrome 

Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2)(12) e os altos níveis de dímero D(22) 

contribuem para a mortalidade em doentes críticos com Covid-19(12). Num 

estudo, a DRC foi considerada uma das comorbilidades mais prevalentes 

associadas à mortalidade por Covid-19(23), estando também associada à DM, HTA 

e obesidade que, por si só também contribuem para a mortalidade(16). Elevadas 

taxas de proteinúria e hematúria têm sido detetadas em doentes hospitalizados 

com Covid-19(13), sendo que num estudo, a sua incidência em doentes críticos 

(81% e 69%) foi quase duas vezes maior, em comparação a doentes moderados 

(44% e 33%)(24). Num estudo, em doentes com Covid-19, a taxa de mortalidade 

nos doentes afetados a nível renal (hematúria e proteinúria) foi mais de nove 

vezes maior do que nos doentes não afetados a nível renal (11,2% vs 1,2%)(24).  
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A presença de doença crítica foi considerada um fator de risco negativo para a 

recuperação da LRA(13). Num estudo, em doentes com FR basal normal, a 

recuperação da FR (RFR) completa após LRA-CoV associou-se a um menor risco 

de eventos cardiovasculares a longo prazo, em comparação com os doentes que 

não recuperaram totalmente a sua FR(25). A RFR após a LRA está associada a um 

menor risco de morte ou outros desfechos renais adversos após a alta 

hospitalar(26). Se a RFR for tardia, é um fator de risco de mortalidade em 

doentes com Covid-19(14). Tendo em conta a notável e alta gravidade da LRA 

em doentes hospitalizados com Covid-19, é vital avaliar a RFR desses 

doentes(27), mesmo após a alta hospitalar(12). O agravamento da LRA pode estar 

associado a uma disfunção renal persistente, a uma RFR tardia e/ou à 

necessidade de Terapia Renal Substitutiva (TRS) a longo prazo. Num estudo, em 

doentes com LRA-CoV, 35% destes doentes apresentaram disfunção renal no 

momento da alta hospitalar. São necessárias mais investigações para entender 

melhor a associação entre a gravidade da LRA e a RFR a longo prazo(27). 

 

Mecanismos na base do desenvolvimento de LRA-CoV 

Em doentes com HTA, DM e DRC, a ativação do Sistema Renina-Angiotensina 

(RAAS) associa-se à deficiência da ECA2(28). A ECA2 converte a angiotensina 

(Ang) II em Ang (1-7) e está presente nas células epiteliais tubulares renais e 

nos padócitos como um recetor para a entrada do SARS-CoV-2 e, assim o vírus 

pode afetar diretamente as células tubulares renais e os padócitos e iniciar a 

infiltração de macrófagos para ampliar o dano tubular(24). O bloqueio do RAAS 

com inibidores da ECA (IECA), bloqueadores de recetores da Ang (BRAs) ou 

bloqueadores dos recetores mineralocorticoides aumentou a expressão e 
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atividade da ECA2 em ratos(29-31), podendo ser crucial no Covid-19(13). Assim, a 

população em maior risco de desenvolver a forma grave do Covid-19 são os 

doentes que normalmente usam IECA/BRA(13). Todavia, um estudo não 

encontrou associação entre o Covid-19 e o uso de IECA/BRAs em doentes com 

Covid-19 grave ou fatal(13). As diretrizes atuais recomendam o uso desses 

agentes no Covid-19, exceto se houver contraindicação, como em casos de 

hipotensão ou LRA(13). Recentemente demonstrou-se que o SARS-CoV-2 

consegue invadir as células alvo com a ajuda da glicoproteína transmembrana 

cluster de diferenciação 147 (CD147) que é altamente expressa nas células 

inflamatórias e nas células epiteliais tubulares proximais(32). A CD147 induz a 

libertação de citocinas como a IL-18(33) e tem um papel crucial em diferentes 

doenças renais(34, 35). Outra forma de entrada do vírus na célula é pelas células 

imunes (macrófagos ou padócitos)(7) ou pelo recetor da dipeptidil peptidase 

(DPP4), sendo que o eixo ECA2/DPP4 interage na patogénese da LRA(36). O uso 

de inibidores do DPP4 atenua a infeção por Covid-19(37).  

 

Os doentes com Covid-19 apresentam altos níveis de citocinas e quimiocinas 

(IL-21, IL-8, TNF-α, IL-6, IL-1β, quimiocina ligando 2 (CCL-2), -3, -5), também 

denominado de “cytokin storm”(38). Estudos revelaram que o aumento das 

citocinas pró-inflamatórias pode prejudicar diretamente a função orgânica dos 

doentes com a forma moderada a grave do Covid-19, tendo como consequência 

descompensação, disfunção orgânica e morte(14) e, a nível renal pode induzir 

sepsis, choque sético, hipoxia e rabdomiólise, de forma direta ou indireta(39). 

Na “cytokin storm”, a LRA pode ser desenvolvida através da lesão endotelial 

sistémica, do aumento da permeabilidade vascular, da depleção do volume 
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intravascular e da inflamação intrarrenal(40) e pode agravar o ambiente 

inflamatório e aumentar o risco de morte(13).  A IL-6 é a que tem um papel 

nocivo mais relevante, que induz as células endoteliais renais a segregar 

quimiocinas e citocinas pró-inflamatórias e induz um aumento da 

permeabilidade vascular renal, desempenhando um papel crucial na disfunção 

microcirculatória(41). Um estudo referiu que a sua supressão pode ser benéfica 

em doentes com Covid-19(39). São necessárias estratégias eficazes para 

reduzir/remover citocinas para prevenir lesões orgânicas, podendo regular 

negativamente a resposta inflamatória, diminuir a lesão pulmonar e melhorar 

a sobrevivência dos indivíduos(39). É o exemplo dos tratamentos extracorpóreos, 

como a hemoperfusão, em casos críticos de Covid-19(39), que é uma técnica de 

filtragem do sangue em meio extracorpóreo para remover citocinas 

inflamatórias, DAMPs, PAMPs e partículas do SARS-CoV-2(12), mas há evidências 

limitadas sobre os seus resultados, sendo necessário determinar a sua eficácia 

e segurança(39). As membranas de ponto de corte médio e/ou alto na 

hemodiálise veno-venosa contínua (HDVVC) podem ser usadas para remover 

citocinas e controlar a LRA e outras complicações do Covid-19(40). As formas 

convectivas da TSR por hemofiltração têm sido recomendadas como melhores 

para remover as citocinas, mas não demonstraram melhores resultados do que 

as formas difusivas (hemodiálise (HD))(42).    

 

Outro mecanismo que contribui para o desenvolvimento de LRA é a 

rabdomiólise, que é uma lesão grave do tecido muscular esquelético, que 

juntamente com a libertação subsequente de produtos de degradação no 

sangue podem desencadear LRA (43, 44). Num estudo, apresentou uma incidência 
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entre 7-20% em doentes com LRA-CoV(24, 45). Tem uma potencial nefrotoxicidade 

na LRA-CoV através da precipitação de mioglobina e libertação de radicais 

livres(46, 47). O mecanismo exato da rabdomiólise devido ao Covid-19 ainda não 

foi investigado, mas a alta produção de citocinas pode ser o fator 

contribuinte(39). 

 

Outro mecanismo referido em vários estudos foi o crosstalk entre órgãos, que 

é uma comunicação mediada por fatores de sinalização como as citocinas (IL-

1, IL-1b, IL-6, TNFa)(12, 48), os fatores de crescimento e a libertação de DAMPs 

do tecido lesionado(12). A síndrome cardio-renal (SCR) envolve os rins e o 

coração, em que uma disfunção num dos órgãos pode afetar o outro órgão, o 

que pode estar associado à LRA-CoV(39). Por exemplo, a miocardite induzida 

pelo Covid-19 afeta negativamente o débito cardíaco e compromete a perfusão 

de órgãos-alvo, como por exemplo o rim, o que pode contribuir para o 

desenvolvimento da LRA(39). A IL-6 está relacionada com o desenvolvimento de 

SCR(13)  e, um estudo sugeriu que o uso do anticorpo humanizado anti-recetor 

da IL-6 (Tocilizumabe)(49), em doentes com a forma grave do Covid-19, pode 

bloquear a IL-6, diminuir a taxa de mortalidade e a necessidade de ventilação(50-

52), mas ainda não há dados a nível renal(13). A hipoxemia aguda pode alterar a 

FR e aumentar a resistência vascular renal(53, 54), o que contribui para a 

hipoperfusão renal(55) e lesão tubular aguda(56). Além disso, após o 

desenvolvimento da LRA, foi relatado um aumento de citocinas inflamatórias, 

como a IL-6, como consequência da redução da depuração renal e o aumento 

da sua produção, contribuindo para a insuficiência respiratória via crosstalk 

rim-pulmão(57). A necrose tubular aguda (NTA) é a alteração patológica mais 
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comum em doentes com LRA(35, 58, 59). A NTA isquémica consequente à hipoxia 

pode contribuir para o comprometimento da FR(13). A instabilidade 

hemodinâmica, por exemplo em doentes com SCR precedida por lesão 

miocárdica(60) ou a “cytokine storm” induzida pelo Covid-19(61), diminui a 

perfusão renal e até 80% dos doentes com NTA requerem TRS(58).  

 

O desenvolvimento de LRA em doentes com SDRA pode ser desencadeado pela 

gravidade do Covid-19, a DM e a idade avançada(62). Num estudo, 11,8% dos 

doentes com LRA-CoV desenvolveu SDRA(14). A LRA induzida pela SDRA pode ser 

via inflamação e libertação de fatores circulantes que podem interagir com as 

células renais e danificá-las(63). Alguns estudos sugeriram que doentes com a 

forma grave da doença respiratória tinham um maior risco de desenvolver LRA, 

sendo visível uma maior incidência em doentes com SDRA e necessidade de 

VM(64-67). Uma das técnicas mais usadas para melhorar o quadro clínico da SDRA 

associada ao Covid-19 é o aumento da pressão expiratória final positiva (PEEP), 

que resulta no aumento da pressão intratorácica e pode aumentar a pressão 

venosa renal, reduzir a filtração glomerular e a perfusão renal(68) e pode ser 

amplificada se a pressão intra-abdominal for alta, como no caso da sobrecarga 

de fluídos(69).  

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

implicações na gravidade e RFR do doente(70, 71), sendo que num estudo, a sua 

incidência foi de 14,7% em doentes com LRA-CoV(14). Muitos medicamentos ou 

os seus metabolitos recomendados para tratar o Covid-19 são eliminados e/ou 

metabolizados pelos rins e necessitam de ajuste da sua dose ou são 
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contraindicados quando o doente está a realizar TRS ou quando a sua FR está 

comprometida(12). 

O Remdesivir tem uma potente atividade antiviral in vitro contra o SARS-CoV-

2 ao inibir a RNA polimerase dependente de RNA(72) e é predominantemente 

excretado via renal(16). A sua eficácia foi evidenciada em alguns estudos, mas 

pode exercer efeitos nefrotóxicos ao induzir lesão mitocondrial nas células 

epiteliais dos túbulos renais, o que é mais provável após uma exposição 

prolongada ou em altas doses(16). 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)(73).  

O Lopinavir/Ritnavir é um agente antiviral usado para tratar o Covid-19(74), mas 

um estudo não encontrou benefícios(75) e, outro estudo detetou casos de LRA, 

em doses baixas(76).  

O uso descontrolado de medicamentos analgésicos, como os anti-inflamatórios 

não esteroides no controlo e tratamento de doentes com Covid-19, pode 

desencadear LRA ao inibir a prostaglandina vasodilatadora(77). 

Os corticosteroides foram a única classe de medicamentos que demonstrou ter 

benefícios na sobrevivência dos doentes com Covid-19(78), como a melhoria do 

prognóstico geral, associado a uma recuperação mais célere, a uma menor 

exposição a biomarcadores e drogas que retardariam a RFR(14). Embora possam 

atenuar a inflamação pulmonar e reduzir a incidência da SDRA, os seus danos 

potenciais, como a diminuição da depuração viral e o aumento do risco de 

infeção secundária, podem superar os seus benefícios(79). 
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A terapêutica nutricional precoce e individualizada deve ser parte integrante 

da abordagem clínica dos doentes com Covid-19(80). No doente crítico com 

Covid-19, o tempo de internamento e o período pós-doença crítica é 

prolongado, pelo que é expectável estes doentes apresentarem uma sarcopenia 

marcada e deterioração do estado nutricional(81). Nos doentes com 

multimorbilidade com Covid-19, a Nutrição Entérica (NE) deve ser considerada 

quando as necessidades nutricionais não podem ser satisfeitas por via oral(80). 

Se a alimentação entérica estiver contraindicada, a Nutrição Parentérica (NP) 

deve ser iniciada o mais precocemente possível, de acordo com as 

recomendações da European Society for Clinical Nutrition and Metabolism 

(ESPEN) e da American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)(82, 

83). É crucial monitorizar a terapêutica nutricional destes doentes, pois podem 

apresentar disfunção gastrointestinal, como vómitos, náuseas e diarreia(80). 

Estas manifestações clínicas podem levar a perdas significativas de fluídos 

causando depleção 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 incidência de 9-10% responsável pela LRA-CoV(45). De modo a 

evitar a ocorrência de hipovolémia, é crucial ter um cuidado individualizado no 

controlo dos fluídos(84).  

Na LRA-CoV, deve-se seguir as recomendações atuais para o controlo 

nutricional dos doentes críticos(10, 82, 85, 86). A ingestão de proteínas deve ser 

aumentada de forma gradual até atingir os valores entre 1,3-1,5 g/kg/dia, 

caso não necessitem de TRS. Se necessitarem de TRS intermitente deve ser 

entre 1,0-1,5 g/kg/dia e, se for de forma contínua deve ser até 1,7 g/kg/dia. 
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A NE é preferível à NP, sendo que a posição prona não é considerada uma 

contraindicação à NE(10, 87). 

Uma das técnicas de suporte da FR é a realização de TRS. O desenvolvimento 

da disfunção renal e a necessidade de TRS são preditores de mau 

prognóstico(13). A decisão de iniciar a TRS deve ser individualizada e consoante 

a situação clínica do doente e não o seu grau de LRA ou de FR(10, 88). A escolha 

da modalidade correta de TRS depende da disponibilidade dos recursos do local, 

pois não se conhece nenhum benefício claro de cada modalidade. Todavia, a 

Terapia Renal Substitutiva Contínua (TRSC) consegue ser mais bem tolerada em 

doentes com instabilidade hemodinâmica e facilita o controlo do volume dos 

fluídos e da nutrição(10). A dose da TRS deve ser baseada nas recomendações da 

KDIGO e ajustada de acordo com as mudanças no estado clínico, fisiológico e/ou 

metabólico do doente(10, 89, 90). Como o Covid-19 geralmente leva a 

hipercoagulabilidade, ao usar TRSC, um estudo sugeriu o uso de HDVVC ou de 

hemodiafiltração veno-venosa contínua para reduzir a fração de filtração e o 

risco de coagulação do circuito. É crucial ter em atenção o desenvolvimento de 

inflamação, de instabilidade hemodinâmica, da ativação do complemento e de 

trombose como efeito da TRS, pois podem prejudicar ainda mais o curso normal 

da LRA(39). 

 

Análise Crítica e Conclusões 

É crucial entender de que forma a LRA pode afetar a sobrevivência dos doentes 

e os seus resultados renais(15, 91). 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 contínua(18). 
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Atualmente, não há uma terapia específica disponível para tratar a LRA-CoV, 

sendo necessárias mais investigações de forma a melhorar e incrementar a 

nossa compreensão sobre o envolvimento renal para identificar estratégias de 

diagnóstico, prognóstico e terapêuticas(39). Se a LRA não for tratada e se não 

houver RFR, o estado nutricional do doente fica ainda mais comprometido, 

sendo necessário um maior tempo de acompanhamento do doente a longo 

prazo. Sendo o Covid-19 uma doença desconhecida, a fisiopatologia das suas 

manifestações clínicas, como a LRA, ainda não está bem estudada, o que torna 

difícil tirar conclusões. O impacto a nível do estado nutricional do doente ainda 

foi pouco estudado. Portanto, são necessárias mais investigações de modo a 

compreender melhor estas questões.  
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