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RESUMO

Obijetivo-. Este estudo teve o objetivo de demonstrar como o virus SARS-CoV-2 pode causar
problemas ao sistema renal. Métodos - Trata-se de uma revisdo da literatura, onde foram
coletados artigos visando descrever a forma pelo qual o virus SARS-CoV-2 causas danos ao
sistema renal. Resultados- Foi relato que a ocorréncia de danos renais como efeito adverso da
Covid-19, esta relacionada com a forma utilizada pelo virus SARS-CoV-2 para interagir com
as células do hospedeiro, que se da por meio da ligagdo com a Enzima Conversora de
Angiotensina 2, o que causa desregulacdo do sistema angiotensina aldosterona, de modo que,
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foi demonstrado que a insuficiéncia renal aguda é o principal dano causado aos rins, sendo
considerada entdo, uma condicdo que esta interligada com o aumento de ébitos em virtude de
casos graves da Covid-19 e comprometimento renal. Concluséo- O presente estudo constatou
que, o comprometimento renal é considerado como um dano secundario em casos graves da
Covid-19, que ocorre devido a ligacdo do virus SARS-CoV-2 com a Enzima Conversora de
Angiotensina 2. Gerando entdo a interferéncia na regulacdo do sistema renina angiotensina
aldosterona, que € um componente essencial para o controle do sistema renal, 0 que causou 0
aumento do numero de casos de insuficiéncia renal aguda devido a permanecia a longo prazo
da Covid-19.

Palavras-chave: Covid-19, SARS-CoV-2, lesdo renal.

ABSTRACT

Obijective - This study had an objective to demonstrate how the virus SARS-CoV-2 can cause
problems to the renal system. Methods- Treat yourself with one revision of literature, where
they collected articles aiming to describe the form by which the virus SARS-CoV-2 causes
damage to the renal system. Results- It was reported that the occurrence of the damaged
kidneys as an adverse effect of Covid-19, it is related with the form utilized by the virus SARS-
CoV-2 to interact with he hast cells, which occurs through the connection with the Angiotensin
Converter Enzyme 2, what causes dysregulation of the angiotensin aldosterone system, thus, it
has been shown that acute renal failure is the main damage caused to the kidneys, being
considered then, a condition that is interconnected with the increase in deaths due to severe
cases of Covid-19 and renal impairment. Conclusion- The present study found that renal
impairment is considered a secondary damage in severe cases of Covid-19, which occurs due
to the connection of the SARS-CoV-2 virus with the Angiotensin Converter Enzyme 2.
Generating then, interference in the regulation of the renin system angiotensin aldosterone,
which is an essential component for contend of the renal system, which caused the increase in
the number of cases of acute renal failure due to the long-term permanence of Covid-19.

Keywords: Covid-19, SARS-CoV-2, kidney injury.

1 INTRODUCAO

A Covid-19, é uma infeccdo viral causada pelo virus SARS-CoV-2, teve sua origem
mais provavel em Wuhan na China em dezembro de 2019 e em mar¢o de 2020 se tornou uma
doenca de carater pandémico. Foi considerada entdo de alto risco de contagio devido a
facilidade de transmissdo pelas vias aéreas (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). A Covid-19
apresenta diferentes formas de se manifestar, evoluindo desde casos assintomaticos a casos
graves que necessitam de tratamento mais invasivos (GLOWACKA et al., 2021).

O virus possui afinidade pelo sistema respiratdrio, porém, o mesmo pode chegar a outros
orgédos (BEHZAD et al., 2020). Entre estes 0rgdos, esta o sistema renal em raz&o do aumento
significativo nas taxas de lesdo (XU et al., 2022). Acredita-se que a sua correlacdo seja
multifatorial, isto significa que, varios fatores podem estar relacionados com os danos causados
aos rins pelo SARS-CoV-2 (BRUCHFELD, 2021).
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Os danos causados ao sistema renal podem estar relacionados a forma utilizada pelo
virus para penetrar nas células do hospedeiro, que se da por meio da ligacdo da glicoproteina
de espicula (S) com o receptor de enzima Conversora de Angiotensina 2 (AC2); de modo que,
especula-se que 6rgaos que contém essa enzima em sua composicéo celular, possuem uma alta
predisposicdo de desenvolver algum dano como efeito adverso da doenca (OFFRINGA et al.,
2020). Quando ocorre a ligacdo da glicoproteina S, que fica situada no envelope viral com a
AC?2, o virus consegue penetrar nas células, onde podera gerar novas copias virais e afetar mais
células sadias (XU et al., 2022).

Ha hipdtese da ligacdo direta do virus SARS-CoV-2 com as celulas renais que possuem
AC2 em sua maquinaria, sendo destacadas as células tubulares e os poddcitos como o0s
principais afetados, o que provoca a deficiéncia no funcionamento geral do sistema renal (SU
et al., 2020). Além disso, os danos renais podem estar associados também a fatores indiretos,
como por exemplo, a resposta imune exacerbada, que é a responsavel pela tempestade de
citocinas podendo levar entdo, a desregulagdo do funcionamento adequado deste sistema
(BEHZAD et al., 2020).

A interacdo do SARS-CoV-2 com as células renais, além de desenvolver insuficiéncia
renal aguda, pode resultar no aparecimento de hematdria, proteinaria, glomerulopatias e danos
tubulares subjacentes (XU et al., 2022). E importante salientar que, o aparecimento de les&o
renal aguda, se tornou um fator de risco, devido ao fato de o comprometimento renal ser descrito
como prognostico ruim, contribuindo diretamente para o aumento da taxa de morte em
consequéncia da Covid-19 (BEHZAD et al., 2020).

O presente estudo teve o objetivo identificar a interacdo do SARS-CoV-2 com as células
renais, por meio da ligagdo com a enzima Conversora de Angiotensina 2, e destacar o

comprometimento funcional do sistema renal.

2 METODOLOGIA

Este estudo constitui-se de uma revisdo bibliografica de carater tedrico descritiva
investigativa, visando descrever a ocorréncia de danos renais em consequéncia da Covid-19,
apontando como ocorre a interacdo do virus SARS-CoV-2 com as células renais. Para a busca
de informagdes, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Covid-19;
SARS-CoV-2 e lesdo renal; utilizando a combinacdo dos descritores com 0s booleanos:
(“Covid-19”) OR (“SARS-CoV-2") AND (“kidney injury”).

A coleta de dados foi realizada no periodo de julho a agosto de 2022, através do site da

Biblioteca Virtual em Saude (BVS); nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do
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Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs); na Literatura Internacional em Ciéncias da Salde
(Medline); no site do National Center for Biotecnology Information (NCBI) na base de dados
PubMed, foram utilizados também, o site no Ministério da Salde, o site da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) e Anvisa, 0s artigos selecionados foram entre 2020 e 2022.

No site da Biblioteca Virtual em Saude (BVS); nas bases de dados Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs); na Literatura Internacional em Ciéncias
da Saude (Medline) foram encontradas 150 referéncias, sendo excluidas as que nao estavam de
acordo com o tema (25 referéncias), e as repeticdes (50 referéncias). No site do National Center
for Biotecnology Information (NCBI) na base de dados PubMed foram selecionadas 100
referéncias, totalizando 175 referéncias.

As 15 (100%) referéncias foram selecionadas e analisadas seguindo os critérios de
inclusdo e exclusdo. Sendo incluidos artigos para explicar os fatores de riscos, estudos de
incidéncia, estudo etioldgico, estudo de prognostico e estudo de caso, que foram escritos em
inglés e portugués. De modo que, foi destacado a interacdo do SARS-CoV-2 com as celulas
renais através da ligacdo com a Enzima Conversora de Angiotensina 2. Além disso, foram
excluidos estudos de revisdo bibliograficas, monografias, livros, trabalhos de conclusdo de
curso, e artigos que tratassem a interacao do virus SARS-CoV-2 com érgdo que nao sejam 0s

rins.

3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 INTERACAO VIRAL DO SARS-COV-2 COM A ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA 2

A Covid-19 é uma sindrome respiratoria aguda grave que afeta principalmente os
pulmdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). A sua transmiss&o ocorre por meio de goticulas,
gue sdo disseminadas no ar por pessoas doentes através de tosse ou espirro. O virus SARS-
CoV-2 interage primeiramente com as células da mucosa dos 6rgdos superiores do sistema
respiratorio, mucosa nasal e da laringe, podendo atingir os pulmdes, onde se dissemina com
mais rapidez, devido a alta concentracdo de Enzima Conversora de Angiotensina 2 (AC2) nas
células pulmonares (KAPP et al., 2021).

A AC2 é uma proteina presente na superficie celular de varios orgaos, pertence ao
sistema renina angiotensina aldosterona, conhecida por desempenhar um importante papel na
regulacdo de vérias fungdes bioldgicas do organismo (SCHOLZ et al., 2020) e passou a ser
considerada como receptor para a entrada direta do virus SARS-CoV-2 nas células do
hospedeiro (PERICO et al., 2020).
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O virus SARS-CoV-2 possui em seu envelope a proteina de espicula (S), que se
subdivide em duas subunidades, S1 e S2, de modo que, a unidade S1 medeia a ligacdo ao
receptor celular AC2 permitindo a entrada do virus na célula através do processo de endocitose
(KUBA et al., 2010). Quando o virus ja se encontra no interior da célula, este utiliza os
componentes celulares para a sua replicagédo, para que entdo seja liberada novas copias virais
onde ocorrera o contagio de novas células (SCHOLZ et al., 2020).

A AC2 é responsavel por contribuir para a regulacdo da angiotensina 1l (Ang Il) e
converté-la em angiotensina 1-7 (Ang 1-7) (KAPP et al., 2021). O virus causador da Covid-19,
0 SARS-CoV-2, necessita que haja a ligagdo com a AC2 para se instalar nas células. Apds o
inicio do processo de infeccdo pelo virus, ocorre a diminuigdo da atividade da AC2, fazendo
com gue esta enzima ndo desempenhe totalmente o seu papel na regulacdo da Ang Il, o que
posteriormente, causa o acumulo de Ang Il, gerando a desregulacdo do sistema renina
angiotensina aldosterona (KUBA et al., 2010). A presenca em maior concentracdo de Ang II,
causa danos as células e contribui para 0 aumento do processo de infeccdo pelo virus o que
pode se explicar a gravidade da Covid-19 (KAPP et al., 2021).

4 DANOS CAUSADOS AOS RINS PELA ACAO DO SARS-COV-2

A Covid-19 é uma doenca que pode apresentar diferentes formas de se manifestar a
depender do organismo e da resposta imune de cada individuo, visto que, em muitos casos, a
doenca ndo chega a manifestar sintomas, enquanto em outros individuos, se faz necessario
longos periodos de internacdo (PERICO et al., 2020). Isso se da devido ao comprometimento,
principalmente do funcionamento do sistema respiratorio, podendo também, em casos graves
da doenga, haver interferéncias no desempenho da funcdo de outros sistemas do corpo
(SCHOLZ et al., 2020).

Além dos pulmdes, 0s rins passaram a ser considerados como um dos principais alvos
do Sars-CoV-2, tendo como um dos fatores principais que levam a afinidade do virus, a
presenca do receptor viral da Angiotensina 2 em sua composi¢do celular (CONSORTIUM et
al., 2020). O comprometimento renal ocorre em casos graves da Covid-19, que necessitam de
tratamentos mais intensivos e periodos mais prolongados de internacdes (CORVISIERL et al.,
2020).

Em casos de haver o comprometimento renal, verifica-se 0 aumento na concentragao da
creatinina sérica, onde observa-se o surgimento principalmente de insuficiéncia renal aguda,
hematuria, glomerulopatias e proteinaria (KAPP et al., 2021). Em exames realizados apds a

morte de varios pacientes com Covid-19 grave, notou-se a presenca de RNA viral nos tecidos
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renais, o que levantou a hipotese do contagio direto das células renais pelo virus SARS-CoV-2
(CORVISIERL et al., 2020).

Grafico 1. indices de pacientes com comprometimento renal.
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Fontes: Consortium et al., (2020); Ronco et al., (2020).

Os casos de danos renais sdo mais comuns em pacientes graves da Covid-19 que
necessitam de tratamento mais intensivo, sendo considerado como um dos fatores para o
aumento da taxa de mortalidade (CONSORTIUM et al., 2020). O aparecimento de insuficiéncia
renal aguda (IRA) é um dos principais maleficios causados aos rins em decorréncia da Covid-
19 (RONCO et al., 2020). Idade avancada, comorbidades como diabetes mellitus, doencas
cardiovasculares, raca negra e a necessidade do uso de ventilacdo mecanica estdo associadas
com a predisposicdo para a causa de problemas renais pela interacdo do virus SARS-CoV-2
com o organismo (CONSORTIUM et al., 2020).

O aparecimento de proteindria é comum logo no inicio do curso da doenca, sendo
relatado o seu desenvolvimento no momento da internacao hospitalar, com a posterior evolucao
para insuficiéncia renal aguda (RONCO et al., 2020). A insuficiéncia renal aguda como dano
secundério da Covid-19 é classificada de acordo com o estagio da Doenca Renal: melhorando
o0s Resultados Globais (KDGO), que caracteriza 0s danos renais em estagio 1 com o aumento
da creatina sérica a estagio 3 onde o paciente necessitard de reposicdo renal (dialise)
(MOLEDINA et al., 2021).

O desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda pode evoluir progressivamente,
podendo ser um dos fatores que contribui diretamente para o aumento de obitos na Covid-19
(CONSORTIUM et al., 2020). O envolvimento renal em decorréncia da Covid-19 é de evolucéo

progressiva, ou seja, ha relatos de que os casos de insuficiéncia renal podem permanecer mesmo
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apos a recuperacdo da Covid-19, podendo evoluir para doenca renal crénica que necessitara de
tratamento a longo prazo (MOLEDINA et al., 2021).

5 DISCUSSAO

O comprometimento da fungdo da AC2 pelo SARS-CoV-2 é o principal causador de
danos renais. Sanchis-Gomar et al., (2020) destacaram que a reducdo da fungdo da Enzima
Conversora de Angiotensina 2 e o posterior acimulo de Ang Il pode resultar na reducdo do
fluxo sanguineo (vasoconstricdo), acarretando a diminuicdo de maneira significativa do
processo de filtracdo renal, havendo a concentracdo de substancia que sdo toxicas para 0
organismo, um fator negativo que afeta o funcionamento adequado das fungdes renais e 0
posterior aparecimento de insuficiéncia renal aguda, principal dano extrapulmonar causado em
casos graves da Covid-19.

A insuficiéncia renal aguda € a principal enfermidade causada aos rins em decorréncia
da Covid-19. O aumento da creatinina sérica, contribui para o desenvolvimento de tal doenca,
além disso, é possivel observar o aparecimento de hematuria e proteindria, responsavel por
causar danos aos tubulos renais, resultando em lesdo. De acordo com Cheng et al., (2022), a
insuficiéncia renal pode permanecer mesmo apds a cura da Covid-19, evoluido para doenca
renal crénica, necessitando de um longo periodo de internacéo hospitalar, sendo que em muitos
casos se faz necessario o uso de tratamento com reposicéo renal.

Dados apresentados por NG et al., (2021) demonstraram gue 0 comprometimento renal
em pacientes internados em UTI chegou a ser superior a 50%, sendo considerado como
prognostico ruim, aumentando significativamente as taxas de mortalidade em casos graves da
Covid-19. O aparecimento de insuficiéncia renal aguda ocorreu em 74,7% dos pacientes logo
apos o inicio do uso de ventilacdo mecéanica, um dos fatores que contribuiu para uma maior
permanéncia de internacdo hospitalar e consequentemente o aumento nas taxas de mortalidade,
sendo importante ressaltar que, o risco de O6bitos foi considerado maior em casos que
necessitaram de dialise, em contrapartida, pouco se fala do aparecimento de insuficiéncia renal
aguda em pacientes com Covid-19 leve a moderada, havendo a ocorréncia de comprometimento
renal em menos de 20% dos casos relatados.

Em exames (bidpsia) realizados apds a morte de pacientes com Covid-19 grave, foi
possivel identificar RNA do virus SARS-CoV-2 em células renais que possuem AC2 em sua
composigdo celular, onde foram destacadas as células tubulares e os poddcitos como 0s
principais afetados, surgindo entdo, a ideia do contagio direto das células renais pelo virus,

porém, ainda se faz necessario mais estudos que comprovem totalmente essa teoria. Todavia,
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Alfano et al., (2021) descreveram que o surgimento de doencas renais seja um dano secundario
causado pela interagcdo do SARS-CoV-2 com o0 organismo, ou seja, devido aos efeitos causados
pela ligacdo com a enzima conversora de angiotensina 2 que interfere na diminuicéo do fluxo

sanguineo.

6 CONCLUSAO

O presente estudo concluiu que, os danos causados aos rins estdo diretamente
relacionados a interacdo do SARS-CoV-2 com a enzima Conversora de Angiotensina 2, onde
foi observado que, com as fungdes da AC2 comprometidas, o processo de conversao de Ang Il
em Ang 1-7 ndo ocorre completamente, gerando entdo o acimulo de Ang Il, que causa a
desregulacdo do sistema renina angiotensina aldosterona, sistema esse responsavel pelo
controle da pressdo sanguinea. A alteracdo deste sistema, provoca a diminui¢do do fluxo de
sangue e deficiéncia na filtracdo pelos rins, levando ao acimulo de toxinas e a insuficiéncia

renal aguda, aumentando as taxas de morte por Covid-19.
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