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ARTICLE INFO  ABSTRACT 
 

Introdução: A doença causada pelo coronavírus disease 2019 (COVID-19) é considerada um 
grave problema de saúde pública a nível mundial, capaz de causar síndrome respiratória aguda 
grave, com relevante morbimortalidade. Considerando as evidências existentes sobre a elevada 
prevalência de lesão renal aguda (LRA) em pacientes graves com covid-19 e de sua associação 
com maior mortalidade, entender a fisiopatologia da LRA nesse contexto se torna imperativo. 
Objetivo: realizar um revisão de literatura sobre as evidências mais recentes sobre a fisiopatologia 
da LRA na infecção por COVID-19. Método: estudo de revisão integrativa da literatura sobre as 
evidências mais recentes na fisiopatologia da LRA na infecção por covid-19. A busca dos artigos 
foi realizada pela biblioteca virtual de saúde, no período de agosto a setembro de 2022, nas bases 
de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e Medical 
Literature Analysis and Retrieval System on-line (Medline). Foram incluídos artigos completos 
disponíveis nos idiomas português e inglês sobre o tema nos últimos 5 anos. Resultado: Foram 
considerados elegíveis para esta revisão o total de 10 artigos. A maioria dos artigos elegíveis 
apresentava metodologia de natureza qualitativa e se concentraram no período de 20221 a 2022. 
A LRA na COVID-19 tem mecanismos multifatoriais, incluindo efeito viral direto, causas 
secundárias à disfunção cardíaca, fenômeno tromboembólico, fatores vasculares, tempestade de 
citocinas, além de toxicidade por drogas. Ademais, a fisiopatologia da LRA inclui mecanismos de 
lesão podocitária, de necrose tubular aguda, disfunção mitocondrial e oclusão arterial. Conclusão: 
esta revisão evidencia a necessidade de novas pesquisas sobre o tema abordado para que seja 
possível que todos os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da LRA na infecção por 
COVID-19 possam ser melhor elucidados. 
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INTRODUCTION 
 
A doença causada pelo coronavírus disease 2019 (COVID-19) é uma 
patologia relativamente recente, mas que já é considerada um grave 
problema de saúde pública a nível mundial. Os vírus coronavirus são 
uma causa de doenças respiratórias agudas em humanos há muito 
tempo. No entanto, o mais recente coronavírus detectado, chamado de 
SARS-CoV-2, é capaz de causar infecções respiratórias agudas 
graves, com relevante morbimortalidade (REF). A infecção pelo 
covid-19 pode levar a quadros graves com múltiplas disfunções 
orgânicas. Nesse cenário, o acometimento renal se mostra relevante, 
sendo particularmente frequente em pacientes graves e associado a 
maior mortalidade. Estudos anteriores mostraram que até 25% dos 
pacientes com diagnóstico de COVID-19 na forma grave 
desenvolveram Lesão Renal Aguda (LRA) (REF). Evidenciaram-se 
ainda por meio de autópsia, a migração viral para o sistema renal 
(REF).  

 
Resultados de exames laboratoriais estudados mostraram inúmeras 
evidências de insulto renal (REF). São vários os mecanismos 
propostos para lesão renal. A LRA associada a COVID-19 tem sido 
associada a inúmeros fatores: comorbidade cardiovascular, alterações 
no sistema imunológico, glomerulopatia, efeitos diretos do vírus no 
rim, entre outros (REF). Condições como a hematúria, proteinúria, 
aumento de uréia e creatinina estão diretamente ligadas a um maior 
risco de morbimortalidade de pacientes com COVID-19 (REF).  
Considerando as evidências existentes da elevada prevalência de LRA 
em pacientes graves com covid-19 e de sua associação com maior 
mortalidade, entender a fisiopatologia da injúria renal no contexto da 
infecção por covid-19 se torna imperativo, tanto para melhor 
compreensão da doença, como para se elaborar estratégia de 
prevenção e tratamento. Diante disto, este estudo objetiva realizar um 
revisão de literatura sobre as evidências mais recentes sobre a 
fisiopatologia da lesão renal aguda na infecção por COVID-19. 
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ANO TÍTULO  AUTOR BASE DE DADOS PRINCIPAIS RESULTADOS CONCLUSÃO 
2022 Endoteliose glomerular na lesão renal 

aguda associada à COVID-198. 
 

Barbara 
Garay , DeepPhachu e SrimathiM
anickaratnam  

MEDLINE A fisiopatologia exata que leva à lesão glomerular ainda não 
seja totalmente compreendida, a avaliação histológica do 
parênquima renal desses pacientes pode ajudar a esclarecer o 
mecanismo da lesão. Várias séries de casos descreveram a 
aparência morfológica tanto em biópsias renais quanto em 
análises post-mortem, com a maioria demonstrando 
glomerulopatia colapsante, doença de lesão mínima, 
glomerulopatia membranosa ou lesão tubular aguda isolada 

Nosso caso demonstra que a lesão renal aguda no 
COVID-19 pode apresentar um padrão de lesão renal 
semelhante ao padrão de lesão observado em pacientes 
com pré-eclâmpsia. Como tal, levantamos a questão se os 
fatores antiangiogênicos circulantes desempenham um 
papel nesta forma de lesão renal e se o tratamento com 
plasmaférese seria benéfico. No entanto, são necessários 
mais estudos que avaliem a LRA associada ao COVID-
19. 

2022 Espectro de lesão renal após doença de 
COVID-19: achados de biópsia renal 
em um único serviço de patologia 
italiano9. 
 

Alessandro 
Gambella,AntonellaBarreca,Luigi 
Biancone, Dario 
Roccatello,LiciaPeruzzi, Luca 
Besso, Carolina LicataAngelo 
Attanasio,Mauro 
Papotti,and Paola Cassoni 

MEDLINE No rim, o receptor ACE-2 é particularmente expresso por 
células epiteliais do túbulo proximal convoluto, podócitos 
glomerulares e endotélio dos capilares renais, onde contribui 
para a regulação da pressão arterial, natriurese e volume 
sanguíneo. A esse respeito, o envolvimento renal durante o 
COVID-19 pode resultar de uma infecção direta das células 
renais através do receptor ACE-2,uma lesão indireta induzida 
por tempestade de citocinas, a deposição tecidual local de 
complexos imunes de antígenos virais, ouuma lesão 
relacionada ao dano endotelial devido a disfunção 
microvascular e endotelitelinfocítica. Ao todo, essas 
condições tornaram o rim um alvo ideal para lesões de 
órgãos relacionadas ao COVID-19. 

O COVID-19 é uma doença em constante evolução e 
novas variantes do SARS-CoV-2 estão sendo 
relatadas. As manifestações renais do COVID-19 devem 
ser diagnosticadas com cuidado e especificamente para 
orientar o manejo clínico do paciente e prevenir lesões 
crônicas de órgãos, principalmente considerando os 
subgrupos frágeis de pacientes (por exemplo, populações 
pediátricas e transplantadas) que podem ser afetados e os 
sinais diretos relativamente fracos de infecção viral. 
infecção (ou seja, partículas virais/pegada molecular) em 
amostras de tecido. 

2021 Impacto do COVID-19 no sistema 
renal: fisiopatologia e resultados 
clínicos11. 
 

Kaye AD, Okeagu CN, Tortorich 
G, Pham AD, Ly EI, Brondeel 
KC, Eng MR, Luedi MM, Urman 
RD, Cornett EM 

MEDLINE A fisiopatologia é multifatorial e varia desde o impacto viral 
direto nos rins até a lesão renal mediada pela resposta 
imune. O COVID-19 tem um impacto nos sistemas 
tubulointersticial, vascular e glomerular dos rins. A necrose 
tubular aguda (NTA) é mais comumente observada com 
COVID-19. Foi demonstrado que o COVID-19 produz um 
estado de hipercoagulabilidade, que causa microangiopatia 
trombótica renal (TMA) ou trombose microvascular, 
ocluindo vasos 

O impacto potencial do SARS-CoV-2 nos rins ainda é 
indeterminado. Ainda assim, evidências emergentes 
indicam que as complicações renais são frequentes, e a 
doença de COVID-19 pode ter características únicas em 
indivíduos em diálise crônica e receptores de transplante 
renal, exigindo maior vigilância na limitação da 
transmissão viral. 

2021 Considerações Renais no COVID-19: 
Biologia, Patologia e Fisiopatologia13. 
 

Kapp ME et al. MEDLINE A fisiopatologia do envolvimento renal no COVID-19 não é 
totalmente compreendida. As causas mais comuns de LRA 
na infecção por COVID-19 parecem ser uma combinação de 
depleção de volume, efeitos sinérgicos do efeito citotrópico 
direto induzido por vírus e resposta inflamatória sistêmica 
induzida por citocinas. Estes resultam em lesão intrínseca ao 
rim na forma de lesão tubular, nefrite intersticial aguda 
e doença glomerular de novo. 

Em resumo, um subconjunto significativo de pacientes 
com COVID-19 experimenta IRA. Os achados de biópsia 
renal em pacientes com proteinúria e hematúria 
demonstraram um padrão glomerular dominante de lesão, 
mais notavelmente uma glomerulopatia colapsante que 
lembra os achados observados na HIVAN. 

2021 Fisiopatologia da lesão renal aguda 
associada à COVID-1915. 
 

Legrand M, Bell S, Forni L, 
Joannidis M, Koyner JL, Liu K, 
Cantaluppi V. 

MEDLINE Acredita-se que a fisiopatologia da LRA da COVID-19 
envolva respostas inflamatórias e imunes locais e sistêmicas, 
lesão endotelial e ativação das vias de coagulação e do 
sistema renina-angiotensina. A infecção viral direta com 
tropismo renal do vírus também foi proposta, mas permanece 
controversa. 

A lesão tubular aguda parece ser uma ocorrência comum 
em pacientes com IRA de COVID-19, mas geralmente é 
leve, apesar da função renal gravemente alterada. 

Continue …. 
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2021 Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus-2-Associated Acute 
Kidney Injury: A Narrative Review 
Focused Upon Pathophysiology16. 

Redant, Sébastien; De Bels, 
David; Honoré, Patrick M. 
 

MEDLINE Nossa principal observação foi que os vários componentes da lesão 
renal agudam por coronavírus-2 da síndrome respiratória aguda grave 
parecem ser relativamente semelhantes às formas clássicas. A 
temporalidade da lesão é um fator importante, mas não é específico 
da síndrome respiratória aguda grave por coronavírus-2 lesão renal 
aguda. Vários insultos atingem o rim em diferentes momentos do 
curso da doença, alguns ocorrendo antes da admissão hospitalar, 
enquanto outros ocorrem em vários estágios durante a hospitalização. 

Os inúmeros mecanismos envolvidos não ocorrem 
simultaneamente, levando a um modelo de múltiplos acertos 
que pode contribuir para a prevalência e gravidade da lesão 
renal aguda. Uma abordagem personalizada para cada 
paciente com lesão renal aguda com base no momento e na 
gravidade da doença é necessária para fornecer o tratamento 
adequado.  

2021 Covid-19 and kidney injury: 
Pathophysiology and molecular 
mechanisms17. 

Ahmadian, 
Elham; HosseiniyanKhatibi, 
Seyed Mahdi; Razi Soofiyani, 
Saiedeh; Abediazar, Sima; Shoja, 
Mohammadali M; Ardalan, 
Mohammadreza; ZununiVahed, 
Sepideh 

MEDLINE Os rins são envolvidos por mecanismos diretos ou indiretos. O 
envolvimento renal manifesta-se principalmente como proteinúria e 
lesão renal aguda (LRA). Espera-se que o dano renal induzido por 
SARS-CoV-2 seja multifatorial; pode infectar diretamente os 
podócitos renais e células tubulares proximais e, com base na via da 
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), pode levar à necrose 
tubular aguda, extravasamento de proteínas na cápsula de Bowman, 
glomerulopatia colapsante e comprometimento mitocondrial. 

Interações de órgãos, disfunção endotelial, 
hipercoagulabilidade, rabdomiólise e sepse são outros 
mecanismos potenciais da LRA. Além disso, a menor 
entrega de oxigênio ao rim pode causar uma lesão 
isquêmica. Compreender as vias moleculares fundamentais 
e a fisiopatologia da lesão renal e da LRA no Covid-19 é 
necessária para desenvolver estratégias de gerenciamento e 
projetar terapias eficazes. menor fornecimento de oxigênio 
ao rim pode causar uma lesão isquêmica.  

2021 Pathophysiology and Pathology of 
Acute Kidney Injury in Patients With 
COVID-1918. 

Ng, Jia H; Bijol, Vanesa; Sparks, 
Matthew A; Sise, Meghan 
E; Izzedine, Hassane; Jhaveri, 
Kenar D. 
 

MEDLINE A variabilidade na ocorrência de LRA tem sido atribuída à diferença 
de localizações geográficas, raça/etnia e gravidade da doença. A 
LRA em pacientes hospitalizados está associada ao aumento do 
tempo de internação e óbitos hospitalares. Mesmo os pacientes com 
LRA que sobrevivem à alta hospitalar correm o risco de desenvolver 
doença renal crônica ou doença renal terminal. 

Um melhor conhecimento da fisiopatologia da LRA no 
COVID-19 é crucial para mitigar e gerenciar a LRA e 
melhorar a sobrevida dos pacientes que desenvolveram LRA 
durante o COVID-19. 

2022 Kidney Injury in COVID-19: 
Epidemiology, Molecular Mechanisms 
and Potential Therapeutic Targets19. 
 

Teixeira, J Pedro; Barone, 
Sharon; Zahedi, 
Kamyar; Soleimani, Manoocher. 

MEDLINE Os estudos, sugerem o seguinte: (1) as células renais podem ser alvo 
de SARS-CoV-2 por meio da interação de seus complexos receptores 
de superfície, ACE2 e TMPRSS2; (2) o SARS-CoV-2 pode levar à 
lesão epitelial renal por meios indiretos e diretos; (3) dano viral 
direto ao epitélio renal pode ser a causa primária de IRA em alguns, 
mas não em todos os casos de IRA associada ao COVID-19; e (4) 
para muitos pacientes, incluindo aqueles com IRA subclínica ou 
clinicamente evidente, o SARS-CoV-2 pode agravar ou perpetuar a 
lesão renal iniciada por causas não virais. 

De fato, afirma-se que o rim é o segundo órgão mais 
comumente afetado pelo COVID-19 depois dos pulmões. 

2021 A review of Covid-19 and acute 
kidney injury: from pathophysiology 
to clinical results / Uma revisão da 
Covid-19 e lesão renal aguda: da 
fisiopatologia aos resultados clínicos20. 

Pecly, Inah Maria D.; Azevedo, 
Rafael B.; Muxfeldt, Elizabeth 
S.; Botelho, Bruna 
G.; Albuquerque, Gabriela 
G.; Diniz, Pedro Henrique 
P.; Silva, Rodrigo; Rodrigues, 
Cibele I. S. 

LILACS Em uma perspectiva fisiopatológica, a infecção grave por SARS-
CoV-2 é caracterizada por numerosas vias dependentes 
desencadeadas por hipercitocinemia, especialmente IL-6 e TNF-alfa, 
levando à inflamação sistêmica, hipercoagulabilidade e disfunção de 
múltiplos órgãos. A endotelite sistêmica e o tropismo viral direto 
às células tubulares proximais renais e podócitos são mecanismos 
fisiopatológicos importantes que levam 
à lesão renalem pacientes com infecção mais crítica, com uma 
apresentação clínica que varia de proteinúria e/ 
ou hematúria glomerular a LRA fulminante, exigindo terapias renais 
substitutivas. Glomerulonefrite, rabdomiólise e drogas nefrotóxicas 
também estão associadas a danos renais em pacientes com COVID-
19 

A LRA e a proteinúria são fatores de risco independentes 
para mortalidade em pacientes com infecção por SARS-
CoV-2.Fornecemos uma revisão abrangente da literatura, 
enfatizando o impacto do envolvimento renal agudo 
no prognóstico evolutivo 
ena mortalidade de pacientes com COVID-19. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2022 
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MÉTODOS 
 
Trata-se de estudo de revisão integrativa da literatura, realizada em 
seis fases6. A pergunta norteadora para a elaboração desta revisão foi: 
quais as evidências mais recentes sobre a fisiopatologia da lesão renal 
aguda na infecção por covid-19?. A busca dos artigos foi realizada 
pela biblioteca virtual de saúde, no período de agosto a setembro de 
2022, nas bases de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe 
em Ciências da Saúde (LILACS), e Medical Literature Analysis and 
Retrieval System on-line (Medline), utilizando-se os seguintes 
descritores em ciências da saúde (DeCS) e suas combinações nas 
línguas portuguesas e inglesas: “fisiopatologia”, “Injúria Renal 
Aguda” e “COVID-19”. A estratégia de busca utilizou o operador 
booleano OR entre os termos em português e inglês (“fisiopatologia” 
OR “physiopathology”; “Injúria Renal Aguda” OR “Acute Kidney 
Injury”) e o operador AND para a interação entre os três descritores-
base (‘fisiopatologia OR “physiopathology”’ AND ‘Injúria Renal 
Aguda OR  “Acute Kidney Injury”’ AND “COVID-19”). Para a 
seleção dos estudos foram utilizados, como critérios de inclusão, 
artigos completos disponíveis nos idiomas português e inglês sobre o 
tema fisiopatologia da lesão renal aguda na infecção por covid-19 nos 
últimos 5 anos. Foram excluídos da amostra os artigos com a temática 
proposta no contexto de doença renal crônica e de transplante renal. 
Com a estratégia de busca, foram encontrados 110 artigos completos. 
Para esta revisão, foram pré-selecionados 52 artigos, com base na 
análise do título e resumo. Em seguida, os artigos que apresentavam 
conformidade com os critérios de inclusão dessa revisão foram 
avaliados na íntegra. Após esta avaliação, foram excluídos 42 
estudos, resultando em uma amostra de 10 artigos. Seguindo os 
critérios de pesquisa, elaborou-se um diagrama de fluxo (baseado no 
PRISMA) das etapas referentes à busca de evidências nas bases de 
dados (Figura 1). 
 

RESULTADOS 
 
Os artigos elegíveis para nossa revisão totalizaram 10 publicações. 
A maioria dos artigos elegíveis apresentava metodologia de natureza 
qualitativa (COLOCAR A QUANTIDADE) e se concentraram no 
período de 20221 a 2022.  A síntese das evidências encontradas foi 
organizada de forma de tabela. A tabela 1 descrita abaixo traz a 
identificação das pesquisas no que diz respeito ao título, autor, 
periódico, dados de fisiopatologia da LR na COVID-19 
(SUBSTITUIR AQUI E NA TABELA POR: PRINCIPAIS 
RESULTADOS) e conclusão dos estudos. 
 

 
Fonte- Dados da pesquisa, 2022. 
 

Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos 
 

DISCUSSÃO 
 
Demonstra-se, em todos os estudos analisados, que a fisiopatologia da 
LRA na COVID-19 tem aspectos multifatoriais. A tabela 1 demonstra 
a síntese dos resultados gerais desta revisão sobre a fisiopatologia da 
LRA na infecção por COVID-19. O vírus Sars-Cov-2 é caracterizado 
pela presença de uma proteína chamada spike que determina o 
tropismo do vírus e possibilita a disseminação deste nas células. Este 
vírus adentra o corpo, principalmente, por vias nasal e laríngea, 
atingindo os pulmões, onde fazem sua replicação. Além dos pulmões, 
a infecção pode se alastrar por outros órgãos, como o coração, 
gastrintestinal e rim 9,11,13,14,15,17,20,22. Este mecanismo de infecção 
intracelular ainda é pouco descrito, ressaltando a necessidade de 
maiores estudos. Diversos trabalhos tem mostrado o ACE2 como 
principal receptor para a entrada do patógeno nas células humanas, 
assim como, também a presença da proteína spike. Com o auxílio da 
serina protease transmembrana, a proteína spike faz a fusão do vírus 
com as células hospedeiras 9,11,13,14,15,16. Aparentemente, apesar de as 
vias aéreas serem a principal porta de entrada para a infecção vírus-
hospedeiro, todas as células que possuem o receptor de superfície 
celular ACE-2 podem ser infectadas diretamente pelo vírus Sars-Cov-
2 e há evidências da presença deste receptor no tecido renal9,11,12, 

13,15,16,20. A patogênese da LRA é dependente de vários fatores 
podendo derivar de impacto direto no parênquima renal ou de uma 
resposta imune que media a lesão renal.  
 
O mecanismo da LRA e os fatores associados ao seu 
desenvolvimento na infecção por COVID-19 ainda são pouco 
definidos, uma vez que a sua gravidade e incidência tendem a 
depender dos aspectos clínicos da doença10,17,18,21. Acredita-se que a 
fisiopatologia da LRA da COVID-19 esteja associada a respostas 
inflamatórias e imunes locais e sistêmicas, lesão endotelial e ativação 
das vias de coagulação e do sistema renina-angiotensina 
8,9,10,11,12,14,16,17,21.  Outra teoria comum sobre a fisiopatologia da LRA 
é que seja uma combinação de depleção de volume, efeitos sinérgicos 
do efeito citotrópico direto induzido por vírus e resposta inflamatória 
sistêmica induzida por citocinas, que, por sua vez, ocasionam uma 
lesão renal intrínseca 13,18,19,22. Dentre os fatores que podem ocasionar 
a LRA na COVID-19 estão a lesão tubular aguda, lesão vascular, 
lesão glomerular e lesão intersticial 8-22. Com relação ao perfil clínico 
e sociodemográfico apresentados nos estudos (COLOCAR QUAIS 
OS ESTUDOS), de um modo geral, os pacientes eram, em sua 
maioria, homens, idosos, com pelo menos uma comorbidade clínica, 
sendo a Hipertensão Arterial Sistêmica e o Diabetes Mellitus, os mais 
citados.  Os fatores de risco para LRA em pacientes com COVID-19 
demonstrados nos estudos (QUAIS OS ESTUDOS) compreendem: 
obesidade, doenças crônicas, idade avançada, obesidade, insuficiência 
cardíaca, doença renal crônica, estado de imunossupressão e 
quimioterapia para câncer8-22. Há relatos, ainda, de mecanismos não 
virais que auxiliam no desenvolvimento da LRA, incluindo a 
glomeruloesclerose segmentar focal, os fatores hemodinâmicos, 
disfunção cardíaca, ocorrência de ventilação mecânica, hipovolemia, 
febre, sepse e uso de antibióticos nefrotóxicos8-22. Apesar do 
mecanismo fisiopatológico que leva à LRA nesse cenário ainda não 
seja totalmente compreendido, a síntese dos resultados desta revisão 
permite reforçar o aspecto multifatorial envolvido, que compreende 
aspectos da própria ação viral, do hospedeiro e das condições clínicas 
e terapêuticas associadas.  
 
CONCLUSÃO 
 
 Este revisão permite demonstrar que a lesão renal aguda na COVID-
19 tem mecanismos multifatoriais, incluindo efeito viral direto, 
causas secundárias à disfunção cardíaca, fenômeno tromboembólico, 
fatores vasculares, tempestade de citocinas, além de toxicidade por 
drogas. Ademais, a fisiopatologia da LRA inclui mecanismos de lesão 
podocitária, de necrose tubular aguda, disfunção mitocondrial e 
oclusão arterial. Dessa forma, esta revisão também evidencia a 
necessidade de novas pesquisas sobre o tema abordado para que seja 
possível que todos os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da 
LRA na infecção por COVID-19 possam ser melhor elucidados. 
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