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Glomeruloesclerose segmentar e focal em associagcéo ainfeccao pela
Covid-19

Segmental and focal glomerulosclerosis in association with Covid-19 infection

Glomeruloesclerosis segmentaria y focal en asociacion con infeccion por Covid-19

Samir Salim Jorge Elgaly **, Rolando Guilhermo Vermehren Valenzuela?.

RESUMO

Objetivo: Averiguar as evidéncias cientificas sobre a glomeruloesclerose segmentar e focal associada a
Covid-19. Métodos: Estudo de Revisdo Integrativa da Literatura de natureza qualitativa com abordagem
descritiva e exploratéria. Utilizou-se as bases de dados: Scielo, Pubmed e Scopus. A andlise dos dados incluiu
a pré-analise, exploragdo do material e tratamento dos dados. Apés a selecé@o e andlise critica, os estudos
foram dispostos em quadro sindptico para a definicho e composicdo das categorias analiticas que
responderam a pergunta norteadora da pesquisa. Resultados: Foram encontrados dez artigos condizentes
com nosso objetivo. Nao se sabe 0 mecanismo exato de como ocorre a glomerulopatia associada a Covid-
19. Mas, estudos apontam, pela histopatologia, a presenca de particulas virais no citoplasma dos poddcitos,
bem como a presenca da sindrome de liberacéo de citocinas em pacientes com Covid-19 grave induzida por
inflamacg&o. Consideracfes Finais: A glomerulopatia associada a Covid-19 tem se mostrado presente com
preferéncia em pacientes negros e portadores de variantes de risco APOL1, com mau prognéstico renal.
Dessa forma, este estudo apresenta evidéncias cientificas que necessitam de novas pesquisas rigorosas com
a intencdo de monitorar o paciente em busca de sinais precoces da lesédo renal e assim reduzir o risco de
desenvolver LRA com Covid-19.

Palavras-Chave: Nefrologia, Glomeruloesclerose, Infec¢do pelo SARS-CoV-2, COVID-19.

ABSTRACT

Objective: To investigate the scientific evidence on segmental and focal glomerulosclerosis associated with
Covid-19. Methods: An integrative literature review study of a qualitative nature with a descriptive and
exploratory approach. The following databases were used: Scielo, Pubmed and Scopus. Data analysis
included pre-analysis, material exploration and data processing. After selection and critical analysis, the
studies were arranged in a synoptic table for the definition and composition of the analytical categories that
answered the guiding question of the research. Results: Ten articles were found consistent with our objective.
The exact mechanism of how Covid-19-associated glomerulopathy occurs is not known. However, studies
indicate, through histopathology, the presence of viral particles in the cytoplasm of podocytes, as well as the
presence of cytokine release syndrome in patients with severe inflammation-induced Covid-19. Final
Considerations: Glomerulopathy associated with Covid-19 has been shown to be present with preference in
black patients and patients with APOL1 risk variants, with poor renal prognosis. Thus, this study presents
scientific evidence that requires further rigorous research with the intention of monitoring the patient for early
signs of kidney damage and thus reducing the risk of developing AKI with Covid-19.
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RESUMEN

Obijetivo: Investigar la evidencia cientifica sobre la glomeruloesclerosis segmentaria y focal asociada a la
Covid-19. Métodos: Estudio integrador de revision bibliografica de caracter cualitativo con enfoque descriptivo
y exploratorio. Se utilizaron las siguientes bases de datos: Scielo, Pubmed y Scopus. El analisis de datos
incluyo analisis previo, exploracién de materiales y procesamiento de datos. Después de la seleccién y analisis
critico, los estudios fueron ordenados en un cuadro sinéptico para la definicion y composicion de las
categorias analiticas que respondieron a la pregunta orientadora de la investigacion. Resultados: Se
encontraron diez articulos acordes con nuestro objetivo. Se desconoce el mecanismo exacto de como se
produce la glomerulopatia asociada a Covid-19. Sin embargo, los estudios indican, a través de la
histopatologia, la presencia de particulas virales en el citoplasma de los podocitos, asi como la presencia del
sindrome de liberacion de citoquinas en pacientes con Covid-19 inducido por inflamacion severa.
Consideraciones finales: Se ha demostrado que la glomerulopatia asociada a Covid-19 se presenta con
preferencia en pacientes de raza negra y pacientes con variantes de riesgo APOL1, con mal prondstico renal.
Por lo tanto, este estudio presenta evidencia cientifica que requiere mas investigacion rigurosa con la intencién
de monitorear al paciente en busca de signos tempranos de dafio renal y asi reducir el riesgo de desarrollar
LRA con Covid-19.

Palabras clave: Nefrologia, Glomeruloesclerosis, Infeccion por SARS-CoV-2, COVID-19.

INTRODUCAO

A Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) € um padrao de lesdo glomerular que possui diferentes
etiologias, podendo ser definido pela presengca de aumento da matriz mesangial e esclerose segmentar no
glomérulo, acometendo alguns glomérulos renais. Esse quadro histoldgico frequentemente esta associado a
sindrome nefrética. A GESF pode ser uma doencga primaria (idiopatica) ou ser secundéria a outras doengas,
incluindo obesidade, infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), nefropatia do refluxo,
hipertensao arterial sistémica grave ou redugao de massa renal ou ainda, de cunho viral, como no caso do
Coronavirus (GU QH, et al., 2016; BRADEN GL, et al., 2000; ALMEIDA R, 2019).

Dados emergentes suportam a identificacdo de outra categoria, a GESF associada ao alelo de risco
Apolipoproteina L1 (APOL1) em individuos com ascendéncia africana subsaariana. Ou seja, na sua forma
hereditaria e congénita a heranga dominante autossémica esta associada a mutagdes nas proteinas do
citoesqueleto e podocina, ambas necessarias para a integridade dos poddécitos. Além disso, uma variante de
sequéncia no gene da APOL1 no cromossomo 22 parece estar fortemente associada ao aumento do risco de
GEFS, bem como de insuficiéncia renal em individuos afrodescendentes (ROSENBERG AZ e KOPP JB,
2017; ROY S, et al., 2021).

A bidpsia renal é util, com pistas fornecidas por caracteristicas na microscopia de luz ao ser observado o
tamanho glomerular, a variante histolégica da GESF, as alterac¢des tubulares microcisticas e a hipertrofia
tubular; na imunofluorescéncia para descartar outras glomerulopatias primarias; e na microscopia eletrénica
observando a extensdo do apagamento do poddcito, transformacdo microvilosa do poddcito e inclusdes
tubuloreticulares. Para organizar o cenario parenquimatoso da glomeruloesclerose segmentar, deve-se
realizar uma avaliacdo da histologia renal, diferenciando a GESF associada a outras doencas glomerulares
da sindrome clinico-patolégica da GESF. Ha casos em que o teste genético é favoravel nas circunstancias
clinicas especificas. Ou seja, a identificagdo etioldgica da GESF conduz a escolha adequada da terapéutica
e favorece o prognostico (ROSENBERG AZ e KOPP JB, 2017).

Assim, a classificacdo de um paciente com GESF baseia-se na integracdo dos achados da histéria clinica,
exames laboratoriais, bidépsia renal e, em alguns pacientes, testes genéticos (ROSENBERG AZ e KOPP JB,
2017).

As manifestacdes clinicas presentes na GESF primaria séo de carater bastante heterogéneo,
especialmente em relagdo a resposta a terapia imunossupressora, progressao para Doenga Renal Crbnica
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Terminal (DRCT) e recorréncia da doenga apds transplante renal. Com média de aproximadamente 10 a 20%
das criangas e 40% dos adultos nao atingem remissao sustentada apdés a terapia com corticosteroides e mais
de 60% de todos os casos evoluem para doenga renal cronica terminal em 10 anos e a recorréncia da doenca
apos o transplante é observada em 30% dos pacientes (TEJANI A e STABLEIN DH, 1992; ALMEIDA R, 2019;
SOMLO S e MUNDEL, P, 2000; GARCIA J, et al., 2020).

As nefropatias de origem glomerular ainda s&o a terceira maior causa para doenga renal cronica dialitica
no Brasil. Nestes casos, a bidpsia renal € um importante método para confirmar a etiologia dessa doenga
glomerular (SETHI S e FERVENZA FC, 2019; THOME FS, et al., 2019).

O aumento da prevaléncia da doenga renal cronica atualmente ja € um problema de saude publica mundial
e o surgimento de uma pandemia em 2019 fez surgir uma nova problematica em relacdo as doencas renais,
uma vez que trata-se de um virus sistémico que confere grande tropismo por determinadas estruturas
protéicas presentes em humanos, cujos efeitos nestes sistemas podem ser devastadores (ROY S, et al.,
2021).

O grande foco da infeccdo ocorre primeiramente no sistema respiratério, acometendo o pulméo como um
todo, podendo levar a Sindrome do Desconforto Respiratério Aguda (SDRA), dificultando assim o processo
da troca gasosa, e tendo como reflexo disso, uma geragdo de acidose respiratoria, devendo esta ser
compensada por mecanismos relacionados a esse “gatilho”, gerando com isso uma grande resposta
inflamatdria (tempestade de citocinas), agravando o quadro do paciente, podendo causar uma Leséo Renal
Aguda (LRA), proteinuria e hematuria, piorando o prognostico geral do paciente (ROY S, etal., 2021; SHETTY
AA, et al., 2021).

Neste contexto, o0 reconhecimento que a infeccdo por Sindrome Respiratéria Aguda Grave
pelo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) em células humanas podem intensificar a predominéncia e existéncia ou
pré-existéncia de doencas glomerulares como a GESF associada a quadros de piora de pacientes (ROY S,
et al., 2021; FAROUK SS, et al., 2020).

Diante do exposto, o presente estudo teve como objetivo averiguar as evidéncias cientificas sobre a
Glomeruloesclerose segmentar e focal associada a Covid-19.

METODOS

O presente trabalho € um estudo de revisdo integrativa da literatura sobre a Glomeruloesclerose
segmentar e focal associada a Covid-19. Esse método faz uma analise de estudos relevantes, compendia o
conhecimento produzido e leva ao desenvolvimento de conclusdes a respeito da temética. E um método de
pesquisa que contempla as seguintes etapas: sele¢do das hipéteses ou da questdo da pesquisa; critérios
para a sele¢do da amostra; busca na literatura, avaliacdo dos dados; analise dos dados; e apresentacdo dos
resultados.

A pesquisa foi orientada a partir da seguinte questdo: Quais as evidéncias cientificas sobre a
glomeruloesclerose segmentar e focal associada a Covid-19?. As buscas das publicacdes ocorreram no
periodo de janeiro e fevereiro de 2022, com buscas realizadas nas bases de dados: Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), PUBMED e SCOPUS, por meio de termos cadastrados no site dos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): Nefrologia, Glomeruloesclerose, Infeccao viral, Covid-19, sendo realizado
cruzamento dos termos mediante o uso do operador booleano “AND”.

Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo foram: artigos disponiveis em meio eletrénico, textos
completos abordando o tema, inseridos nas bases de dados nacionais e internacionais, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol e terem sido publicados no periodo de 2020 a 2022. E como critérios de exclusdo foram:
reflexfes, resumos de anais, revisdes bibliograficas, artigos que ndo estejam na integra, outros idiomas, livros,
documentos repetidos em base de dados, fora do periodo de interesse, estudos duplicados e que nao
atendessem a tematica proposta.
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A analise dos dados deu-se a partir da proposta de Minayo MCS (2012) para estudos qualitativos,
incluindo: pré-analise, exploracdo do material e tratamento dos dados, interpretacdo dos resultados e
elaboracéo das categorias tematicas do estudo. Apds a selecao e analise critica, os estudos foram dispostos
em quadro sindptico contendo titulo, autor, ano de publicacdo, base de dados, delineamento e principais
resultados para a definicdo e composicao das categorias analiticas que responderam a pergunta norteadora
da pesquisa.

RESULTADOS

Foram localizados 111 artigos usando a metodologia empregada. Destes, foram removidos 70 artigos
duplicados e 31 que ndo atendiam aos critérios de elegibilidade. Foram selecionados 10 artigos apés leitura
detalhada. Os detalhes da busca estdo esquematizados no fluxograma da Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma da busca dos artigos.
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Fonte: Elgaly SSJ e Valenzuela RGV, 2022.

O Quadro 1 apresenta o titulo do artigo, autores, ano de publicacéo do periddico e os principais achados.
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Quadro 1 - Principais achados segundo os critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos pela reviséo.

Autor/ano de

N° Titulo do periddico G Principais achados
publicagéo
Série de 47 casos retrospectivos multicéntricos de pacientes com Covid-19 e que apresentavam
The spectrum of kidney biopsies comorbidades e desenvolveram LRA e/ou proteindria, com realizacdo de bidpsia renal, que mostrou
in hospitalized patients with . dois principais padrdes histopatolégicos: lesdo tubular aguda em 20 (42,6%) pacientes e lesao
1 . : L Ferlicot S, et al. (2021). I :
Covid-19, acute kidney injury glomerular consistindo em glomerulopatia colapsante (GC), e glomeruloesclerose segmentar focal
and/or proteinuria. em 17 (36,2%) pacientes. A gravidade do Covid-19 e o GC foram observados apenas em pacientes
com uma combinacédo de variantes de risco APOL1.
Seis pacientes negros com Covid-19 apresentando IRA e faixa nefrética de proteinaria, onde
obtiveram tecido renal biopsiado, que foi examinado in situ, hibridiza¢éo para deteccéo viral e por
AKI and Collapsing NanoString para Covid-19 e genes associados a lesdes. Também foi coletado sangue periférico para
> Glomerulopathy Associated with Wu H, et al. (2020) genotipagem de APOL1. Amostras de biopsia renal mostrou glomerulopatia colapsante, apagamento
Covid-19 and APOL1 High-Risk ' ' ' extenso dos podécitos e lesdo tubular aguda difusa. Nao encontraram evidéncias de particulas virais
Genotype ou RNA SARS-CoV-2. O NanoString mostrou expressao génica de quimiocinas elevada e alteragdes
na expressao de genes associados com leséo tubular aguda em comparacdo com controles. Todos
0s seis pacientes tinham um genotipo de alto risco APOL1.
Relato de caso de paciente de 56 anos, tabagista, com hipertensao, dislipidemia e sindrome de
ansiedade-depressiva. Procurou ambulatorio por sindrome nefrética de duas semanas de evolugao
Glomeruloesclerosis focal y . . associada a tosse seca e astenia em contexto de infec¢éo leve por Covid-19. A bidpsia renal mostrou
: : LéonRamom J, et al. ; ~ o
3 segmentaria associada a glomeruloesclerose segmentar focal variante ndo especificada. O estudo de PCR para SARS-CoV-2
; - ) (2021). : ! ! ; . . ; T . . .
infeccion por Covid-19 foi negativo. Além disso, nenhuma particula viral de Covid-19 foi evidenciada na microscopia
eletrbnica. A sequéncia temporal dos eventos clinicos e os resultados analiticos autoimunes
negativos levaram ao diagnostico de GESF associada & Covid-19, para a qual foi iniciado tratamento.
A glomerulopatia colapsante (CFSGS) representa uma variante especial da doencga renal proteindrica
glomeruloesclerose segmentar focal (GESF). Variantes de risco do gene APOL1,
. predominantemente encontradas em pessoas de origem africana aumentam o risco de desenvolver
Collapsing Focal Segmental . : o PR ~ : L . . ;
AN . cFSGS. Além da instabilidade hemodinamica, lesdo mediada por citocinas e infecgéo viral direta e
Glomerulosclerosis in Viral Muehlig AK, et al. . ~ . oo . i .
4 ! infeccé@o de células epiteliais renais que contribuem para a LRA, ha relatos emergentes de cFSGS
Infections (2022). . L ~ . o .
associado a infec¢éo por SARS-CoV-2 em pacientes de etnia principalmente africana. No entanto,
h& evidéncias crescentes que a cascata inflamatdria sistémica, ativada em infec¢des virais agudas
como Covid-19, é um dos principais contribuintes para o comprometimento das fungdes celulares
bésicas em poddcitos.
Glucocorticoids Induce Partial Quase todos os casos conhecidos de glomerulonefrite associada a Covid-19 ocorreram em pacientes
Remission of Focal Segmental afrodescendentes que apresentaram GESF do tipo colapsante. Neste caso relatamos a GESF néo
5 Nowak PJ, et al. (2021).

Glomerulosclerosis but Not
Interstitial Nephritis in Covid-19

colapsante confirmada por bidpsia com nefrite intersticial aguda secundaria e IRA em um jovem
branco com gendtipo de baixo risco APOL1, que teve pneumonia por Covid-19. Sua histéria
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Autor/ano de

N° Titulo do periddico G Principais achados
publicacéo
Acute Kidney Injury in an APOL1 pregressa incluia hipertenséo arterial, esterdides anabolizantes e dieta rica em proteinas. A rebiépsia
Low-Risk Genotype White renal mostrou uma diminuicdo na proporcdo de glomérulos afetados com podocitopatia, mas
Patient progressdo das les@es intersticiais. A terapia com altas doses de glicocorticéides foi eficaz no
tratamento inicial da GESF néo colapsante relacionada ao Covid-19, mas néo teve efeito nas
alteracdes intersticiais.
O potencial impacto da sindrome respiratéria aguda grave por SARS-CoV-2 nos rins ainda é
. indeterminado e uma variedade de lesdes sdo observadas no tecido renal de pacientes com doenca
Renal Morphology in . : . ; . .
. ) : L por esse novo virus. Destacamos o potencial do virus influenciando diretamente no dano ou na
6 Coronavirus Disease: A Oliveira P, et al. (2021). . ; . o . .
. . resposta imune adaptativa ativando cascatas de citocinas e pro-coagulantes, além da componente
Literature Review L
desencadeador de doencgas glomerulares, principalmente glomeruloesclerose segmentar focal
colapsante, doencgas tubulointersticiais e até vasculares.
Relato de caso de paciente com 52 anos sem historico médico de interesse ou em uso de
Fracaso renal agudo y sindrome medlcamento_s ou sypstanmas nefrotoxwas_. Os,es_tudos sorolégicos, imunolégicos e eletrofore_tlcos
nefrético secundario a foram normals._A blops_|a ren,al _apontou dlagnos_uco de_ glomeruloesclerose segmgntar e van_an_te
7 . . Shabaka A, et al. (2021). | focal. O estudo imuno-histoquimico para CoV-2 foi negativo. Nao foram encontradas inclusdes virais.
glomerulosclerosis segmentaria . ~ ; . . o
. . A paciente recuperou a funcgéo renal e foi capaz de descontinuar o terapia renal substitutiva, sendo
y focal asociada a Covid-19 o T . . . ~ p
0 primeiro caso de remissdo completa da sindrome nefrética apds recuperacdo da sindrome
inflamatéria por Covid-19.
Foram analisadas anormalidades renais em 26 autépsias de pacientes com Covid-19 por
Renal histopathological analysis microscopia, observagéo ultraestrutural e imunocoloragédo. Além da viruléncia direta do SARS-CoV-
8 of 26 postmortem findings of Su H, et al. (2020). 2, os fatores que contribuem para a lesdo renal aguda incluem hipdxia sistémica, coagulacéo
patients with Covid-19 in China. anormal, e possivel farmaco ou rabdomidlise relevante para hiperventilagdo. Assim, nossos estudos
fornecem evidéncias diretas da invasdo do SARS-CoV-2 no tecido renal.
Embora afetando principalmente os pulm®es, a Covid-19 também afetou o rim em varias maneiras,
Covid-19 and APOL-1 High-Risk incluindo lesao renal aguda (LRA), proteiniria e hemataria. Tem sido cada vez mais demonstrado
9 Genotype-Associated Roy S, et al. (2021). gue Individuos afro-americanos afetados com Covid-19 e apresentando LRA e proteiniria de faixa
Collapsing Glomerulonephriti nefrética sdo muito suscetiveis a GESF. O gene APOL-1, associado a populacédo afro-americana,
tem sido cada vez mais reconhecido como um fator de risco para GESF afetado pelo Covid-19.
De Novo Focal and Segmental
Glomeru_losclero_ss Aft_er Covid- : Relato de caso de um receptor de transplante renal com Covid-19 ndo grave, que posteriormente
19 in a Patient With a Oniszczuk J, et al. : e . ~ ~
10 desenvolveu sindrome nefrética associada a lesdo renal aguda. Neste estudo o espectro de lesées

Transplanted Kidney From a
Donor With a High-risk APOL1
Variant

(2021)

renais observadas foi ap6s transplante renal, contexto que ainda nao havia relato.

Fonte: Elgaly SSJ e Valenzuela RGV, 2022.
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DISCUSSAO

A pandemia global em curso criou cuidados de saulde e crise econdmica para quase todas as nacdes do
mundo. Embora afetando principalmente os pulmdes, também afetou o rim de varias formas, incluindo LRA,
proteindria e hematuria. Além do mais, tem sido cada vez mais demonstrado que individuos afetados com
Covid-19 e apresentando LRA e proteindria de faixa nefrética sdo muito suscetiveis a GESF. O gene APOL-
1, associado a populacao afro-americana, tem tem sido cada vez mais reconhecido como um fator de risco
para GESF afetado pelo Covid-19 (ROY S, et al., 2021).

O estudo de Ferlicot S, et al. (2021) descreve uma série de casos retrospectivos multicéntricos de
pacientes com Covid-19 que desenvolveram LRA e/ou proteindria. Quarenta e sete pacientes (80,9% homens)
com Covid-19 se submeteram a uma biépsia renal e tinham comorbidades. Quase todos os pacientes
desenvolveram LRA (97,9%). A biépsia renal mostrou dois principais padrdes histopatol6gicos, incluindo leséo
tubular aguda em 20 (42,6%) pacientes, e lesdo glomerular consistindo em Glomerulopatia Colapsante (GC)
e glomeruloesclerose segmentar focal em 17 (36,2%) pacientes. A gravidade do Covid-19 e o GC foram
observados apenas em pacientes com uma combinacédo de variantes de risco APOL1.

Wu H, et al. (2020) estudando pacientes negros com Covid-19 apresentando Insuficiénica Renal Aguda
(IRA) e faixa nefrotica de proteinuria, descrevem o tecido renal biopsiado desses pacientes sendo examinados
in situ, por hibridizacdo para detecgéo viral e por NanoString para COVID-19 e genes associados a lesdes.
Como complemento também foi coletado sangue periférico dos pacientes e todos tinham um genétipo de alto
risco APOL1.

Com relacdo as amostras de bidpsia renal desses pacientes foi observado glomerulopatia colapsante,
apagamento extenso dos poddcitos e lesdo tubular aguda difusa, e trés desses pacientes apresentavam
agregados reticulares endoteliais. Nado houve evidéncias de particulas virais ou RNA de SARS-CoV-2. O
NanoString mostrou expressdo génica de quimiocinas elevada e alteracbes na expressdo de genes
associados com lesdo tubular aguda. Dessa forma, a glomerulopatia colapsante em pacientes negros com
Covid-19 foi associada a variantes APOL1 de alto risco. Nao foi encontrada infecg¢éo viral direta nos rins,
sugerindo um possivel mecanismo alternativo: uma combinacdo de “dois golpes” de predisposicdo genética e
resposta do hospedeiro mediada por citocinas a infecgédo por SARS-CoV-2 (WU H, et al., 2020).

LéonRamom J, et al. (2021) ao descreverem o caso de um paciente de 56 anos, tabagista, com
hipertensédo, dislipidemia e sindrome de ansiedade-depressiva que procurou ambulatério por sindrome
nefrética de duas semanas de evolucdo (albumina sanguinea 2,4 g/dL, proteina/creatinina urinaria 10.390
mg/g com albumina urinaria/creatinina 7.892 mg/g) associada a tosse seca e astenia em contexto de infec¢ao
leve por Covid-19, observaram glomeruloesclerose segmentar focal variante ndo especificada. Além disso,
nenhuma particula viral de Covid-19 foi evidenciada na microscopia eletrbnica. A sequéncia temporal dos
eventos clinicos e os resultados analiticos autoimunes negativos levaram ao diagnéstico de GESF associada
a Covid-19, para a qual foi iniciado tratamento.

A Covid-19 pode ser complicada por doenga renal, incluindo GESF, nefrite intersticial e LRA. Quase todos
os casos conhecidos de glomerulonefrite associada a Covid-19 ocorreram em pacientes afrodescendentes,
com alelos de risco G1 ou G2 para APOL1 e apresentaram GESF do tipo colapsante (NOWAK PJ, et al.,
2021).

Neste caso, Nowak PJ, et al. (2021) relatam a GESF ndo colapsante confirmada por biépsia com nefrite
intersticial aguda secundaria e IRA em um jovem branco com genétipo de baixo risco APOL1, que teve
pneumonia por Covid-19. Sua histéria pregressa incluia hipertensao arterial, esterdides anabolizantes e dieta
rica em proteinas. A rebidpsia renal mostrou uma diminuicdo na propor¢cédo de glomérulos afetados com
podocitopatia, mas progressao das lesdes intersticiais. Apés 23 semanas da terapia, a remissdo parcial da
GESF foi alcancada e a proteindria caiu para 3,6 g/24 h. Ap6s 43 semanas, a proteindria diminuiu para 0,4
g/24h e a concentracdo de creatinina sérica permaneceu estavel. A terapia com altas doses de
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glicocorticéides foi eficaz no tratamento inicial da GESF néo colapsante relacionada ao Covid-19, mas nao
teve efeito nas alteragdes intersticiais.

E possivel observar que a biopsia renal é util para entender melhor o padrédo histolégico de uma leséo
(glomerular, tubulointersticial e vascular) e a patogénese que leva a insuficiéncia renal. O potencial impacto
da sindrome respiratéria aguda grave por SARS-CoV-2 nos rins ainda é indeterminado, mas que uma
variedade de lesdes é observada no tecido renal de pacientes com essa doenca. Destaca-se ainda o potencial
do virus influenciando diretamente no dano ou na resposta imune adaptativa ativando cascatas de citocinas
e pré-coagulantes, além da componente desencadeador de doencas glomerulares, principalmente
glomeruloesclerose segmentar focal colapsante, doencas tubulointersticiais e até vasculares (OLIVEIRA P, et
al., 2021).

Shabaka A, et al. (2021) descrevem o caso de uma mulher de 52 anos sem histérico médico de interesse
ou em uso de medicamentos ou substancias nefrotoxicas, que se dirigiu ao pronto-socorro por sintomas de
dispnéia progressiva, rinorréia e edema de trés dias de evolugdo. A paciente recuperou a funcéo renal,
estabilizando em creatinina sérica de 1,5-1,7 mg/dL, com proteinaria nefrética de até 5,8 g/24 h,
hipoalbuminemia de 2,6 g/dL, edema e hipertenséo arterial grave.

Quanto a bidpsia renal dessa paciente, o resultado apresentou diagnéstico de glomeruloesclerose
segmentar e variante focal, além de alteracdes compativeis com necrose tubular aguda na fase regenerativa.
O estudo imuno-histoquimico para SARS-CoV-2 foi negativo e a microscopia eletrbnica mostrou fusdo
pedicelar difusa envolvendo mais de 80% da superficie capilar, juntamente com imagens de transformacao
microvilosa do podécitos e nao foram encontradas inclusdes virais. A paciente recuperou a funcéo renal e foi
capaz de descontinuar o terapia renal substitutiva, sendo considerado o primeiro caso de remissao completa
da sindrome nefrética apos recuperagdo da sindrome inflamatoria por Covid-19 (SHABAKA A, et al., 2021).

Para ajudar a definir lesdes renais, Su H, et al. (2020) analisaram anormalidades renais em 26 autépsias
de pacientes com Covid-19 por microscopia de luz, observacdo ultraestrutural e imunocoloracdo. Os
pacientes tinham em média 69 anos e apresentavam insuficiéncia respiratéria associada a sindrome de
disfuncao de multiplos 6rgdos como causa da morte. Nove dos 26 apresentaram sinais clinicos de leséo renal
que incluiam aumento da creatinina sérica e/ou proteindria de inicio recente. A microscopia de luz, observou-
se lesdo difusa do tdbulo proximal com perda da borda em escova, degeneragdo vacuolar ndo isométrica e
até necrose franca. Granulos de hemossiderina ocasionais e cilindros pigmentados foram identificados.
Ressalta-se também agregados eritrocitarios acentuados obstruindo o limen dos pequenos vasos, mas sem
material plaquetério ou fibrinoide. Nao foram notadas vasculite, inflamag&o intersticial ou hemorragia.

Ainda, o exame microscopico eletrbnico mostrou aglomerados de particulas semelhantes ao coronavirus
com picos distintos no epitélio tubular e nos podécitos. Além disso, o receptor de SARS-CoV-2, ACE2 foi
regulado positivamente em pacientes com Covid-19, e a imunocoloracdo com anticorpo de nucleoproteina
SARS-CoV-2 foi positiva nos tubulos, fornecendo evidéncias diretas da invasdo do SARS-CoV-2 no tecido
renal. O mecanismo preciso pelo qual a glomerulopatia ocorre associada a Covid-19 ainda é desconhecida,
mas a histopatologia de alguns pacientes encontrou a presenca de particulas virais no citoplasma dos
podécitos, o que poderia indicar que é devido a uma invaséao viral direta ao poddcito. Por outro lado, ndo se
pode descartar que a sindrome de liberacao de citocinas em pacientes com COVID-19 grave pode levar a
lesdo de poddcitos induzida pela inflamacgéo (SU H, et al., 2020; MUEHLIG AK, et al., 2022).

A glomerulopatia colapsante (cFSGS) representa uma variante especial da doenga renal proteindrica
GESF. Clinicamente, os pacientes com cFSGS apresentam insuficiéncia renal aguda lesdo, proteindria
nefrotica e estdo em alto risco de rapida progressdo para irreversiveis faléncia renal. A glomerulopatia
colapsante pode ser atribuida a inUmeras etiologias, a saber, infec¢des virais como HIV, citomegalovirus,
virus Epstein-Barr e parvovirus B19 e também drogas e isquemia. Variantes de risco do gene APOL1,
predominantemente encontradas em pessoas de origem africana aumentam o risco de desenvolver cFSGS
(MUEHLIG AK, et al., 2022).
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Além da instabilidade hemodinamica, lesdo mediada por citocinas e infecgdo viral direta e infeccdo de
células epiteliais renais que contribuem para a LRA, ha relatos emergentes de cFSGS associado a infecgao
por SARS-CoV-2 em pacientes de etnia principalmente africana. No entanto, ha evidéncias crescentes que a
cascata inflamatoria sistémica, ativada em infec¢des virais agudas como Covid-19, € um dos principais
contribuintes para o comprometimento das funcdes celulares basicas em poddcitos(MUEHLIG AK, et al.,
2022).

Interessante relatar o estudo de Oniszczuk J, et al. (2021) sobre o caso de um receptor de transplante
renal com Covid-19 ndo grave, que posteriormente desenvolveu sindrome nefrética associada a leséo renal
aguda. Um homem de 49 anos, de origem africana, encaminhado ao departamento de nefrologia para
avaliacé@o de sindrome nefrética, com histdria médica de doenca renal em estagio terminal de origem vascular
presumida que exigia hemodidlise intermitente crénica desde 2014.

Esse paciente apresentava fungé@o renal gravemente comprometida em um contexto de atrofia renal
bilateral, o que nédo permitiu a realizagdo da bidpsia renal no momento da avaliagdo inicial. O paciente nao
tinha histéria familiar de doenca renal ou edema, mas apresentava hipertensdo grave associada a
cardiomiopatia hipertréfica. Houve submissdo a um primeiro transplante renal no qual recebeu um rim de um
homem de 45 anos que morreu em um acidente de transito. Houve 7 incompatibilidades de Human Leukocyte
Antigen (HLA) (2A, 1B, 2C, 2DP) entre doador e receptor. O nivel de anticorpos reativos do painel pré-
transplante do paciente foi de 0% (ONISZCZUK J, et al., 2021).

O periodo poés-transplante ndo apresentou complicacdes e o paciente recebeu alta sete dias apds a
cirurgia. Dois meses apos o transplante, a fungéo renal foi definida por um nivel de creatinina de 1,47 mg/dL
e Valor Basal na Proteindria Tubular (UPCR) foi considerada normal (201 mg/g). Cinco semanas apds o
transplante, o paciente apresentou tosse leve e ageusia sem dispneia, febre e diarreia, manifesta¢cdes clinicas
altamente sugestivas das manifesta¢Bes iniciais da Covid-19. A funcdo renal inicialmente permaneceu
estavel, mas observou-se um aumento substancial na UPCR (1380 mg/g). Detectou-se piora significativa da
funcéo renal (nivel de creatinina de 2,17 mg/dL, TFGe de 33 mL/min/1,73 m 2), com aumento do nivel de
proteindria. O paciente foi admitido no servico para bidpsia de enxerto renal, pois foi considerado com
sindrome nefrética ocorrendo em um contexto de suspeita de Covid-19 (ONISZCZUK J, et al., 2021).

Ao ser realizada a bidpsia do enxerto renal foi observado GESF néo especificada do aloenxerto com lesdo
segmentar do tufo glomerular e hipertrofia de células epiteliais sobrejacentes com vacuolizagdo
citoplasmatica. Os testes sorologicos para HIV e para outros virus foram negativos. No decorrer do
acompanhamento o nivel de creatinina havia retornado aos valores basais sem necessidade de transfusao
de sangue e cateterismo vesical. Surpreendentemente, sem tratamento especifico (esteroide, introducéo de
novo agente imunossupressor) além da introdug&o de uma dose baixa de inibidor da enzima conversora de
angiotensina, a funcéo renal melhorou progressivamente e o nivel de proteinuria diminuiu. Esse estudo apoia
a hipétese de que a infeccdo por SARS-CoV-2 pode ser considerada uma segunda possibilidade para GESF
apos transplante renal em pacientes com enxertos originarios de doadores com fatores de suscetibilidade
genética (ONISZCZUK J, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio desta revisdo, foi possivel observar e analisar os principais pontos da relacéo da Covid-19 com
as lesBes renais descritas na literatura. As glomerulopatias desencadeadas pelo novo coronavirus mostram
preferéncia em pacientes negros e portadores de variantes de risco da APOL1, como a GESF. E sabido, até
0 momento, que a gravidade da Covid-19 leva a uma variedade de lesdes no tecido renal, além da ativacao
da cascata inflamatéria sistémica, causando o comprometimento das func¢des renais, ou seja, que lesdes
renais causadas pela SARS-CoV-2 apresentam mau prognostico renal, impactando na morbimortalidade
desses pacientes. Dessa forma, este estudo apresenta evidéncias cientificas que necessitam de novas
pesquisas mais rigorosas com a intencdo de monitorar atentamente o paciente em busca de sinais precoces
da leséo renal e assim reduzir o risco de desenvolver LRA com Covid-19.
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