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Rezumat

Introducere. Impactul infectiei SARS-CoV2 asupra organismului uman este multisistemicd, cu implicarea tuturor organelor, provocand diverse
complicatii ce necesitd ingrijiri speciale. Pacientii cu maladii renale contractand SARS-CoV2 au un grad sporit de evolutie severa a holii. Boala cronica

de rinichi este una din cele mai frecvente comorbiditati la pacientii cu SARS-CoV2 si este factor de risc pentru complicatii severe.

Scopul studiului. Realizarea unei revizuiri a literaturii privind impactul infectiei SARS-CoV2 asupra rinichilor, evidentierea mecanismelor

patogenetice de actiune a virusului, precum si elucidarea factorilor de risc de aparitie a complicatiilor

Material si metode. S-a efectuat o analiza a articolelor publicate in anii 2020-2022, in bazele de date PubMed, Google Scholar, SCOPUS si HINARI.

Termenii de cautare au fost: “kidney AND SARS-CoV2,,,ckd AND covid-19",,COVID-19",SARS-CoV-2", ,chronic kidney disease”.

Rezultate. Actiunea infectiei SARS-CoV-2 asupra rinichilor imbraca diferite aspecte, de la leziunea renala acutd, pana la agravarea bolii cronice
de rinichi preexistente. Majoritatea studiilor efectuate au demonstrat cd leziunea renald acuta este cea mai frecventd complicatie renald in infectia
SARS-CoV?2 si este asociatd cu o mortalitate crescutd. Forma severa a infectiei SARS-CoV2 s-a determinat la 25% din persoanele cu boala cronica de
rinichi preexistenta. S-a observat agravarea functiei renale la pacientii cu maladii renale, care au suportat COVID-19. Cele mai frecvente cauze de

deces la pacientii cu boala cronicd de rinichi asociata cu infectia SARS-CoV2 erau complicatiile cardiovasculare.

Concluzii. Boala cronica de rinichi este un factor de risc pentru dezvoltarea formei grave de infectie cu SARS-CoV2. In perioada pandemiei COVID-19,
boala cronica de rinichi a fost cea mai frecventa comorbiditate, concurdnd cu hipertensiunea arteriald, bolile cardiovasculare si diabetul zaharat.
Monitorizarea si evaluarea functiei renale la un pacient care a suportat COVID-19 este esentiald pentru a preveni complicatiile nefaste si progresia

bolii cronice de rinichi.
Cuvinte cheie: COVID-19, boala cronicd de rinichi

Summary

Introduction. The impact of SARS-CoV2 infection on the human body is multisystemic, with the involvement of all organs, causing various
complications that require special care. Patients with kidney disease contracting SARS-CoV2 have an increased degree of severe disease
progression. Chronic kidney disease is one of the most common comorbidities in patients with SARS-CoV2 and is a risk factor for severe

complications.

The aim of the study. Carrying out a literature review on the impact of SARS-CoV2 infection on the kidneys, highlighting the pathogenetic

mechanisms of action of the virus, as well as elucidating the risk factors of complications.

Material and methods. An analysis of the articles published in the years 2020-2022 was carried out in the PubMed, Google Scholar, SCOPUS
and HINARI databases. The search terms were: “kidney AND SARS-CoV2", ,ckd AND covid-19”, ,COVID-197, ,SARS-CoV-2", ,chronic kidney

disease”.

Results. The action of SARS-CoV-2 infection on the kidneys covers various aspects, from acute kidney injury to worsening of pre-existing
chronic kidney disease. Most studies have shown that acute kidney injury is the most common renal complication in SARS-CoV2 infection and
is associated with increased mortality. The severe form of SARS-CoV2 infection was determined in 25% of people with pre-existing chronic
kidney disease. A worsening of renal function was observed in patients with kidney disease who had sustained COVID-19. The most common

causes of death in patients with chronic kidney disease associated with SARS-CoV2 infection were cardiovascular complications.

Conclusion. Chronic kidney disease is a risk factor for developing serious form of SARS-CoV2 infection. During the COVID-19 pandemic, chronic
kidney disease was the most common comorbidity, competing with high blood pressure, cardiovascular disease and diabetes. Monitoring and
assessing kidney function in a patient who has undergone COVID-19 is essential to prevent adverse complications and progression of chronic

kidney disease.
Keywords: COVID-19, chronic kidney disease
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Introducere afectare ale tractului respirator superior, iar altele sunt cu
Exista sapte tipuri de coronavirusuri diferite care au un potential fatal [1, 3]. Potrivit Organizatiei Mondiale a
capacitatea de a infecta celulele umane [1, 2]. Unele dintre Sanatatii (OMS), infectia cu SARS-CoV-2 (COVID-19) s-a
aceste virusuri provoaca simptome usoare caracteristice de raspandit rapid in multe tari si a atins proportii pandemice
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in 2020 [4, 5, 6]. SARS-CoV-2 este un beta-coronavirus
care provoacd boli respiratorii severe [7, 8, 9]. Acesta are
mai multe glicoproteine transmembranare care contribuie
la interactiunea molecularda cu celulele umane [10].
S-glicoproteinele ale SARS-CoV-2 contin doud subunitéti
functionale: S1, care asigura legarea receptorului la enzima
de conversie a angiotensinei 2 (ACE2), si S2, care este
responsabild de fuziunea virusului cu membrana celulard
[11, 12]. Pand in prezent, datorita elaborarii vaccinurilor si
a medicamentelor cu actiune antivirala, s-a obtinut scaderea
potentialului fatal al virusului, dar, totodatd, in pofida acestor
madsuri terapeutice, existd esecuri in tratament si profilaxie.
Prin urmare, identificarea factorilor de risc este necesard
pentru a reduce morbiditatea si mortalitatea generala.

Principalele manifestdri clinice ale COVID-19 la om
sunt: febrd, tusea neproductiva, dispnee, mialgie, oboseala,
asociate cu modificdri pulmonare tipice la tomografia
computerizati sub formd de "sticlda matd" [5, 13]. In toate
studiile si observatiile efectuate pand in prezent, s-a
mentionat cad principalii factori de risc care contribuie la
evolutia clinica severd a COVID-19 si la rezultatul letal sunt
varsta inaintatd, stdrile de imunodeficientd si comorbiditatile
[13, 14, 15, 16]. Unii cercetdtori indica faptul cd mai mult
de 70% dintre pacientii care au murit din cauza COVID-19
aveau diabet zaharat sau boli cardiovasculare [17].

Totodatd, in randul pacientilor cu varsta de peste 70 de
ani, care au fost spitalizati pentru infectia cu coronavirus,
boala cronica de rinichi (BCR) a reprezentat cea mai
frecventa comorbiditate (48%) [18]. Proportia acestor
pacienti a fost aproape de doud ori mai mare in comparatie cu
cea a diabetului zaharat [18]. Prevalenta bolii renale cronice
in Marea Britanie la pacientii cu COVID-19 a ajuns la 16%
[19]. Wang X. et al. au constatat cd BCR s-a corelat direct cu
severitatea evolutiei clinice a COVID-19 (odds ratio 2,22; IC
95%: 1,14, 4,31) [10]. Intr-o meta-analiza care a inclus 1389
de pacienti cu COVID-19, prevalenta bolii cronice de rinichi
a fost semnificativ mai mare in rdndul pacientilor cu forma
severa a bolii comparativ cu forma usoara: 3,3% fata de 0,4%
(odds ratio 3,03, IC 95%: 1,09-8,47) [21].

Cercetatorii au mentionat, de asemenea, o crestere a
afectdrii renale pe fondul infectiei cu coronavirus manifestata
prin leziunea renald acuta (LRA) [3, 17]. Medicii chinezi
au fost primii care au observat aparitia LRA pe fondul
COVID-19 [3, 5, 6]. Cu toate acestea, autorii demonstreaza
indicatori statistici diferiti (tabelul 1). Conform studiilor din
Italia [18] si SUA [7], cazurile de LRA au fost inregistrate
la peste 20% dintre pacientii care se aflau in stare criticd.
Savantii, in observatiile sale, au remarcat aparitia LRA la
5% din pacientii spitalizati in cohorta generald si la 50% din
pacientii care au primit ingrijiri in sectia de terapie intensiva
(2,9, 11]. Analiza cauzelor de deces provocate de infectia cu
coronavirus a ardtat ca este vorba, in principal, de pacienti
cu varsta de peste 60 de ani, cu comorbiditati care contribuie
la dezvoltarea unor stiri critice cu un rezultat trist. Astfel,
conform unor date, decesele la pacientii cu COVID-19
fara comorbiditdti au fost de 1,4%, in timp ce la pacientii
care aveau BCR au fost de 13,2%, ceea ce este comparabil
cu grupul de pacienti cu boli cardiovasculare [18]. In timp,
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alti savanti, au inregistrat decese la aproape fiecare al doilea
pacient cu COVID-19 si BCR [13]. Rezultatele unui studiu
aratd cd pacientii cu afectare renala au avut o mortalitate
generald mai mare comparativ cu pacientii fird aceastd
patologie: 11,2% vs. 1,2%, respectiv (p=0,001) [9], iar aparitia
semnelor clinice de LRA pe fondul infectiei cu coronavirus
poate fi consideratd un prognostic negativ de supravietuire a
pacientilor [7, 13]. Astfel, in rdndul pacientilor infectati cu
SARS-CoV-2, aproximativ 50% dintre pacientii cu LRA au
decedat [17, 20].

Material si metode

Publicatiile selectate pentru acest reviu au fost colectate
din bazele de date internationale, inclusiv Web of Science,
PubMed, Scopus, Google Scholar, Hinari etc. Cuvintele cheie
au fost ,,COVID-19”, ,boala coronavirus’, ,,SARS-CoV-2’,
»rinichi’, ,functie renald’, ,leziune renald acutd” si ,boald
cronicd de rinichi”, “KIDNEY and SARS-CoV2”, ,CKD and
COVID-197, ,,chronic kidney disease” , sau o combinatie ale
acestora in titlu / rezumate. Pentru selectare avansata au fost
folosite filtre: articole in limba engleza, articole publicate in
anii 2020-2022. Pentru a creste sensibilitatea cautarii, dupa
examinarea titlurilor, studiile irelevante au fost eliminate,
iar studiile rimase au fost evaluate si sistematizate. In reviu
au fost incluse articole care includeau informatie despre
etiopatogeneza, manifestarile clinice, metodele de diagnostic
si optiunile de tratament, informatia a fost procesatd, datele
colectate fiind analizate, comparate si sintetizate.

Rezultate si discutii

Patogenia leziunilor renale in infectia cu SARS-CoV-2

Patogenia leziunilor renale in infectia SARS-CoV-2 este
multifactoriald. In primul rand, SARS-CoV-2 poate exercita
un efect citopatic direct asupra rinichiului. Acest lucru este
sustinut prin detectarea fragmentelor de coronavirus in
urina pacientilor infectati cu SARS-CoV-2 determinate prin
reactia in lant a polimerazei [5]. Dupd cum s-a mentionat
mai sus, SARS-CoV-2 utilizeazd ACE2 pentru a intra in
celula gazda [11, 15]. Datele obtinute de secventierea ARN
din tesuturile umane au demonstrat cd expresia ACE2 era
de aproape 100 de ori mai mare in rinichi decét in plamani
[7, 10]. Mai mult, expresia ACE2 a fost detectatd in diferite
parti ale nefronului: in medula renald (podocite, celule
mezangiale), in endoteliul capilar al glomerulilor si in celulele
epiteliale ale tubulilor proximali [1, 9, 21]. In consecinti,
majoritatea partilor nefronului reprezintd o tintd pentru
SARS-CoV-2, iar leziunile renale apar prin intermediul caii
ACE2-dependente.

In al doilea rand, in studiile efectuate, microscopia
electronica a evidentiat prezenta particulelor virale in
celulele endoteliale ale capilarelor nefronului la un pacient cu
COVID-19 [4, 8, 14]. Prezenta particulelor virale in celulele
endoteliale, cu semne de apoptozd, sugereaza, de asemenea,
cd SARS-CoV-2 provoaca endotelitd cu dezvoltarea ulterioara
a unei disfunctii vasculare/endoteliale generalizate [8].
Analiza histologica a rinichilor pacientilor decedati in urma
infectiei cu coronavirus, a evidentiat necroza tubulara acutd
si infiltratie limfocitard masiva [9]. Conform rezultatelor
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microscopiei optice, Su H. et al. au remarcat, de asemenea, la
pacientii cu COVID-19 o leziune difuzd a tubilor proximali
cu semne de degenerescentd vacuolard a celulelor epiteliale,
si chiar zone de necroza [19]. Au fost identificate granule de
hemosiderina in lumenul tubilor nefronului [11, 19]. Analiza
imunohistochimica ulterioara a micropreparatelor a remarcat
o altd verigd in patogeneza leziunilor renale provocate de
virusul SARS-CoV-2. Expresia in situ a antigenului proteinei
nucleocaspide virale (NP), a markerilor celulelor imune
CD8, CD68, CD56 si a complementului C5b-9 a stabilit cd
antigenul NP al SARS-CoV-2 s-aacumulat in tubii renali [19].
Astfel, infectia virald provoaca eliberarea masiva de citokine,
favorizeaza activarea macrofagelor si infiltrarea limfocitelor
in parenchimul renal si sporeste depunerea complementului
C5b-9 in tubii renali [7, 10, 16]. La pacientii cu COVID-19,
la apogeul inflamatiei si al furtunii citokinice, se reduce
presiunea de filtrare i scade rata de filtrare glomerulard, cu
o diminuare concomitentd a fluxului sanguin renal, ceea ce

poate duce la sindromul cardiorenal de tip 1 si la dezvoltarea
leziunii renale acute [21]. Astfel, virusii provoacd leziuni
acute ale nefronului, cu dezvoltarea ulterioard a LRA si cu
probabilitate mare de progresie spre boald cronica de rinichi.

Manifestari clinice ale afectarii renale in infectia cu
SARS-CoV-2

Cel mai frecvent simptom la pacientii cu BCR si SARS-
CoV-2 a fost proteinuria, care este rezultatul afectarii directe
a podocitelor din cauza expresiei ACE2 [3, 9]. Rezultatele
studiului lui Martinez-Rojas M.A. et al. evidentiaza prezenta
hematuriei la 20% dintre pacientii infectati cu COVID-19 [1].
Autorii explica patogeneza hematuriei ca fiind o consecintd a
endotelitei care duce la coagulopatie si la distrugerea barierei
de filtrare in corpusculii renali [1]. Unii autori considerd
cd aparitia proteinuriei si a hematuriei la un pacient cu
COVID-19 sunt predictori independenti ai dezvoltarii
stadiului critic al bolii [2, 5, 9].

Tabelul 1

Epidemiologia LRA la pacientii cu COVID-19
Autorii Numarul total de pacienti Numarul de pacienti in stare Pacientii cu LRA Pacienti cu LRA care se aflau in

cu COVID-19 (n) grava cu COVID-19 stare critica
n % n % n %

Hu L, 2020 [15] 33 152 47,1% 17 5,3% 15 9,9%
Huang C, 2020 [5] 4 13 31,7% 3 7,3% 3 23,1%
GuanWJ, 2020 [14] 1099 173 15,7 6 0,6 5 2,9%
Wan S, 2020 [9] 135 40 29,6% 5 3,7% 1 2,5%
Yang X, 2020 [3] 52 52 100% 15 28,9% 15 28,9%
Zhang G, 2020 [6] 22 55 24,9% 10 4,5% 8 14,6%

Rezultatele monitorizarii a 116 pacienti care au fost
internati in spital cu un diagnostic confirmat de COVID-19
au ardtat ca doar 10,8% au avut azotemie tranzitorie (cresterea
nivelului de uree pand la 26 pmol/L) si 7,2% dintre pacienti
au avut albuminurie [12]. Autorii nu au inregistrat LRA la
niciunul dintre pacienti. Mai mult, toti pacientii au revenit
treptat la normalitate farad tratament nefrologic specializat.
Wang L. et al. considera disfunctia renald temporara ca
fiind o leziune secundari cauzata de hipoxie [10]. Autorii au
evaluat rata filtrarii glomerulare la pacientii cu si fird boala
cronica de rinichi pe fondul infectiei cu coronavirus. Astfel,
rata medie de filtrare glomerulara a fost de 15,96 * 8,72 si,
respectiv, 127,96 + 9,65 ml/min (norma > 90) [10]. Interesant
este faptul cd, in acest studiu, cercetatorii nu au inregistrat
vreo modificare semnificativa a dinamicii ratei de filtrare
glomerulard pe parcursul tratamentului pneumoniei virale
la pacientii din ambele grupuri (p=0,152) [10]. Guan WJ, a
prezentat, de asemenea, rezultatele tratamentului a 1099 de
pacienti cu COVID-19 confirmat [12]. Aprecierea functiei
renale in aceastd cohortd (n=752) a aratat ca nivelurile de
creatinind peste 133,0 umol/L au fost gésite doar la 12 (1,6%)
pacienti [11, 13].

Rezultate contrare au fost obtinute intr-un studiu
publicat in literatura de specialitate, in care functia renala a
fost evaluata la 59 de pacienti infectati cu SARS-CoV-2 [5, 8].

S-a constatat cd 63% dintre pacienti prezentau proteinurie,
iar creatinina serica si ureea serica au fost crescute la 19% si,
respectiv, 27% dintre cei evaluati [1, 9]. In plus, tomografia
computerizatd la toti acesti pacienti a evidentiat ingrosarea
parenchimului renal la 100% din cei examinati. Astfel, s-a
concluzionat ca insuficienta renala este frecventa la pacientii
cu COVID-19si poate fi cauza insuficientei poliorganice si, in
cele din urma, a decesului. Rezultatele unui studiu realizat de
Yang X. et al. au aratat cd LRA este mai frecventd la pacientii
in stare criticd cu COVID-19 [3]. Autorii au evidentiat faptul
cé la 52 de pacienti aflati in terapie intensivd, LRA a fost cea
mai frecventd complicatie extrapulmonard, si apérea la unul
din trei cazuri [3, 10]. Autorii au remarcat, de asemenea, ci
LRA a fost diagnosticata la acesti pacienti mai frecvent decét
bolile cardiovasculare (23%) si hepatice (23%) [3]. Unul din
patru pacienti care dezvoltau LRA pe fondal de infectie cu
coronavirus a necesitat hemodializd continud, iar 12 (80%)
pacienti au murit in prima saptdmand de la internare [3,
7]. Un studiu clinic bazat pe un spital din Wuhan (n=701)
a ardtat cd 5,1% dintre pacientii internati pentru tratament
antiviral au dezvoltat injurie renald acuti [14, 16]. In acest
grup de pacienti, la internare, 43,9% aveau proteinurie,
26,7% aveau hematurie, 13-14% aveau niveluri crescute ale
creatininei serice, iar rata de filtrare glomerulard era mai
micd de 60 ml/min [1, 3-7]. 33,7% dintre acesti pacienti
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au decedat in spital, ceea ce a fost semnificativ mai mare
decat rata mortalitdtii la pacientii cu niveluri normale ale
creatininei. Autorii au observat retrospectiv cd, pacientilor
care dezvoltau injurie renald acutd se prescria mai frecvent
glucocorticoizi in cantitate mare, ceea ce ar fi putut contribui
la o ratd mai mare de deces [2, 7-9].

O categorie speciald de pacienti este reprezentatd
de bolnavii cu BCR in fazd terminald. Ei sunt deosebit
de vulnerabili, deoarece sunt expusi unui risc mai mare
de infectare cu SARS-CoV-2, iar unii din ei iau adesea
medicamente imunosupresoare [1, 9]. Tratamentul acestor
pacienti trebuie si fie meticulos, cu o selectie atentd a
tacticilor de tratament sigure [11, 19].

Analizele literaturii actuale au ardtat ca ratele de
mortalitate sunt ridicate in COVID-19 la persoanele cu
comorbiditati. Prin urmare, trebuie acordatd o atentie
deosebita pacientilor varstnici si vulnerabili. De asemenea,
rezultatele studiilor stiintifice efectuate de experti de renume
demonstreaza clar cd infectia cu SARS-CoV-2 provoaca, de
asemenea, dezvoltarea bolii cronice renale. Este inca dificil
de evaluat efectele pe termen lung ale pandemiei; acest lucru
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va trebui ficut in viitor. Este posibil ca efectele pandemiei

SARS-CoV-2 sd aiba impact asupra incidentei crescute a
evolutiei bolii renale cronice.

Concluzii

Boala cronicd de rinichi este un factor de risc pentru
infectia cu coronovirus datoritd expresiei ridicate a ACE2
in diferite portiuni ale nefronului. In perioada pandemiei
COVID-19, BCR a fost cea mai frecventa comorbiditate,
concurand cu hipertensiunea arteriald, bolile cardiovasculare
si diabetul zaharat.

La randul sau, leziunea renald acutd este o complicatie
frecventd a COVID-19 si un factor de risc semnificativ pentru
mortalitate. Prin urmare, monitorizarea functiei renale
trebuie initiatd la toti pacientii de la debutul simptomelor
respiratorii, chiar si in formele usoare de COVID-19.
Depistarea precoce, corectarea functiei de filtrare si
excretie renald, inclusiv un suport hemodinamic adecvat si
restrictionarea medicamentelor nefrotoxice, pot imbunatati
prognosticul unui pacient cu COVID-19.
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