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Resumo: O tromboembolismo arterial associado a COVID-19 é uma complicagdo rara nas artérias
renais e, quando presente, pode cursar com quadros graves. O objetivo deste estudo é compreender
a trombose da artéria renal associada a infec¢ao aguda ou prévia pelo SARS-CoV-2. Esta revisao foi
conduzida segundo o PRISMA, e cadastrada no PROSPERO. Houve uma busca por artigos nas
bases de dados: MEDLINE, LILACS, PubMed e SciELO. Fez parte dos critérios de exclusao paci-
entes com fatores de risco para trombose. Foram encontrados 139 estudos, dos quais treze corres-
ponderam aos critérios pré-estabelecidos. A revisdo enfatiza que essa complicagdo é mais preva-
lente durante a infecgdo, além disso, mais comum em pacientes jovens do sexo masculino, tendo
predilegao pela artéria renal esquerda. Nesses casos nao foi identificado beneficio na tromboprofi-
laxia apos diagnostico de COVID-19. O quadro clinico foi marcado por dor lombar subita, e,
eventualmente, febre, nauseas e oligaria. A tomografia computadorizada com contraste foi sufici-
ente para realizar o diagndstico. Houve preferéncia pelo tratamento conservador, sendo também
realizado um ciclo de anticoagulagao terapéutica apos a alta hospitalar. As informagdes acerca dos
prejuizos na fungdo renal estdo mais relacionadas as manifestagdes agudas, evidenciando-se um
conhecimento restrito das consequéncias a longo prazo.

Palavras-chave: Trombose; Tromboembolismo; Artéria renal; Hipercoagulabilidade; Covid-19.

1. Introducao

Em 2020, a Organizagao Mundial de Satde (OMS) declarou a pandemia causada
pelo SARS-CoV-2, que teve seus primeiros casos em Wuhan, uma cidade localizada na
provincia chinesa de Hubei, local que se tornou o centro de um surto que, a principio, era
de causa desconhecida. E uma doenca transmitida, principalmente, pelo contagio infec-
cioso de pessoa para pessoa, através da inalacao de particulas virais aerossolizadas [1, 2].
Esse patogeno pertence a familia Coronaviridae, com seu genoma de RNA de fita sim-
ples de sentido positivo, sendo encontrado em humanos e outros mamiferos [3, 4].

A infeccao pelo SARS-CoV-2, geralmente, desencadeia quadros assintomaticos ou
de sintomas leves, porém, é notavel a diversidade de complicagdes clinicas potencial-
mente graves que essa doenca pode ocasionar, dentre elas, a Sindrome do Desconforto
Respiratorio Aguda (SDRA), miocardite, Lesao Renal Aguda (LRA), faléncia de multiplos
orgaos e choque. A coagulopatia na forma de tromboembolismo arterial e venoso é con-
siderada uma das complica¢des mais graves da doenga. Esse evento é considerado raro
nas artérias renais e, quando presente, pode resultar desde um episodio de distiirbio
eletrolitico a quadros mais graves, como lesao renal aguda e infarto renal [5-7].

E evidente que essa infeccio cursa com uma disfungio endotelial, provocada por
uma resposta inflamatéria ao virus [1, 3]. Tal situagao, associada a rea¢oes inflamatdrias
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de defesa do hospedeiro, pode predispor a doenga trombdtica, na circulagao venosa e
arterial, devido ao processo de inflamagao excessivo, ativacdo plaquetaria, disfuncao
endotelial e estase [1]. Uma das possiveis explica¢Oes para tais eventos trombéticos e pelo
envolvimento de multiplos érgaos, relaciona-se com o fato do SARS-CoV-2, geralmente,
invadir a célula humana por meio de uma ligagdo com a enzima conversora de angio-
tensina 2 (ECA 2). Essa ligacdo com a ECA2, junto a replicacdo viral, parece contribuir
para a infiltracdo de células inflamatdrias, apoptose endotelial e eventos pro-trombéticos
microvasculares [1, 2, 8, 9].

A ECAZ2 ¢ altamente expressa nos rins, uma das razoes desses 6rgaos serem possi-
veis alvos. O rim € considerado o segundo 6rgao a ser mais acometido, superado apenas
pelo pulmaéo [10, 11, 4]. Embora o quadro clinico da trombose da artéria renal (TAR) as-
sociar-se a lombalgia, hipertensao renal e lesao renal aguda, o mesmo pode apresentar-se
com sintomas inespecificos. Sendo assim, seu diagnostico, a principio, foi incidental e
subestimado [12]. Dessa forma, € visivel a relacao dessa infec¢ao com o desenvolvimento
de um estado de hipercoagulabilidade, representado por eventos tromboembdlicos mi-
crovasculares e macrovasculares. O objetivo desta revisao sistematica é contribuir com
um tema pouco abordado, evidenciar a TAR associada a Covid-19, contemplando sua
apresentacao clinica, diagnostico, tratamento e complicagdes.

2. Materiais e Métodos

2.1 Banco de dados e estratégia de pesquisa

Esta revisao sistematica de carater quantitativo seguiu o Preferred Reporting Itens
for Systematic and Meta-analysis checklist - PRISMA, e esta registrada no PROSPERO
(CRD42024511370). A revisdo foi norteada a partir da seguinte questdo de pesquisa,
conforme a estratégia PICo: trombose da artéria renal associada a infecgdo aguda ou
prévia pelo SARS-CoV-2, incluindo sua apresentacdo clinica, diagnostico, tratamento e
complicagdes. A sele¢dao dos artigos ocorreu no periodo de abril e maio de 2024. Nessa
etapa, os termos em portugués foram escolhidos por meio dos Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCs) e os termos em inglés por meio do Medical Subject Heading (MeSH), onde
foram utilizados nas seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online (MEDLINE) via Biblioteca Virtual em Satide (BVS), Literatura Lati-
no-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) via BVS PubMed e Scientific
Electronic Library Online (SciELO).

Os seguintes DeCS foram utilizados nas bases de dados citadas anteriormente:
“trombose”; “tromboembolismo”; “artéria renal”; “obstru¢do da artéria renal”; “CO-
VID-19”, incluindo o novo coronavirus SARS-CoV-2 e “infarto renal”. O ultimo termo
nao estd incluido nos DeCS/MeSH, porém, é bastante utilizado nas bases de dados in-
cluidas neste trabalho. Estas palavras foram vinculadas ao operador “OR”, e combinadas
utilizando a expressao “AND”, na lingua portuguesa e com suas respectivas tradugoes
no idioma inglés.

2.2 Critérios de inclusio e exclusao

Foram incluidos estudos primarios em pacientes diagnosticados com TAR associada
a infecgdo, aguda ou prévia, pelo SARS-CoV-2, sem restricao de idade e sexo, e artigos
descritos em portugués e inglés. Foram excluidas revisdes sistematicas; artigos que nao
fossem gratuitos e na integra e estudos em pacientes com os seguintes fatores de risco
para trombose: trombofilias, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, doenga
renal, neoplasia ativa, tabagismo, uso de anticoncepcional e/ou terapia hormonal com
estrogénio e obesidade.
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2.3 Selecao de estudos

A principio foi elaborada uma estratégia de busca, em seguida, dois revisores reali-
zaram suas pesquisas de forma independente. Os artigos foram selecionados primeiro
pelo titulo, depois pelo resumo e, por tltimo, pelo texto na integra, seguindo os critérios
de inclusao e exclusao. Nas divergéncias entre os pesquisadores, um terceiro revisor foi
requisitado.

2.4 Avaliagao do risco de viés

Dois autores avaliaram de forma independente o risco de viés de cada estudo in-
cluido, consoante as ferramentas de avaliagao critica do Joanna Briggs Institute [13], onde
foi pesquisada a qualidade dos estudos primarios utilizados na revisao. Essa ferramenta
para relatos de casos e séries de casos contém uma escala com 08 itens que ajudaram a
determinar a possibilidade de viés no desenho, condugao e andlise de cada estudo.

3. Resultados

3.1 Caracteristicas do estudo e risco de viés

Um total de 139 artigos foram identificados por meio de uma pesquisa bibliografica,
restando 124 apds a aplicacdo dos filtros “artigos na integra e gratuitos” e “sem revisao
sistematica”. Em seguida foi realizada a leitura dos titulos, sendo selecionados 87 traba-
lhos. Houve a retirada manual de 47 duplicatas, restando 40 artigos para a leitura dos
resumos. Apos a leitura dos resumos, 06 desses artigos foram excluidos, ficando 34 tra-
balhos para leitura na integra. Com a leitura na integra, houve a exclusdo de 21 artigos,
sendo assim, incluidos 13 estudos para a avaliacdo da elegibilidade. Entre os dois revi-
sores houve a concordancia em 80% dos artigos selecionados. Um 3° revisor serviu de
desempate. Por fim, foram incluidos 13 artigos, com um total de 14 pacientes (Figura 1).

Figura 1. Representagao esquematica da sintese e analise dos resultados.
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Uma avaliagdo da qualidade dos artigos individuais € detalhada na Tabela 1. O re-
sultado da avaliagdo da qualidade revelou que quatro estudos pontuaram 8/8 pontos na
ferramenta de Avaliacao Critica do JBI e dez pontuaram 7/8 pontos. A pontuagao média
do JBI para todos os estudos incluidos foi de 7,28. Uma pontuag¢do maior ou igual a sete
indica que os estudos possuem uma alta qualidade metodoldgica.

Tabela 1. Avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos de acordo com a ferramenta de
Avaliagao Critica do JBL

Avaliacao geral:

Referéncia 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. Incluir/Excluir/Buscar mais in-
formacgoes
[14] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Sim  Sim Incluir
[15] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Nao Sim Incluir
[16] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Nao Sim Incluir
[17] Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Incluir
[18] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Nao Sim Incluir
[19] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Nao Sim Incluir
[20] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incluir
[21] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Sim  Sim Incluir
[22] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Nao Sim Incluir
[23] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Nao Sim Incluir
[24] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Nao Sim Incluir
[25] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Nao Sim Incluir
[26] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Nao Sim Incluir
[26] Sim Sim  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incluir
Nota: 1. As caracteristicas demograficas do paciente foram claramente descritas? 2. A histdria do paciente foi
claramente descrita e apresentada em uma linha do tempo? 3. A condigdo clinica atual do paciente na apre-
sentagao foi claramente descrita 4. Os testes diagndsticos ou métodos de avaliacdo e os resultados foram cla-
ramente descritos? 5. A(s) intervencao(des) ou procedimento(s) de tratamento foram claramente descritos? 6. O
quadro clinico pds-intervengdo foi claramente descrito 7. Os eventos adversos (danos) ou imprevistos foram
identificados e escritos 8. O relato de caso fornece ligdes para levar?.
A tabela 2, demonstra as caracteristicas dos artigos selecionados para o estudo.
Também inclui os seguintes dados dos pacientes: sexo, idade, patologias prévias, teste
para Covid-19, pais e tromboprofilaxia apds diagnostico de Covid-19.
Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos e dados dos pacientes.
Tromboprofilaxia
Referéncia Idade/Sexo/Amostra Patologias prévias/ Teste para Covid-19 p9ds diagnostico
de Covid-19
[14] 71 anos; M; 1 Nao; RT-PCR + HBPM
[15] 58 anos; M; 2 SAHOS; RT-PCR + HBPM
[16] 37 anos; M; 1 Stents ureterais; RT-PCR +, IgG - Nao
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[17] 25 anos; M; 1 Nao; RT-PCR +

[18] 37 anos; M; 1 Nao; RT-PCR +

[19] 62 anos; M; 1 Nao; RT-PCR +

[20] 50 anos; M; 1 Nao; RT-PCR -, IgG +

[21] 43 anos; M 1 EA, adenoma adrenal ndo funcionante;
RT-PCR+

[22] 62 anos; M; 1 Nao; RT-PCR +

[23] 64 anos; M; 1 Nao; RT-PCR+

[24] 50 anos; M; 1 Nao; RT-PCR +

[25] 31 anos; M; 1 HT, dislipidemia; RT-PCR +

[26] 13 meses, M e 12 meses, E; 2 Nao; RT-PCR -, IgG +

Nota: M - masculino; F- feminino; HBPM — heparina de baixo peso molecular; Sindrome da Apneia Obstrutiva
do Sono; EA - Estenose de valva aértica; HT — hipotireoidismo; RT-PCR - Transcri¢do reversa seguida de reacdo

em cadeia da polimerase; IgG - anticorpos imunoglobulina G.

3.2 Caracteristicas dos pacientes

Dos 14 casos de TAR, 13 pacientes (92,8%) eram do sexo masculino e 01 paciente
(7,1%) do sexo feminino. Foram incluidos doze pacientes adultos com idade média de
42,1 anos, sendo relatado apenas 02 casos pediatricos, 01 paciente do sexo masculino de
13 meses e um do sexo feminino de 12 meses (Quadro - 2). Os pacientes eram originarios
da India (n =4), Italia (n = 1), Holanda (n = 1), Chile (n = 1), EUA (n =2), Argentina (n=1),

Kosovo (n=1), Grécia (n=1), Arabia Saudita (n=1) e Brasil (n=1).

Onze pacientes foram diagnosticados com TAR durante a infeccdo aguda pelo
SARS-CoV-2, trés foram diagnosticados apds essa infeccao. Os trés pacientes com resul-
tado negativo para o teste da Transcri¢ao reversa seguida de reagdo em cadeia da poli-
merase (RT-PCR) foram submetidos ao teste sorolégico, sendo todos positivos para IgG
(Quadro - 2). Em sete estudos ndo houve o registro de vacina¢do contra a Covid-19. Nos
demais, apenas 02 pacientes haviam sido vacinados, ambos com a vacina da Pfi-
zer-BioNTech. Apds o diagndstico da infecgao, 05 pacientes comecaram a fazer anticoa-

gulacdo profilatica com heparina de baixo peso molecular (HBPM) (Quadro - 2).

3.3 Historico Médico

Com relacdo aos antecedentes pessoais patoldgicos, foram relatados casos de apneia
obstrutiva do sono (n=1); stents ureterais (n=1); estenose moderada da valva adrtica (n=1);
hipotireoidismo e dislipidemia (n=1). Dez pacientes nao tinham histéria médica signifi-
cativa. Durante a interna¢do, em pacientes sem antecedentes pessoais patologicos, houve
o diagnostico de hipertrofia ventricular esquerda (n=1); disfungao sistdlica grave (n=1) e

placa aterosclerética na artéria aorta abdominal (n=1) (Quadro - 2).

3.4 Quadro clinico e abordagem diagnostica

Dentre os sintomas mais associados a TAR, foram observados dor lombar (n=11),
febre (n=9) e oliguria (n=2). Em nove relatos nao foi especificado se os pacientes apre-
sentaram oligtria e/ou hemattria (Quadro - 3). Os exames de imagem mais utilizados
para fazer o diagndstico de TAR foram a angiotomografia de abdome (n=10) e a tomo-

grafia de abdome (n=4).

Em grande parte dos pacientes foi observado infarto renal esquerdo (n=10). Também
houve relato de infarto renal direito (n=1); infarto renal bilateral (n=1); trombose da arté-
ria renal esquerda (n=1) e trombose na artéria renal direita (n=1). Em 03 desses casos
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também houve o diagndstico de trombose e/ou infarto em outras areas, sendo observado
trombose na artéria aorta tordcica, trombo na veia e artéria esplénicas e infarto esplénico
(n=1); isquemia intestinal (n=1) e trombose na artéria aorta ascendente (n=1) (Tabela 3).

Tabela 3. Quadro clinico, rim acometido e outros sitios de trombose e/ou infarto.

Referéncia Quadro clinico associado a TAR Rim acometido Outros sitios de trombose/infarto
[14] Dor lombar IRE Trombo na artéria aorta ascendente
[15] Dor lombar, febre e o )

oo IRE Isquemia intestinal
oliguria

[16] Dor lombar IRB Nao
[17] Dor lombar, febre IRE Nao
[18] Dor lombar, febre IRE Nao
[19] Febre, oligtria IRE Nao
[20] Dor lombar IRE Nao
[21] Dor lombar, febre IRE Nao
[22] Dor lombar, febre IRE Nao

Trombose na aorta toracica; trombose na veia
[23] Dor lombar, febre IRE

e artéria esplénicas; infarto esplénico
[24] Dor lombar IRD Nao
[25] Dor lombar IRE Nao
[26] SR Oclusdo completada ARE  Nao

Oclusao completa do segmento

[26] SR Nao

ostioproximal da ARD

Nota: SR - sem registro; IRE — infarto renal esquerdo; IRB - infarto renal bilateral; ARE - artéria renal es-
querda; ARD - artéria renal direita.

Nos exames laboratoriais admissionais pelo menos 01 dos marcadores inflamatdrios
estava elevado, dentre eles, proteina c¢ reativa (n=14); desidrogenase latica (n=11);
d-dimero (n=5) e fibrinogénio (n=5). Com relacao a creatinina, 02 relatos nao tém um re-
gistro do valor da creatinina nos exames admissionais. No demais casos, 10 pacientes nao
tiveram um aumento significativo (Tabela 4). Apenas 02 pacientes estavam com a creati-
nina superior aos parametros laboratoriais. Em 08 casos foram realizados testes para de-
teccao de anticorpos antifosfolipideos, todos com resultado negativo.

Tabela 4. Exames laboratoriais admissionais dos pacientes com TAR associada a Co-
vid-19.

Referéncia PCR

Anticorpo an-

Ferritina DHL D-dimero TP/INR  Fatorl Creatinina

tifosfolipide

[14]

111mg/dl

636 ng/ml  424u/l 317 ng/ml SR SR SR 0,72 mg/dl
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[15] 33.4mg/dl SR 686u/l SR SR SR SR 0.89 mg/dl
[16] 9,482 mg/dl 1.990 ng/ml 366 u/l 226 ng/ml 13,3/1,2 505 mg/dl Negativos 0,9 mg/dl
[17] 91,45 mg/dl Normal 725u/l 502 ng/dl Normais 495 g/l Negativos 0,78 mg/dl
[18] SR SR SR SR SR SR Negativos SR
[19] 36 mg/dl SR 786u/l SR SR SR Negativos 1,3 mg/dl
[20] 43 mg/dl SR SR 142 ng/ml SR SR SR 1,2 mg/dl
681,2
[21] 127,6 mg/l SR 462 u/l <150 pg/l SR/1,12 dl Negativos 75 umol/L
mg
331,53
[22] SR 751 u/1 >1.000 ng/ml 14,2s/SR SR SR 0,94 mg/dl
mg/dl
[23] 19,9 mg/dL SR 551u/l 0,57 mg/l SR SR Negativos SR
[24] Positivo 1361 mg/ml 685u/l 270 ng/ml SR 574 mg/dl SR 0,6 mg/dl
[25] 19,60 mg/l 471,7 ug/L. 1210w/l 0,80 mg/l 16,5s/1.3 SR Negativos 72 umol/L
[26] 0,3mg/1 39,4 mg//ml SR SR SR SR SR 0,5 mg/dl
[26] 82mg/dl SR SR SR SR SR SR 0,3 mg/dl
Nota: SR - sem registro.
3.5 Tratamento e complicagdes a longo prazo

Os tratamentos selecionados para TAR foram variaveis, porém, a abordagem mais
comum foi por meio de anticoagulantes, sendo a HBPM a mais utilizada (n=12), seguida
pelos anticoagulantes orais (n=7), antiplaquetarios (n=6), heparina néo fracionada (n=1),
tirofibana intrarrenal (n=1) e anticoagula¢ao regional com citrato (n=1). Nove pacientes
utilizaram mais de um esquema de anticoagulagdo. Alguns pacientes também foram
submetidos a trombectomia percutanea e angioplastia percutanea com e sem colocacao
de stent. Um paciente foi submetido a uma trombectomia sem sucesso, sendo necessario
realizar uma angioplastia com insercao de stent. A terapia renal substitutiva foi realizada
em 02 casos (Tabela 5).

A respeito da fungao renal, 10 relatos ndo especificaram como ficou a fung¢do renal
dos pacientes apds a alta hospitalar. Com relagdo aos demais casos, 03 pacientes recupe-
raram a fungao renal apds o quadro de TAR. Apos a alta foi realizado um ciclo de anti-
coagulacgdo terapéutica em nove casos. Cinco pacientes utilizaram anticoagulante oral,
um recebeu dupla antiagregacao plaquetaria e trés utilizaram um anticoagulante oral
associado a um antiplaquetario (Tabela 5).

Tabela 5. Tratamentos utilizados para a TAR, funcao renal pds TAR e tratamento apds
alta hospitalar.
Referéncia Tratamento da TAR Funcio renal p6s TAR Tratamento apds alta hospitalar

(14]

(13]

(16]

Apixabana, Clopidogrel; oxigénio

Heparina, clopidogrel; apixabana Com melhora da FR

Nadroparina,

terapia domiciliar

hemofiltracdo; anticoagu-
SR SR

lacao regional com citrato

HBPM, apixabana SR Apixabana
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(17]

(18]
(19]

(20]

[21]
(22]
(23]

(24]

(25]
[26]

[26]

Dalteparina, rivaroxaba-

SR Rivaroxabana
na
HBPM, varfarina SR SR
HBPM, hemodiafiltragao SR SR
AAS, HNF, trombectomia; tirofibana

Com melhora da FR AAS, Clopidogrel

intrarenal, angioplastia com stent

HBPM Com melhora da FR HBPM

HBPM SR Dabigatrana

HBPM, AAS, fondaparinux SR Amoxicilina, AAS, fondaparinux
Iigill\(j[plastla renal, AAS, clopidogrel, SR Anticoagulacio

HBPM, varfarina SR Varfarina

Angioplastia renal SR Carvedilol, enalapril
Angioplastia renal SR Anlodipino, metoprolol;

enalapril

Nota: SR — sem registro; FR — funcao renal; TAR — trombose da artéria renal.

4. Discussao

A hipercoagulabilidade desencadeada pela infec¢ao pelo SARS-CoV-2 pode afetar
os sistemas venoso e arterial. Esse virus é capaz de infectar as células através dos recep-
tores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), altamente expressos no pulmao,
coragao, endotélio vascular, rim e intestino. Sendo assim, pode levar a inflamagao endo-
telial disseminada, efeitos pré-trombdticos microvasculares e apoptose das células en-
doteliais [24, 25]. Segundo Mancini et al. [21] o estado de hiperinflamacao sistémica,
eventualmente, pode gerar uma “sindrome da tempestade de citocinas”, e, com isso,
contribuir para o desenvolvimento de coagulopatias intravasculares. Mavraganis et al.
[23] referem que a infeccdo pode comprometer a fungao renal através do efeito direto
desse patdgeno nas células tubulares e endoteliais renais e por meio de danos indiretos
pela liberagao de citocinas, além de potencial hipoperfusao devido a estratégia restritiva
de fluidos.

Nesta revisao foram incluidos apenas pacientes que nao tinham fatores de risco para
trombose. Houve um predominio de casos em pacientes do sexo masculino, com idade
média de 42,29 anos. Jana et al. [16] expdem que grande parte dos registros de TAR as-
sociada a Covid-19 sao de pacientes que ja apresentavam comorbidades ou fatores sub-
jacentes que aumentariam o risco de desenvolvé-la. Sethi, Mehta e Mahajan [19] referem
que o infarto renal é de ocorréncia rara, com uma incidéncia de 0,1% a 1,4%. Esses autores
incluem como fatores de risco o sexo masculino, diabetes, doenca renal cronica, hiper-
tensao preexistente, doenga arterial periférica, hiperlipidemia e tabagismo. Gentili et al.
[24] relatam que o principal fator desencadeante é o tromboembolismo, através de ém-
bolos originados do coracao ou da aorta, geralmente, em pacientes com fibrilacao atrial.
Mavraganis et al. [23] também adicionam como fatores predisponentes a estase venosa
excessiva devido a imobilizagao e ativagao plaquetaria em pacientes hospitalizados.

Foram relatadas tromboses unilaterais, predominantemente na artéria renal es-
querda, e bilaterais. Registraram-se trés casos de TAR associadas a outras areas de
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trombose e infarto. Mukherjee et al. [14] relatou um caso de TAR em um paciente de 71
anos, sem comorbidades anteriores a Covid-19. No nono dia de interna¢do o paciente
comecou a apresentar dor aguda na fossa iliaca e flanco esquerdo associada a nauseas.
Uma tomografia computadorizada (TC) de abdome revelou areas de infartos no polo
médio posterior do rim esquerdo, sendo também visualizado um trombo na aorta as-
cendente. Neste relato, foi levantada a hipdtese de que o paciente desenvolveu um qua-
dro grave de pneumonia por Covid-19, algo que induziu a um estado pro-trombético,
resultando na trombose da aorta ascendente que pode ter embolizado para a artéria re-
nal, ou ter decorrido de uma trombose isolada na artéria renal.

Post et al. [15] também relatam um caso de TAR concomitante a outro sitio de
trombose, neste relato, ha um paciente de 58 anos, portador de apneia obstrutiva do sono,
com histdria de dor abdominal e dispneia crescente ha 02 semanas. Ao decorrer do in-
ternamento foi intubado, desenvolveu oligtria, deterioracdo da funcao renal e aumento
dos marcadores inflamatdrios. No décimo dia de internacdo o paciente apresentou um
abdome distendido com auséncia de ruidos hidroaéreos, sendo feita uma TC de abdome
que sugeriu isquemia intestinal e revelou multiplos infartos renais.

E evidente que a infecgio aguda pelo SARS-CoV-2 est4 associada a um quadro de
hipercoagulabilidade, porém, foram registrados casos de pacientes que desenvolveram
TAR a longo prazo. A lesao endotelial que ocorre durante a infeccdo pode desencadear a
cascata trombética, que posteriormente pode culminar em trombose [20]. Alguns estudos
descrevem que a cascata inflamatdria e o risco associado de trombose permanecem au-
mentados durante muitas semanas apods a infecgao [21].

Na revisao foram descritos trés casos de TAR apos a infec¢ao aguda. Dois desses
casos foram relatados por Mishra et al. [26]. Neste relato, um dos pacientes era do sexo
masculino, 13 meses, sem historia prévia de doencas, com diagnostico de oclusdao com-
pleta da artéria renal esquerda. O outro caso foi o de uma paciente do sexo feminino, 12
meses, sem patologias previas, com um quadro de oclusdo completa da artéria renal di-
reita. Em ambos os relatos com RT-PCR negativo e os anticorpos imunoglobulina G (IgG)
positivos.

Segundo as diretrizes propostas pelo forum de anticoagulagao, pelo American College
of Cardiology e pela Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia, recomenda-se
um regime padrao de profilaxia para pacientes hospitalizados e ndao gravemente enfer-
mos. Para pacientes criticamente doentes, doses mais elevadas sao indicadas. Esse regime
pode incluir enoxaparina ou heparina nao fracionada [14]. A tromboprofilaxia pos di-
agnostico de Covid-19 foi realizada em pacientes com idade avangada ou com intensa
elevagao dos marcadores inflamatorios. Apesar do uso de uma dose profilatica da hepa-
rina de baixo peso molecular (HBPM), conforme as diretrizes citadas anteriormente, nao
ficou evidente o seu beneficio.

Diante dos relatos incluidos, a apresentagao clinica foi marcada, principalmente, por
dor abdominal e/ou nos flancos e, ocasionalmente, febre e oligtiria. Jain et al. [22] refere
que tais sintomas também podem vir associados a nauseas, vomitos, hemattiria e pro-
teinria. Em razao da raridade dessa complicagdo e por sua apresentacao clinica ser
inespecifica, muitos pacientes acabaram evoluindo para quadros mais graves. Um dos
relatos que descreve bem essas manifesta¢des clinicas foi o de Farias et al. [18], que
apresenta um paciente de 37 anos, com histéria de nduseas, vomitos, febre e dor lombar
subita ha trés dias. Ao exame fisico apresentou Giordano positivo, sendo realizada uma
TC de abdome que revelou trombose arterial renal esquerda.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 desencadeia uma grande resposta inflamatdria, e,
dessa forma, libera mediadores inflamatdrios, ativa o endotélio e os sistemas hemostati-
cos. Isso se manifesta com uma elevagdo proeminente do dimero D e dos produtos de
degradacdo da fibrina/fibrinogénio [14]. Outros marcadores inflamatdrios que também
estdo elevados em grande parte dos pacientes sao o lactato desidrogenase (LDH), prote-
ina C reativa (PCR), ferritina e interleucina-6 [24]. O dimero D elevado, tempo de pro-
trombina prolongado, trombocitopenia e presenca de produtos de degradagao da fibrina
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pressagiam um mau prognoéstico em pacientes com COVID-19 [16]. A creatinina também
foi um dos exames laboratoriais muito solicitados na admissao hospitalar. Em grande
parte dos relatos sua elevagao foi registrada apenas durante o periodo de internagao, com
a progressao da deterioracao da fungao renal.

Diferente do que foi visto na infec¢do grave, pacientes com um quadro leve a mo-
derado de TAR nao apresentaram muitos marcadores inflamatorios elevados, sendo o
exame com maior taxa de alteragao a PCR e a DHL. Isso pode ser visto no relato realizado
por Murray et al. [17], que registrou um caso de um paciente do sexo masculino, 25 anos,
sem historia previa de doengas e/ou fatores de risco para TAR. Seus exames laboratoriais
admissionais evidenciaram uma elevagao na DHL e PCR, com uma pequena elevacdo no
D-dimero e no fibrinogénio.

Segundo Mukherje et al. [14] os exames de imagem tém um papel fundamental para
o diagndstico da TAR, sendo o padrao-ouro a angiografia renal convencional, entretanto,
a TC do abdome com contraste foi a modalidade de imagem de escolha em grande parte
dos casos. Uma desvantagem desse exame consiste na dificuldade para visualizar trom-
bos microvasculares. A ultrassonografia renal é um exame que, geralmente, consegue
detectar se hd alguma alteragdo no tamanho do érgédo ou na diferenciagio corticomedu-
lar, tendo uma menor sensibilidade para o diagndstico de TAR.

O tratamento da TAR foi baseado na terapia conservadora, a partir do uso anticoa-
gulantes, principalmente, a heparina de baixo peso molecular. Também foi feito através
de anticoagulantes orais, antiplaquetarios e heparina nao fracionada. Murray et al. [17]
referem que pacientes com Covid-19 grave podem ter uma pseudo-resisténcia heparina
em razao da grande inflamagao sistémica, sendo necessario utilizar doses elevadas para
atingir niveis terapéuticos. Em quatro casos houve a combinagdo de um anticoagulante
com um antiplaquetdrio. Mancini et al. [21] expdem, através de seu relato, que possa
haver um maior beneficio terapéutico ao adicionar uma terapia antiplaquetaria a anti-
coagulacgao isolada. Ainda referem que isto é consistente com a teoria da ativacdo pla-
quetaria associada a patogénese das complicagdes tromboembodlicas no Covid-19.

Além da abordagem conservadora, houve relatos de trombectomia percutanea e
angioplastia percutanea com e sem colocacdo de stent. Alguns fatores podem afetar o
resultado do tratamento, como tempo de isquemia, fluxo colateral e doenga renal
pré-existente. A angioplastia é considerada um tratamento seguro, tendo a finalidade de
recuperar a permeabilidade da artéria, mesmo em quadro de isquemia prolongada [24].

Apenas trés relatos descreveram como ficou a fungao renal do paciente apds o qua-
dro de TAR. Nesses trés casos os pacientes recuperaram grande parte da func¢do renal
apos dias a semanas do diagnostico. Entender o mecanismo de persisténcia do estado de
hipercoagulabilidade apos a resolugao da fase aguda da doenga é importante para um
bom manejo da tromboprofilaxia a longo prazo. Jana et al. [16] explanam que a duracéo
prolongada da anticoagula¢do pode auxiliar na prevencao da formagao de trombos como
uma sequela da doenga a longo prazo. O acompanhamento clinico pos-alta é importante
para avaliar a viabilidade dos érgaos, alocar anticoagulante correto e outras estratégias
de tratamento [23]. Geralmente, apos a alta hospitalar, recomenda-se um ciclo de anti-
coagulagdo terapéutica de 45 a 90 dias, dependendo do risco individual para cada paci-
ente [14].

Um dos principais fatores relacionados a um bom progndstico desses pacientes
foi o diagnostico precoce da patologia. Isso, a principio, mostrou ser um dos problemas
enfrentados durante a pandemia, visto os desafios logisticos da utilizagao da TC em pa-
cientes em ventilagdo mecanica e os possiveis riscos de administrar agentes de contraste
em individuos com lesdo renal aguda (LRA) [15]. Um diagnostico tardio de TAR mostrou
estar mais associado a deterioragao da funcado renal e necessidade de uma abordagem
terapéutica mais invasiva. A alocacdo de regime de tratamento anticoagulante com uma
dose apropriada para a gravidade da doenca pode melhorar o progndstico, aliviar os
sintomas, reduzir as taxas de mortalidade e diminuir o risco do comprometimento na
funcao renal, algo que pode permanecer como sequela de longo prazo da infecgao [23].
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5. Conclusodes

A TAR associada a infecgdo pelo SARS-CoV-2 correlaciona-se a um intenso estado
inflamatorio, sendo descrito pela elevagdo dos marcadores inflamatérios. Grande parte
dos casos ocorreram durante a fase aguda da doenga, principalmente, em pacientes jo-
vens e do sexo masculino. O rim esquerdo mostrou ser o mais acometido, representando
um achado ainda pouco compreendido. Optou-se pela tromboprofilaxia pds diagnostico
de Covid-19 em individuos com uma idade mais avancada ou grande elevagao dos
marcadores inflamatdrios. Apesar disso, ndo foi visto beneficio com o uso isolado HBPM
em dose profilatica.

A TC de abdome com contraste mostrou ser suficiente e essencial para o diagnodstico.
O tratamento com HBPM, anticoagulante oral e/ou antiplaquetarios sao benéficos nesses
pacientes. Recomenda-se um ciclo de anticoagulacao terapéutica pds alta hospitalar. O
comprometimento na fungao renal pode permanecer como sequela de longo prazo da
infeccdo, no entanto, ha mais dados acerca das manifestagdes agudas, evidenciando-se
um conhecimento limitado das consequéncias a longo prazo. Isso poderia mudar através
da realizagao de estudos randomizados e caso-controle.
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