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Afectarea renala in infectia COVID-
19 la copii
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Infectia cu SARS-CoV-2 se caracterizeaza
prin complexitate si heterogenitate, fiind implicata
afectarea multiorganica, inclusiv afectarea renala.

Leziunea renala acuta reprezinta o
complicatie severa frecvent intilnita la pacientii cu
COVID-19, fiind un marker de severitate si
prognostic.

Studii recente raporteaza ca incidenta LRA 1n
COVID-19 este variabila; totodata numeroase
studii demonstreaza ca incidenta inalta a LRA la
pacientii critici este asociata cu o evolutie mai
severa a maladiei si un prognostic rezervat.



Epidemiologie

* Studiile initiale efectuate in China au raportat incidenta LRA de
cca 7% cazuri s123% cazuri 1n unitatile de terapie intensiva.

* Studii recente au demonstrat o incidenta a LRA la copii de 2-3 %
s1 pana la 26 % in sectiile de terapie intensiva.

 Un studiu de cohorta derulat in randul populatiei pediatrice din Marea
Britanie, a remarcat ca 46% copii au avut un nivel seric de creatinina
peste limita superioara normala, 1ar 29% din ei au prezentat LRA.

Stewart,D.]., Hartley,].C., Johnson,M. et. al. (2020). Lancet Child Adolesc.Health, 4:e28-e29



Epidemiologie

e Conform studiului multicentric efectuat in
60 de centre din 20 de tar1 din America s1
Europa Critical Coronavirus And Kids
Epidemiologic study (CARE) incidenta LRA
in COVID-19 la copii constituie 18%.

Gonzalez-Dambrauskas, S. et al. Pediatrics https://doi.org/10.1542 /peds.2020-1766 (2020).



https://doi.org/10.1542/peds.2020-1766
https://doi.org/10.1542/peds.2020-1766
https://doi.org/10.1542/peds.2020-1766

* Leziunea renala acuta (LRA) este definita
functional drept o scadere rapida a rate1 de
filtrare glomerulara, ceea ce duce la
acumularea produsilor de creatinina si
metabolifilor azotat1 in sange, prin
Incapacitatea rinichilor de a regla homeostazia
fluidelor s1 electrolitilor.

Kellum JA, Lameire N, Aspelin P, Barsoum RS. (2012) Kidney Int Suppl 2:1-138



« Conform Clinical Diseases Improving Global Outcomes
(KDIGO) Leziunea renala acuta este definita ca o crestere a

creatininei serice cu 0,3 mqg / dl (26,4 mmol / L) in decurs de
48 de ore sau 0 crestere cu 50% a creatininel serice in
urmatoarele 7 zile de la momentul initial.

« Stadializarea LRA a fost determinata dupa nivelul creatininei
serice, cu cresteri de 1,5-1,9, 2,0-2,9 si 3 ori fata de valorile
initiale, astfel aceste valori sunt definite ca LRA stadiile 1, 2 si
respectiv 3. De asemenea, au fost luate in considerare si
scaderea diurezel.

Kellum JA, Lameire N, Aspelin P, Barsoum RS. (2012) Kidney Int Suppl 2:1-138



Clasificarea LRA (KDIGO)

Cresterea nivelului creatininei serice (SCr) de
1,5-1,9 ori fata de valorile initiale sau cresterea
nivelului SCr = 0,3 mg/dl (= 26,5 pmol/L)

Debitul urinar < 0,5 ml/kg/ora in
decurs de 6-12 ore

Stadiul 1
Cresterea nivelului SCr de 2,0-2,9 ori fata de Debitul urinar < 0,5 ml/kg/ora 212
Stadiul 2 valorile initiale ore
Cresterea nivelului SCr de 3,0 ori fata de valorile Debitul urinar < 0,3 ml/kg/h = 24 ore
initiale sau cresterea nivelului SCr pana la 4,0 sau anurie = 12 ore
mg/dl (353,6 umol/l), sau initierea tratamentului
de substitutie renala la pacientii < 18 ani, scaderea
Stadiul 3

RFG pani la 35 ml/min/1,73 m?

~
Sli



Factori de risc
demografici

Stari
imunosupresive

Factori de risc genetic (de
exemplu, genotipul APOL1;
polimorfisme ACE2)

Hipertensiune
arteriala

Boli
cardiovasculare
sau insuficienta

cardiaca
congestiva

Boli renale cronice

Indicele de masa
corporala crescut

Slide



Factori de risc pentru LRA la admitere in

stationar

* Severitatea infectiei COVID-19

e Gradul de viremie

« Starearespiratorie

* Leucocitoza

* Limfopenie

* Markeri crescuti ai inflamatiei, de ex. feritina, proteina C-
reactiva, D-dimerii

* Hipovolemie / Deshidratare

* Rabdomioliza

* Expunereala medicamente, de ex. inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) si / sau blocanti ai receptorilor
angiotensinei (BRA), antiinflamatoare nesteroidiene etc.



Factori de risc pentru LRA in timpul

spitalizarii

Nefrotoxine (medicamente, expunere la
substante de contrast)

Vasopresoare

‘ Ventilatie cu presiune pozitiva la sfarsitul

expirului (PEEP)

Dinamica fluidelor (supraincarcare de lichide
sau hipovolemie).




* LRA rezulta din interactiunea mai multor
variabile.
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e Tulburari ale echilibrului fluidelor conduc la LRA de
cauza prerenala.

* Cardiomiopatia si miocardita acuta virala poate contribui
la congestie venoasa renala, hipotensiune arteriala si
hipoperfuzie renala, si o reducere a ratei de filtrare

glomerulara.Toate acestea predispun pacientul sa dezvolte
LRA.

Hassan Izzedine,Kenar D. Jhaveri.Nephrol Dial Transplant (2020) 1-3
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COVID-19

 Leziuni tubulare toxice cauzate
de sindromul de eliberare a
citokinelor sau rabdomioliza

Sindromul de eliberare a citokinelor,
contribuie la instalarea hipoperfuziei
care conduce la lezarea tubulilor
renali. Infectia virala a celulelor
alveolare are ca rezultat recrutarea
masiva a celulelor imune, care produc
cantitati mari de citokine care pot
media leziuni tubulare toxice.
Administrarea de substante de
contrast potenteaza, de asemenea,
riscul de toxicitate tubulara.

Mecanisme patofiziologice ale LRA In

ﬂascular consequences of SARS-CoV-2
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Activarea caii Angiotensinei II

Interactiunea dintre sindromul respirator
acut sever cu coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
si receptorii angiotensinei Il a fost propusa
ca un mecanism potential care contribuie la
infectivitatea/virulenta virusului.

- COVID-19 asociate SARS-CoV-2. Enzima de conversie
»* Coronavirus a angiotensinei 1 (ACE1) se caracterizeaza
printr-un polimorfism de deletie / insertie

genetica (D / I) in intronul 16, care este

asociat cu modificari ale concentratiilor

Interactiunea poate facilita leziunile renale

circulante si tisulare ale ECA. Alela D este
asociata cu o expresie redusa a ACEZ2.

Slide



ecanisme patofiziologice ale

D / a B

« Studiile histologice au demonstrat ca expresia ACEZ2 este de aproximativ 100 de
ori mai mare in rinichi comparativ cu plamanii, principala cale de infectie virala.

« Astfel, rinichiul este vulnerabil in infectia SARS-CoV-2, rezultand o leziune
cauzata de efectul citopatologic direct al infectiei virale.

« Studii histopatologice post-mortem pe un lot de 26 de pacienti adulti cu COVID -
19 au demonstrat leziuni tubulare acute proximale a rinichilor proeminente asociate
cu pierderea epiteliului “marginii in perie”.

« Studii recente au demonstrat ca nivelul ACE2 este extrem de exprimat in celulele
tubulare a “marginii in perie”, iar unele particule de tip coronavirus au fost
detectate in epiteliul tubular proximal renal, astfel sustinand mecanismele
citopatologice ale leziunilor renale. Tropismul selectiv pentru rinichi, a fost
raportat la pacientii fara antecedente de boli renale cronice sau cei care nu au
prezentat stari severe relationate cu infectia SARS-CoV-2.

Delanghe, . R,, Speeckaert, M. M. & De Buyzere, M. L. Clin. Chim. Acta 505, 192-193 (2020) 15 ;



Mecanisme patofiziologice ale LRA In

COVID-19

* Disfunctia endoteliala - este caracterizata
prin niveluri ridicate ale D- dimerilor si leziuni
microvasculare - aceasta reprezinta un factor
cheie de risc pentru coagulopatia asociata &=
COVID-19.

* Alte afectiuni pro-trombotice mostenite sau
dobandite, cum ar fi purpura trombotica
trombocitopenica si sindromul hemolitic
uremic atipic, pot contribui, de asemenea, la &
disfunctia endoteliala si la coagulopatia la
pacientii cu COVID-109.

« Studii recente raporteaza ca activarea
complementului si microangiopatia
trombotica sunt mecanisme importante ale
leziuniilor renale in infectia COVID-19.

Noris, M., Benigni, A. & Remuzzi, G. Kidney Int. 98, 314-322 (2020).
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e Studiile recente au demonstrat ca

trombocitopenia si anemia, raportate la
sugari, In asociere cu cresterea nivelului de
lactat  dehidrogenaza, sugereaza ca
microangiopatia poate fi o alta cauza
subiacenta a LRA, care a fost descrisa in
microangiopatia trombotica legata de
activarea necontrolata a complementului.

Magro C, Mulvey ]], Berlin D, Nuovo G, Salvatore S, Harp ], Baxter-Stoltzfus A, Laurence ] (2020) Transl Res 220:1-
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Interferente organice

Studii recente au demonstrat relatia dintre afectarea alveolara
si cea tubulara - axa plaman-rinichi - in sindromul de detresa
respiratorie acuta.

In axa plaman-rinichi, a fost raportata o relatie bidirectionala
Intre afectarea alveolara si cea tubulara, ca urmare a
supraproductiei toxice a citokinelor din SARS-CoV-2.

Sindromul de detresa respiratorie acuta poate provoca, de
asemenea, hipoxie renala medulara, care la randul sau cauzeaza
leziuni suplimentare a celulelor tubulare.

Epiteliul tubular renal lezat promoveaza reglarea ascendenta a
IL-6, iar studiile recente au demonstrat, concentratia crescuta a
nivelelor IL-6 serice in LRA, care a fost asociata cu o
permeabilitate mai mare alveolar-capilara si hemoragie
pulmonara.

Ronco C, Reis T. Nat Rev Nephrol 2020; 16: 308-310. - S



* Axa cord-rinichi sau sindromul cardiorenal pot
contribui, de asemenea, la dezvoltarea LRA la
pacientii cu COVID-19 care prezinta cardiomiopatie
si / sau miocardita virala acuta.

 Studii recente au raportat ca LRA s-a dezvoltat, in
medie, la 9 zile de la internare, in asociere cu infectii
secundare si leziuni cardiace acute.

e Cardiomiopatia si miocardita virala acuta pot
contribui la congestia venelor renale, hipotensiune
arteriala si hipoperfuzie renala, ducand la o
reducere a ratei de filtrare glomerulara.

Ronco C, Reis T. Nat Rev Nephrol 2020; 16: 308-310
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Manifestarile clinice

 Manifestari generale
« febra;

* tuse;

* oboseala;

e productia de sputa;

e cefalee;

* hemoptizie;

* diaree;

e dispnee.
 (Cazuri severe:
* febra;

* cianoza;

e hipoxemie;
e hipotensiune, etc.
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Manifestari renale

Hematurie -26,9%

Niveluri crescute ale creatininei serice -15,5%

Urea sangvina crescuta -14,1%

Dezechilibre electrolitice.
Acidoza metabolica

CT renal - inflamatia si edem al parenchimului renal

Slide




* Un studiu de cohorta a raportat rezultate ecografice renale
anormale (33% cazuri), care s-au remarcat prin rinichi
majorati in dimensiuni (>percentila 95).

Douglas | Stewart,John C Hartley,Mae Johnson, Lancet Child Adolesc Health. 2020 Aug; 4(8): e28-e29.
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Diagnosticul

Diagnosticul de LRA complicat cu COVID-19 este stabilit pe criteriile LRA conform
protocolului KDIGO.
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* LRA este monitorizata prin: @
- evaluarea diurezei; kldne

« echilibrului de fluide; INTERNATIONAL
* functii renale (ureea si creatinina serica);

* electrolitil.

KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline for
Diabetes Management in Chronic Kidney Disease
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Monitorizarea pacientilor pediatrici cu COVID-
= 19 curisc de LRA

1.Evaluarea zilnica a starii volumului la examinarea clinica si evaluarea
hemodinamica neinvaziva prin ecografie Doppler sau ecocardiografie.

2.Individualizarea tintelor echilibrului fluidelor pentru a viza statutul de volum

optim al copiilor daca se prezinta cu depletie volemica sau daca se evita
supraincarcarea de lichid peste 10%. Suprasolicitarea cu lichide poate duce la
agravarea statutului respirator a pacientului.

3.Monotorizarea ureei, creatininei serice si electrolitilor la internare si apoi la 24-
48h
4.Monitorizarea diurezei

S5.Examinarea zilnica a medicatiei si sistarea administrarii medicamentelor care pot
creste riscul de LRA.



Histologie

Infectia cu SARS-CoV-2 induce necroza tubulara

acuta prin citotoxicitate directa s1 leziuni mediate
Imune.

Microscopie optica. leziuni acute ale tubilor
proximali renali.

Imunohistochimie: proteina nucleocapsida virala in
celulele tubulare renale ale  tesuturilor infectate.

Microscopie electronica. incluziuni virale in spatiul
peritubular si particule virale in celulele endoteliale
ale anselor capilare glomerulare.
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Tratamentul LRA

Principiile de baza includ:
evaluarea fluidelor;
evaluarea hemodinamicii;

revizuirea sau modificarea medicatiei
nefrotoxice; instituirea timpurie a nutritiei
enterale;

gestionarea dereglarilor electrolitilor si a
anomaliilor acido-bazice conform ghidurilor
KDIGO si ghidurilor de septicemie.



1. Strategiile bazate pe ghidul KDIGO si alte linii directoare relevante sunt
adecvate pentru prevenirea si gestionarea fundamentald a LRA in COVID-109.

2. Se recomanda monitorizarea functiei rinichilor (nivel de evidenta: 1B)

3. Se recomanda managementul individualizat al fluidelor si al hemodinamicii
pe baza evaludrii dinamice a starii cardiovasculare (nivel de evidenti: 1B)

4. Se recomanda utilizarea cristaloidelor echilibrate ca management initial
pentru extinderea volumului intravascular la pacientii cu/sau risc de LRA si
COVID-19, cu exceptia cazurilor in care exista 0 indicatie pentru alte fluide.
(nivel de evident: 1A)

5. Se sugereaza monitorizarea hiperglicemiei si utilizarea unor strategii
Intensive de reducere a glucozei la pacientii cu risc crescut (nivel de evidenta:

2C)

6. Se recomanda limitarea expunerii la medicamente nefrotoxice in cazurile
unde este posibil si 0 monitorizare atenta atunci cand sunt necesare preparate
nefrotoxice (nivel de evidenti: 1B)

7. Se recomanda optimizarea volumulul intravascular ca singura interventie
specifica pentru a preveni LRA asociata cu substante de contrast (nivel de
dovada: 1A).
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‘ dezechilibre electrolitice

azotemie

‘ suprasolicitare cu lichide

‘ tulburari acido-bazice ce nu raspund la managementul

medical



Modalitatea terapiei de

substitutie renala la copii:

* hemofiltratie venovenoasa continua
(continuous venovenous hemofiltration

(CVVH)) -21%;

* hemodializa venovenoasa continua

(continuous venovenous hemodialysis
(CVVHD)) -48%;

 hemodiafiltratie venovenoasa continua

(continuous venovenous hemodiafiltration
(CVVHDF)).



« Dializa peritoneala (DP) reprezinta o
alternativa fezabila la copiii cu LRA, mai
ales cand anticoagularea circuitelor
extracorporale constituie o provocare.

Punga solutie <

dializd noud '\ //
<///_&_\

Sistem dializa
peritoneald Conector Tw-@) »

\\ // ’
Punga colectare |
solutie dializa // \

Solutie dializa
folosita peritoneala
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Alte terapii extracorporale

 hemoperfuzia
* hemoabsorbtia

teoretic pot fi benefice la pacientii LRA In
infectia COVID-19 deoarece elimina citokinele
si alti mediatori inflamatori din sange, oferind
sprijin hemodinamic si organelor.

N



Mecanisme de recuperare

* Desinu este cunoscut daca fibroza renala apare
la pacientii care se recupereaza dupa LRA
relationata cu COVID-19, dezvoltarea fibrozei si
progresia spre BCR la pacientii care se
recupereaza dupa alte forme de LRA sugereaza
ca acest scenariu este probabil.

* Pierderea nefronilor functionali dupa leziuni
renale acute ar putea spori dezvoltarea fibrozei
renale.

Kashani, K. et al. Quality improvement goals for acute kidney injury. Clin. J. Am. Soc. Nephrol.
14,941-953 (2019).
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Evolutie, prognostic

* Se recomanda ca pacientii cu LRA sa fie
monitorizati pe tot parcursul spitalizarii si
sa fie supravegheati pentru recuperare dupa
externare In functie de severitatea bolii

(nivel de evidenta: 1B).

» In cazurile posibile, analiza histopatologica
a rinichilor, In special in cazurile cu
proteinuria severa permite diferentierea
cauzelor LRA (fara clasificare).
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Concluzii

1. Afectarea renala in infectica cu SARS-CoV-2 este
este asociata cu morbiditate s1 mortalitate semnificativa,
lar LRA reprezinta un marker important de severitate si
prognostic.

2.Cresterea creatininel serice, ureei, hematuria,
proteinuria si LRA reprezintd manifestari clinice
frecvente la pacientii cu COVID-19 sever.

3.Tehnicile pentru terapia de substitutie renala la copiui
cu LRA in infectia COVID-19 includ: hemofiltratie
venovenoasa continua, hemodializa venovenoasa
continua, hemodiafiltratie venovenoasa continua si
dializa peritoneala.
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