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EVOLUTIONARY RENO-URINARY COMPLICATIONS AT THE POST-COVID-19 STAGES IN PEDIATRIC PRACTICE

Summary. The infection with SARS CoV-2 is characterized by complexity and heterogeneity, with multiorgan in-
volvement, including the renal system. Acute kidney injury is a severe complication frequently encountered in patients
with COVID-19, being a marker of severity and prognosis. Numerous studies demonstrate that the increased incidence
of acute kidney injury in critically ill patients is associated with a more severe evolution of the disease and a reserved

prognosis.
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Rezumat. Infectia cu SARS CoV-2 se caracterizeaza prin complexitate si heterogenitate, fiind implicata afectarea
multiorganica, inclusiv cea renald. Leziunea renala acutd reprezinta o complicatie severd frecvent intalnita la pacientii
cu COVID-19, fiind un marker de gravitate si prognostic. Numeroase studii demonstreaza ca incidenta inalta a leziunii
renale acute la pacientii critici este asociata cu o evolutie mai severa a maladiei si un prognostic rezervat.

Cuvinte-cheie: virusul SARS CoV-2, COVID-19, leziune renald acutd, afectare renala.

INTRODUCERE

Rinichii s-au dovedit a fi sunt unul dintre organele
cele mai vulnerabile la pacientii cu COVID-19. Mani-
festarile clinice ale implicarii rinichilor in COVID-19
variaza de la leziuni renale subclinice la leziuni renale
acute (LRA) care necesitd terapie de substitutie renald
[1; 2]. LRA este o complicatie severa a COVID-19 si
unul dintre cei mai importanti predictori ai mortalita-
tii [3]. O demonstreazd numeroase cercetari stiintifice
efectuate in perioada pandemica in diferite téri ale lu-
mii §i care sunt analizate in acest articol.

Astfel, un sir de studii au raportat cd 0,5-37 % din-
tre pacientii internati dezvoltd LRA, iar aceastd ratd a
fost mai mare in randul pacientilor internati la unita-
tea de terapia intensiva (UTI). Desi boala la pacien-
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tii pediatrici cu COVID-19 decurge mai usor decat
la pacientii adulti, LRA asociatd cu COVID-19 a fost
inregistratd la 29 % dintre copiii spitalizati, 44 % dintre
acestia din urma fiind internati la UTL Studiile recente
aratd ca boala critica si internarea in UTI sunt princi-
palii factori de risc pentru LRA [4; 5].

Studiul efectuat pe un lot de 2 546 de copii cu
COVID-19 a determinat ca 10,8 % dintre pacienti au
prezentat LRA [6]. Aceste date coincid cu incidenta ra-
portatd de K.R. Derespina si colab. intr-un studiu efec-
tuat la UTI din New York. Astfel, dintre 70 de copii
internati, 12,9 % au dezvoltat LRA [7].

Autorii altui studiu efectuat pe un lot de 89 de
copii a relevat cd aproximativ 20 % au dezvoltat LRA
si jumadtate dintre acestia au fost in stadiul I. Inci-
denta LRA in randul copiilor cu sindromul inflama-
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tor multisistemic la copii (Multisystem inflammatory
syndrome in children — MIS-C) a constituit 15 % si
niciunul nu a necesitat terapie de substitutie renala.
Insuficienta renald reziduald la externare au prezentat
9 % dintre pacienti [8].

Studii separate efectuate in Arabia Sauditd, Iran,
Anglia si Franta au constatat o incidentd mult mai
mare de LRA - de 21 %, 22 %, 29 %, 19 % si, respectiv,
de 70 % [8; 9; 10; 11]. Dimpotriva, toate studiile efectu-
ate in Italia, Spania si doud din China au raportat inci-
denta LRA semnificativ mai scazuta — de 1,2 %, 0,8 %,
1,3 % si, respectiv, 2,7 % [12; 13; 14; 15]. Un studiu re-
cent efectuat de R.K. Basu et al. a raportat o incidenta
a LRA de 37,5 % in randul a 311 pacienti pediatrici cu
COVID-19 [16].

J.A. Kari si colab. a emis ipoteza ca o anumita discre-
pantd intre incidenta LRA poate fi atribuita, de aseme-
nea, diferentelor in definitiile LRA utilizate [8]. Unele
studii au folosit definitia KDIGO pentru LRA; cu toate
acestea, un studiu efectuat de D.]. Stewart et al. a anali-
zat materialele Asociatiei Britanice de Nefrologie Pedi-
atrica si a constatat o incidentd mai mare de 29 % [5].

In studiul de cohortd multicentric (studiul Criti-
cal Coronavirus and Kids Epidemiologic [CAKE]) al
copiilor in stare critici cu COVID-19, a fost raportata
o incidenti de LRA de 18 % [17]. Intr-un studiu mul-
ticentric in randul copiilor grav bolnavi de COVID-19
pe un lot de 106 copii, LRA a fost raportatd in 44 %
dintre cazuri (n = 47) [18].

Analiza a 29 de studii eligibile care au cuprins 4 826
de copii cu infectie SARS-CoV-2, inclusiv MIS-C, a ra-
portat cd incidenta LRA (22 de studii, 3 851 pacienti)
a constituit 29 % (confidence interval (CI) 95 %: 23-
34), iar la cei cu COVID-19 acut (10 studii, 1 010 pa-
cienti) a constituit 21 % (CI 95 %: 11-31). LRA severa
(stadiul KDIGO >2) a fost raportata la 19 % (11-30) in
MIS-C si 11 % (4 pana la 20) in COVID-19. Copii cu
SARS-CoV-2 sau MIS-C care dezvoltd LRA au riscuri
mai mari de mortalitate (odds ratio (OR): 4,1; 1,8 la
9,7) comparativ cu cei fard LRA [19]. Un studiu multi-
centric care evalueazd LRA la 106 copii cu COVID-19
tratati in 32 de centre americane, a raportat incidenta
de LRA de 44 % [20].

Astfel, in studiile pediatrice incidenta LRA este es-
timatd de la 1,3 % la 44,0 %.

FACTORI POTENTIALI DE RISC
PENTRU LRA iN COVID-19

Factori de risc demografici

Varsta mai inaintatd, diabetul zaharat, hipertensi-
unea arteriald, boala cardiovasculara sau insuficienta
cardiacd congestivd, indicele de masa corporala ridi-

cat, boala cronicd de rinichi, factori de risc genetici (de
exemplu, genotipul APOL1; polimorfismele ACE2),
stare imunodeprimata.

Factori de risc pentru LRA la internare

Severitatea COVID-19, gradul de viremie, stare
respiratorie, implicarea organelor non-respiratorii (de
ex. diaree), leucocitoza, limfopenia, markeri crescuti
ai inflamatiei (feritind, proteind C-reactiva, D-dimeri),
hipovolemie/deshidratare, rabdomiolizd, expunerea la
medicamente (de ex. inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei (IECA) si/sau blocanti ai receptorilor
angiotensinei (BRA), statine, medicamente antiinfla-
matoare nesteroidiene).

Factori de risc pentru LRA in timpul spitalizdrii

Nefrotoxine (medicamente, expunere de contrast),
vasopresoare, ventilatie, presiune finala de expirare
pozitivd ridicatd, dinamica fluidelor (supraincarcare
lichida sau hipovolemie).

Printre pacientii cu COVID-19, atat boala renald
cronicd (BRC), cat si hipertensiunea arteriala sunt fac-
tori de risc pentru o boala mai severd [21; 22; 23]. intr-o
meta-analiza a patru studii care a inclus 1 389 de copii
infectati (inclusiv 273 de pacienti cu boala severd), pre-
valenta BRC subiacenta a fost mai frecventa in randul
celor cu boala severa (3,3 vs. 0,4 %; odds ratio 3,03,
CI 95 % — 1,09-8,47) [24]. In aceeasi cohorta de pa-
cienti antecedentele de hipertensiune arteriala au fost
mai frecvente in randul celor care au avut COVID-19
sever, comparativ cu non-sever (15 vs. 32 %) [24].

In mod similar, intr-o cohorti separata de 1 590 de
pacienti spitalizati in China, hipertensiunea subiacenta
a fost asociatd in mod independent cu COVID-19
sever (hazard ratio (HR) de 1,58, CI 95 % - 1,07-2,32)
[21]. In timp ce unele studii efectuate in Statele Unite
si Ttalia dezviluie constatdri consistente [25; 26], alte
studii sugereaza ca hipertensiunea nu este un factor de
risc independent pentru COVID-19 sever [27].

Patogenia bolii renale la copii este prezentatd de
A.C.S. Silva si colab. intr-un studiu realizat in 2020,
care a demonstrat interactiunea SARS-CoV-2 cu sis-
temul renind-angiotensina-aldosteron (RAAS) si rolul
RAAS in bolile renale, inclusiv hipertensiunea arteria-
14, bolile glomerulare, BCR etc. [28].

S-a dovedit deja cd rinichii sunt foarte vulnerabili
la infectia cu coronavirus: virusul SARS-CoV-2 pit-
runde in celulele gazda folosind enzima de conversie
a angiotensinei 2 (ACE2) [29]. Astfel, virusul infec-
teazd gazda legandu-se de receptorii ACE2 din cauza
prezentei acestora in rinichi si in tractul digestiv. Ca
urmare, pot aparea simultan afectiuni acute la rinichi
si probleme digestive. Exista o dereglare a echilibrului
hidro-electrolitic, in special la copii, care trebuie luatd
in considerare in controlul terapiei pacientului [30].

AKADEMOS 3/2022 | 43



STIINTE MEDICALE

Virusul SARS-CoV-2 poate avea un efect citopatic
direct asupra rinichilor [31]. Acest lucru a fost dovedit
prin detectarea fragmentelor de coronavirus prin PCR
in urina pacientilor cu COVID-19 [32]. Recent au fost
emise ipoteze privind multiple mecanisme ce pot fi
implicate in aparitia leziunilor renale.

Tropismul viral. Rezultatele analizei imunohisto-
chimiei aratd ca expresia proteinei ACE2 este destul de
mare in celulele tubulare renale[33]. Analiza localiza-
rii genelor ACE2 si serin proteazd 2 transmembranara
denota concentrarea lor in podocite si in celulele tu-
bulare proximale, astfel celulele gazda fiind candidate
pentru infectia cu COVID-19 [34].

Studiul post-mortem care a inclus 26 de pacienti
cu COVID-19 si LRA a demonstrat la microscopia op-
ticd prezenta leziunilor tubulare proeminente [35].

Prezenta materialului viral atat in interiorul captu-
selii epiteliale a tubilor, cét si al podocitelor la micro-
scopia electronica a fost demonstrata prin implicarea
citoplasmaticd directa a rinichilor de catre SARS-
CoV-2 [5; 36].

Studiul retrospectiv pe un lot de 85 de pacienti
cu COVID-19 a raportat ca 27 % dintre pacienti au
prezentat insuficientd renald acuta. Coloratia cu hema-
toxilina si eozina a evidentiat necroza tubulara acutd
severd, iar studiul imunohistochimic a demonstrat
acumularea de antigen viral in tubii renali [37].

Deshidratare si infectie gastrointestinala. Des-
hidratarea, varsaturi, diaree si, uneori, suprasolicitare a
diureticelor la copii (cei cu afectare pulmonara severd),
poate predispune copilul la LRA. Studiul recent efectu-
at pe un lot de 52 de copii si adolescenti cu COVID-19
a conchis ca 46 % dintre cazuri au prezentat niveluri
mai mari ale creatininei serice, iar 29 % au indeplinit
criteriile pentru LRA. Cele mai multe cazuri au aparut
la copiii cu MIS-C si la cei internati in sectiile de tera-
pie intensivd. Dupd cum au ardtat studiile recente, co-
piii care au dezvoltat LRA au avut mai mult de suferit
de diaree si vdrsaturi, ceea ce sugereazd o componenta
prerenala a cauzei LRA [5].

Furtuna de citokine si discutiile incrucisate de
organe. Studii recente au dedus niveluri crescute de
interleukind-6 la copiii cu sindrom de detresa respira-
torie acutd (ARDS). Furtuna de citokine provoaci in-
flamatie renald, disfunctii vasculare, pierderi de lichid
in spatiul al treilea, hipovolemie, cresterea presiunii
in abdomen si dezvoltarea ulterioara a socului, toate
acestea conducand la agravarea leziunilor renale [38].

Poate provoca insuficienta renald si ventilatia
agresivd. Posibila etiologie ipotetica este toxicitatea
oxigenului si afectarea endoteliului capilar cu presiu-
ne ridicatd continud in pldméni din cauza ventilatiei
mecanice, care a declansat o cascadi inflamatorie si o
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stare trombotica ce duce la hipotensiune arteriald, sep-
sis si LRA ulterioara [39]. Presiunea de expirare pozi-
tivd ridicata in timpul ventilatiei cauzeazd o presiune
venoasa sistemica ridicata si o reducere consecutiva a
perfuziei rinichilor, urmand scaderea filtrarii glome-
rulare.

Genetica. Exista o predispozitie genetica proba-
bild care creste susceptibilitatea la LRA la copiii cu
SARS-CoV-2. Polimorfismele din ACE2 ar putea mo-
difica capacitatea virusului de a intra in celule. Dupd
cum au demonstrat Y. Wan si colab. [40], capacitatea
de legare a receptorului prezent pe SARS-CoV-2 este
structural similard cu SARS-CoV.

Cu toate acestea, o singura mutatie amelioreaza
afinitatea de legare a SARS-COV-2 la ACE2, ceea ce
imbundtateste capacitatea de replicare §i transmite-
re intre gazde. Alelele APOLLI cu risc inalt au fost de
asemenea descrise ca un factor de risc genetic pentru
glomerulopatia tip colaptoid [41].

Disfunctia endoteliala. Mecanismele disfunctiei
endoteliale includ: activarea directd si indirectd a ce-
lulelor endoteliale de citre citokinele proinflamatorii,
molecule de adeziune (ICAM-1, VEGF etc) si che-
mokine, care pot provoca o furtund de citokine, infla-
matie locala si disfunctii vasculare. De asemenea, un
endoteliu disfunctional conduce la un dezechilibru al
homeostaziei, impulsionidnd cresterea D-dimerilor, a
fibrinogenului si activarea trombocitelor, in special in
cazurile severe. Studiile raporteaza deficiente de oxid
nitric in COVID-19 ce contribuie la contractia mus-
chiului neted vascular si reduc, de asemenea, capaci-
tatea de a neutraliza speciile reactive de oxigen (ROS)
[42].

Un sir de rapoarte de caz au demonstrat ca infecti-
ile cu COVID-19 pot duce la recidivarea purpurei tro-
mbotice trombocitopenice si a sindromului hemolitic
uremic [43].

Studii histologice recente au demonstrat cd nive-
lul ACE2 este extrem de exprimat in celulele tubulare
a ,marginii in perie’, iar unele particule de tip coro-
navirus 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 re-
nale cronice sau la cei care nu au prezentat stari severe
relationate cu infectia SARS-CoV-2 [44].

Disfunctia endoteliala este caracterizata prin nive-
luri ridicate ale D-dimerilor si leziuni microvasculare -
aceasta reprezintd un factor cheie de risc pentru coa-
gulopatia asociata COVID-19. Alte afectiuni pro-trom-
botice mostenite sau dobéandite, cum ar fi purpura
trombotica trombocitopenica si sindromul hemolitic
uremic atipic, pot accentua, de asemenea, disfunctia
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endoteliala si coagulopatia la pacientii cu COVID-19.
Studii recente raporteaza cd activarea complementului
si microangiopatia trombotica sunt mecanisme impor-
tante ale leziunilor renale in infectia COVID-19 [45].

Studiile recente au demonstrat ca trombocitope-
nia si anemia la sugari, in asociere cu cresterea nive-
lului de lactat dehidrogenaza, sugereaza cd microan-
giopatia poate fi o altd cauza subiacentd a LRA, care a
fost descrisd in microangiopatia tromboticd legata de
activarea necontrolatd a complementului [46].

Axa cord-rinichi sau sindromul cardiorenal pot
stimula, de asemenea, dezvoltarea LRA la pacientii cu
COVID-19 care prezinta cardiomiopatie si/sau mio-
cardita virald acuta. Studii recente au raportat ca LRA
s-a dezvoltat, in medie, la 9 zile de la internare, in aso-
ciere cu infectii secundare si leziuni cardiace acute.

Cardiomiopatia si miocardita virala acutd pot pro-
voca congestia venelor renale, hipotensiune arteriala
si hipoperfuzie renald, reducand rata de filtrare glo-
merulara (RFG) [47].

Nefrotoxicitate. In cele din urmi, administrarea
medicamentelor nefrotoxice, cum ar fi antiviralele
folosite pentru tratamentul COVID-19, utilizarea ne-
controlatd a antibioticelor, antifungicelor si imuno-
modulatoarelor poate duce la LRA la unii pacienti.

Instabilitate hemodinamica. Expresia crescutd a
ACE2 in muschiul neted miocardic poate predispune
la leziuni cardiace. Pentru a aborda hemodinamica,
se poate recurge la inlocuirea agresivd a volumului
care duce la un echilibru pozitiv al fluidelor si, prin
urmare, la agravarea LRA [48]. La unii pacienti, infec-
tia super-addugata cu agenti patogeni bacterieni care
provoaca soc septic poate implica rinichii sub forma
de nefrita tubulointerstitiala acuta septica.

Studii recente au dedus ca SARS-CoV-2 infectea-
za direct celulele renale si este asociat cu fibroza renald
interstitiala tubulara crescuta in studii histopatologice.
Pentru a cerceta efectele directe ale virusului in rinichi,
independent de efectele sistemice ale COVID-19, au
fost infectati organoizi renali derivati din celule stem
pluripotente induse de om cu SARS-CoV-2. Secven-
tierea ARN-ului unicelular a indicat vatimarea si di-
ferentierea celulelor infectate cu activarea cdilor de
semnalizare profibrotica. Important este ca infectia cu
SARS-CoV-2 a dus, de asemenea, la cresterea expresi-
ei proteinei colagenului 1 in organoizi. Un inhibitor al
proteazei SARS-CoV-2 a fost capabil sa amelioreze sta-
rea celulelor renale infectate. Rezultatele studiului aratd
cd SARS-CoV-2 poate duce direct la infectarea celulelor
renale si induc ulterior leziuni celulare cu fibrozi rena-
1a. Studiile date ar putea explica rolul leziunilor acute
ale rinichiului la pacientii cu COVID-19 si dezvoltarea
bolii cronice de rinichi in long-COVID [49].

MANIFESTARI CLINICE

Studii recente au demonstrat cd afectarea renala se
manifestd prin:

= disfunctie renald (cresterea ureei, creatininei se-
rice);

= anormalitdti ale sumarului urinei (proteinurie si
hematurie);

* modificéri radiologice ale rinichilor.

Studii prin meta-analiza la copii au raportat ca 5 %
(22/139) au prezentat cresterea ureei si 4 % (48/184)
cresterea creatininei serice [50].

Un alt studiu a constatat o crestere a creatininei
serice la aproximativ 50 % si ca doar o treime dintre
pacientii internati au indeplinit criteriile de diagnos-
tic pentru LRA. Dintre acestia, 93 % au fost internati
in unitatea de terapie intensivd pediatricd si % au fost
asociate cu MIS-C. LRA in sine poate fi cauza inter-
ndrilor in unitatea de terapie intensiva in majoritatea
cazurilor pediatrice [5].

Cea mai frecventd modificare este proteinuria,
care este prezentd la mai mult de jumatate dintre pa-
cienti, urmatd de hematurie, ureea, creatinind sericd
crescuta (33,7 %, 14,3 % si respectiv 10,7 %).

O meta-analiza a relevat cd pacientii au prezentat
diferite grade de albuminurie (+ la 38,8 % pacienti si
++ sau +++ la 10,6 % pacienti) [2; 52; 53; 54].

Studiul de cohorta pe un lot de 701 pacienti cu
COVID-19 a relatat urmétoarele: proteinurie — 43,9 %,
hematurie - 26,7 %, creatinind serica crescutd —14,4 %,
uree sericd crescutd — 13,1 %, eRFG < 60 ml/min /
1,73 m? - 13,1 %, prezenta proteinuriei — risc crescut
de 4-11 ori de spitalizare si deces comparativ cu paci-
entii fard leziuni renale, prezenta hematuriei - risc de
12 ori crescut de deces [2].

Proteinuria reprezintd disfunctia permeabilitatii
barierei glomerulare a membranei bazale glomerula-
re sau a reabsorbtiei afectate de citre celulele epiteliale
ale tubilor proximali [2; 55]. Proteinuria la pacientii cu
COVID-109 este atribuita in primul rdnd LRA si necro-
zei tubulare acute in hipoxie, sepsis si instabilitate he-
modinamica, confirmata la biopsia renala [55]. Studiul
recent efectuat pe un lot de 701 pacienti cu COVID-19
a demonstrat proteinurie + 128/389 (33 %) la pacienti
fara LRA si 21/53 (40 %) pacienti cu LRA, proteinurie
+2; proteinurie +3 detectatd la 29/389 (8 %) pacienti
fara LRA si 16/53 (30 %) la pacienti cu LRA [2].

Un alt studiu care a inclus 3 345 de pacienti cu CO-
VID-19, demonstreaza cé raportul proteina/creatini-
na (UPCR) < 30 mg/g a fost detectat la 5/1903 (0,2 %)
pacienticu LRA comparativcu7/1442farda LRA (0,4 %);
30-500 mg/g in 59 % cu LRA si 44 % fard LRA; >
500 mg/g in 3 % cu LRA si 0,6 % fara LRA [57].
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Aceste studii aratd ca proteinuria de grad mini-
mal poate fi detectata in timpul infectiei COVID-19,
indiferent de prezenta LRA, in timp ce proteinuria
evidentd este mai frecventda in COVID-19 cu LRA vs.
COVID-19 fara LRA [56].

Studii limitate la adulti au descris prevalenta ma-
nifestarilor precum hematuria (27-53 %), proteinuria
(36-66 %) si oliguria (10 %). A. Alvarado si colab. a
descris debutul sindromului nefrotic impreund cu
simptomele respiratorii la un pacient pediatric care s-a
rezolvat cu tratamentul cu steroizi [58].

Glomeruloscleroza focal-segmentara de tip colap-
soid (GSFS) a fost specificata in citeva rapoarte de caz
la adulti. Hematuria macroscopica a fost descrisa in-
tr-un raport de caz la un copil cu tulburari respiratorii
care nu a fost asociatd cu functii renale dereglate [59].

Un alt raport a descris glomerulonefrita acutd la
doi béieti adolescenti cu insuficientd renala cu progre-
sie rapidd care a necesitat suport pentru hemodializd
si puls terapie cu metilprednisolon, dintre care unul
si-a recuperat complet functiile renale cu normaliza-
rea analizei de urin3, iar celilalt se afla la dializd cro-
nicd. Studiul histologic a evidentiat glomerulonefrita
acutd necrozanta la copiii cu leziuni tubulare, iar mai
tarziu glomeruloscleroza difuza [60].

Studii limitate au demonstrat ca adultii prezinta
LRA si proteinurie in sindromul nefrotic, biopsia
renald a evidentiat un spectru de modificari, cum ar
fi boala cu modificiri minime, GSFS tip colapsoid,
glomerulopatia membranoasd, nefrita lupica, nefrita
anti-MBG si leziuni tubulare izolate. Cei trei pacienti
cu glomerulopatie tip colapsoid si un pacient cu boa-
14 cu modificari minime glomerulare au prezentat si
varianta genei cu risc ridicat APOL1 [61].

DIAGNOSTIC

Grupul de lucru Acute Disease Quality Initiative
recomanda utilizarea definitiei consensuale Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) pentru
diagnosticul LRA in practica clinica, inclusiv nivelul
creatininei serice (SCr) si debitul de urina (nivel de
evidenta 1A). Ei sugereazd, de asemenea, utilizarea
testelor specifice rinichilor impreund cu determina-
rea functiei renale pentru a caracteriza manifestarile
clinice, evolutia si prognosticul LRA [51; 62]. Unii
pacienti cu leziuni renale prezinta, de asemenea, ni-
veluri ridicate de markeri inflamatori, cum ar fi feriti-
na, proteina C reactivd, procalcitonina si lactat dehi-
drogenaza [63].

Histologie. Infectia cu SARS-CoV-2 induce nec-
roza tubulard acuta prin citotoxicitate directa si lezi-
uni mediate imune.
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Microscopie opticd: leziuni acute ale tubilor proxi-
mali renali.

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

Microscopie electronicd: incluziuni virale in spatiul
peritubular si particule virale in celulele endoteliale
ale anselor capilare glomerulare [64].

TRATAMENT

Principiile de baza includ: evaluarea fluidelor;
evaluarea hemodinamicii; revizuirea sau modificarea
medicatiei nefrotoxice; instituirea timpurie a nutriti-
ei enterale; gestionarea dereglarilor electrolitilor si a
anomaliilor acido-bazice conform ghidurilor KDIGO
si ghidurilor de septicemie [51; 65; 66; 67].

Strategiile bazate pe ghidul KDIGO si alte linii
directoare relevante sunt adecvate pentru prevenirea
si gestionarea fundamentald a LRA in COVID-19. In
acest scop sunt elaborate urmétoarele recomandari:

2. Monitorizarea functiei rinichilor (nivel de evi-
dentd: 1B)

3. Managementul individualizat al fluidelor si al
hemodinamicii pe baza evaluarii dinamice a starii car-
diovasculare (nivel de evidenta: 1B)

4. Utilizarea cristaloidelor echilibrate ca manage-
ment initial pentru extinderea volumului intravascu-
lar la pacientii cu risc de LRA si COVID-19, cu excep-
tia cazurilor in care exista o indicatie pentru alte fluide
(nivel de evidenta: 1A).

5. Monitorizarea hiperglicemiei si utilizarea unor
strategii intensive de reducere a glucozei la pacientii
cu risc crescut (nivel de evidenta: 2C).

6. Limitarea expunerii la medicamente nefrotoxi-
ce in cazurile unde este posibil si 0 monitorizare atentd
atunci cand sunt necesare preparate nefrotoxice (nivel
de evidentd: 1B).

7. Optimizarea volumului intravascular ca singura
interventie specifica pentru a preveni LRA asociata cu
substante de contrast (nivel de evidenta: 1A).

Modalitatea terapiei de substitutie renala la co-
pii include:

* hemofiltratie venovenoasa continud;

= hemodializd venovenoasi continu;

» hemodiafiltratie venovenoasa continua.

Dializa peritoneald .reprezinta o alternativa feza-
bild la copiii cu LRA, mai ales cdnd anticoagularea cir-
cuitelor extracorporale constituie o provocare.

Hemoperfuzia, hemoabsorbtia teoretic pot fi be-
nefice la pacientii LRA in infectia COVID-19 deoa-
rece elimina citokinele si alti mediatori inflamatori
din sange, oferind sprijin hemodinamic si organelor
[67; 68].
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Mecanisme de recuperare. Desi nu este cunoscut
dacd fibroza renala apare la pacientii care se recupe-
reaza dupa LRA relationatd cu COVID-19, dezvol-
tarea fibrozei si progresia spre BCR la pacientii care
se recupereaza dupa alte forme de LRA sugereaza
cd acest scenariu este probabil. Pierderea nefronilor
functionali dupd leziuni renale acute ar putea spori
dezvoltarea fibrozei renale [66].

Evolutie. Se recomanda ca pacientii cu LRA sa fie
monitorizati pe tot parcursul spitalizarii si sa fie supra-
vegheati pentru recuperare dupd externare in functie
de severitatea bolii. Analiza histopatologicd a rinichi-
lor, in special in cazurile cu proteinuria severd, ajuta la
diferentierea cauzelor LRA.

CONCLUZII

1. Afectarea renald in infectia cu SARS-CoV-2 este
asociatd cu morbiditate si mortalitate semnificativa,
iar LRA reprezintd un marker important de severitate
si prognostic.

2. Cresterea creatininei serice, a ureei, hematuria,
proteinuria si LRA reprezinta manifestdri clinice frec-
vente la pacientii cu COVID-19 sever.

3. Tehnicile pentru terapia de substitutie renala la
copiii cu LRA in infectia COVID-19 includ: hemofil-
tratie venovenoasa continua, hemodializa venovenoa-
sd continud, hemodiafiltratie venovenoasa continua si
dializa peritoneald.
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