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RESUMO

A COVID-19 tornou-se um problema global em virtude da sua expressiva capacidade
de comprometer os sistemas de saude, sendo os pacientes com comorbidades e/ou
complicacdes como a lesdao renal aguda os que evoluem com o pior prognostico. O
estudo teve como objetivo investigar o perfil de pacientes internados com COVID-19
e que desenvolveram lesdo renal aguda (LRA), e sua relacdo com o desfecho clinico
de mortalidade. Revisdo de prontuarios de pacientes com COVID-19 internados em
terapia intensiva e que foram avaliados pelo nefrologista devido a LRA. Foram colhidos
dados clinicos, epidemiologicos e laboratoriais desses pacientes, baseado em fichas
clinicas preenchidas pela equipe de nefrologistas assistentes de um hospital privado de
Maceio, Alagoas. 37 pacientes foram analisados, 60% do sexo masculino, idade média
68 anos, com predominancia de hipertensao arterial (78%), diabetes (40%) e obesida-
de (35%). A taxa de mortalidade foi de 81%, sendo que os pacientes com maior idade,
maior linfopenia e maiores niveis de proteina C reativa foram aqueles que tiveram
maior chance de desfecho de 6bito (p<0,05). Além disso, verificou-se uma elevada ne-
cessidade de ventilacdo mecanica em pacientes com LRA e COVID-19 (84%). Os dados
encontrados nessa pesquisa se assemelham aos relatos da literatura, especialmente
no que se trata do perfil epidemiologico, clinico e laboratorial dos pacientes com CO-
VID-19 e LRA, possibilitando a inclusao desse perfil de pacientes em estudos clinicos
para desenvolvimento de tratamentos especificos.
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ABSTRACT

A COVID-19 has become a global problem due to its expressive capacity to compro-
mise health systems, with patients with comorbidities and/or complications such as
acute kidney injury evolving with the worst prognosis. To investigate the profile of
patients hospitalized with COVID-19 who developed AKI, and its relationship with the
clinical outcome of mortality. Review of medical records of patients with COVID-19
admitted to intensive care and who were evaluated by a nephrologist due to acute
kidney injury (AKI). Clinical, epidemiological, and laboratory data were collected from
these patients, based on clinical records filled by the team of assistant nephrologists
of a private hospital in Maceio, Alagoas. 37 patients were analyzed, 60% male, mean
age of 68 years, with a predominance of arterial hypertension (78%), diabetes (40%),
and obesity (35%). The mortality rate was 81%, and patients with older age, greater
lymphopenia and higher levels of C-reactive protein were those who had a greater
chance of death (p<0.05). In addition, there was a high need for mechanical ventila-
tion in patients with AKI and COVID-19 (84%). The data found in this research are si-
milar to reports in the literature, especially with regard to the epidemiological, clinical,
and laboratory profile of patients with COVID-19 and AKI, enabling the inclusion of
this profile of patients in clinical studies for the development of specific treatments.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 tornou-se uma emergéncia de grande preocupacdo em nivel in-
ternacional, visto que constitui uma ameaca com potencial de exaurir os sistemas
de saude. Sua manifestacédo clinica varia de formas assintomaticas a condi¢cdes que
incluem febre, tosse, mialgia e/ou fadiga, e dispneia, sendo esse ultimo o sintoma
mais preocupante e incidente em mais da metade dos casos. Seus aspectos inflama-
torios estdo relacionados com a liberacdo e aumento de citocinas pro-inflamatorias,
conduzindo a infiltracdo de células do sistema pulmonar, edema intersticial, lesao e
destruicdo do parénguima pulmonar (DIAO et al, 2021; SUASSUNA et al, 2020).

Além dos comprometimentos pulmonar e imunologico, muitos estudos foram
iniciados no sentido de investigar outras possiveis manifestacdes da doenca, sendo
registrado um numero crescente de evidéncias Lesao Renal Aguda (LRA) em pacien-
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tes infectados pelo Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
variando de 1 a 29% durante a admissdo hospitalar e com predominancia durante a
intermacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), podendo conduzir a terapia de
substituicao renal em 20% dos casos (GABERRE et al, 2020).

A revisdo da literatura aponta que o comprometimento renal ocasionado por
SARS-CoV-2 esta relacionado a alteracao na taxa de filtracdo, provocando a perda de
capacidade dos rins de remover e equilibrar fluidos do organismo. Andlises de urina
durante a infeccéo pelo referido virus revelou anormalidades no sedimento urinario,
destacando-se a observacdo de proteinuria e hematuria em aproximadamente 7 a
63% dos casos e 26,7% dos casos, respectivamente (CHENG et al, 2020).

Alguns estudos revelam que os mecanismos envolvidos na lesdo renal durante
a infeccdo por SARS-CoV-2, incluem invasao direta de SARS-CoV-2 no parénquima
renal, desequilibrio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) e microtrom-
bose, lesdo renal secundaria associada a instabilidade hemodinadmica e as medidas
terapéuticas muitas vezes necessarias em UTI, tais como uso de drogas nefrotoxicas
e ventilacao mecanica (GABERRE et al, 2020; CHENG et al, 2020).

Por representar complicacdes renais graves, a LRA tem sido foco de diversos estu-
dos em Nefrologia, principalmente em virtude da elevada taxa de mortalidade, que chega
a atingir o patamar de 80% especialmente em pacientes em UTI (GABERRE et al, 2020).
Esses dados justificam uma melhor descricdo do perfil desses sujeitos e das consequén-
cias da LRA quando os afeta, sobretudo para a conducao de tratamentos especificos, até
entdo ausentes na literatura técnica-cientifica (HIRSCH et al, 2020; PINTO et al, 2009).

As recomendacdes disponiveis sdo comumente realizadas em funcao do es-
tagio de classificacdo disposto no Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDI-
GO), segundo o qual os estagios 1, 2 e 3 relacionam-se com os niveis de creatinina
sérica (Cr) ou diurese horaria, devendo-se considerar o parametro que apresentar
maior desvio (KELLUM et al, 2012).

A exemplo do que foi exposto, a pesquisa de Hirsch e colaboradores (2020) feita
com 5.449 pacientes admitidos com COVID - 19, registraram LRA em 36,6% dos casos,
sendo o pico para o estagio 1 em 46,5%, estagio 2 em 22,4% e estagio 3 em 31,1%.
Destes, 14,3% necessitaram de terapia de substituicdo renal (TSR). O estudo informa
que pacientes com COVID -19 no estagio 2, devem receber assisténcia conjunta da
equipe de UTI com nefrologia. Pacientes classificados no estagio 3, devem ser trata-
dos com o acionamento imediato da equipe nefroldgica, justificado em funcdo da
alta probabilidade de necessitar de TSR.

Além do que foi exposto acerca do contexto geral da COVID-19 em associagao
com LRA, a realidade brasileira chama a atenc¢do ao passo em que o Brasil foi o pri-
meiro pais latino-americano a notificar um caso de COVID-19 em fevereiro de 2020 e
a partir deste ponto os casos da doenca manifestaram-se de modo bastante hetero-
géneo nas regides do pais. A regido Nordeste, por exemplo, € a segunda regido com
0 maior numero de casos confirmados de COVID-19, registrando até 05 de agosto de
2020, um total de 909.620 casos acumulados. Especificamente, o estado de Alagoas,
notificou um total de 120.113 casos, sendo 973 em investigacéo (0,8%), 58.979 casos
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confirmados (48,5%), 60.161 casos descartados (49,4) e um total de 1.554 obitos (1,3%)
no periodo de 15 de marco a 30 de julho de 2020 (SANTOS et al, 2020).

Nesse contexto, a presente pesquisa centrou-se na avaliacéo do perfil clinico labora-
torial de pacientes intemados com COVID - 19 que desenvolveram Lesao Renal Aguda du-
rante a internacdo em Unidade de Terapia Intensiva em unidade hospitalar da rede privada,
localizada na cidade de Maceio, AL. A realizacao desse trabalho objetiva, portanto, estabele-
cer o perfil epidemioldgico, clinico-laboratorial por meio das-classificagdes e prevaléncia da
gravidade da LRA nesses pacientes, bem como identificar os principais fatores associados a
LRA nos pacientes com COVID - 19, tendo como desfecho a mortalidade desses pacientes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, realizado em uma unidade hos-
pitalar privada da cidade de Maceid em Alagoas, no periodo de abril a setembro de 2020.
A investigacdo teve como objeto de estudo os dados de prontuarios dos pacientes que se
submeteram a cuidados em UTI em virtude da COVID - 19 e que tivessem desenvolvido
Lesdo Renal Aguda (LRA), os quais se encontram sob guarda da referida unidade hospitalar.
Os dados foram coletados por meio do uso de um formulario de atendimento elaborado
especificamente para este estudo contendo as variaveis investigados nessa pesquisa.

Os dados coletados foram divididos categoricamente em variaveis epidemio-
logicas e clinicas, incluindo as principais comorbidades e variaveis laboratoriais
(bioquimicas), conforme ¢é apresentado na Tabela 1. Os dados bioquimicos foram
de fundamental importancia para classificacao dentro do KDIGO, parametro inter-
nacional para classificacao de [RA.

Posteriormente, os dados foram analisados com auxilio do software Jamoviver-
sdo 1.6, ferramenta computacional para tratamento estatistico descritivo dos para-
metros observados na pesquisa e correlacionados com o desfecho clinico principal
desse estudo que corresponde ao obito dos pacientes. Foram aplicados os testes qui-
-quadrado para variaveis qualitativas nominais e testes de regressao linear logaritmi-
ca para variaveis quantitativas. Todos os testes foram executados considerando-se
um nivel de significancia de 95%, ou seja, considera-se estatisticamente significativas
aquelas variaveis cujo valor de p € menor ou igual a 5% (p < 0,05).

Tabela 1 — Divisédo categdrica das variaveis analisadas na pesquisa

Categoria Variaveis analisadas
Epidemioldgicas Idade e género
Clinicas LRA (KDIGO) e ventilacdo mecanica

Proteina C reativa (PCR), CPK, lactato desidrogenase (DHL),

Laboratoriais (bioquimica) linfopenia e d-dimero

Comorbidades Hipertensao Arterial (HA), Diabetes Mellitus (DM) e obesidade
Fonte: Dados da pesquisa (2020).
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Os niveis de referéncia para as variaveis laboratoriais (bioquimicas) foram extra-
idos de referéncias comuns da literatura reproduzidos como padrdes em laboratorios
especializados. Para o aumento de PCR foi considerado o valor de referéncia VR < 5
mg/L, VR = 145 U/L para aumento de CPK, VR: < 248 U/L para o aumento de DHL e
para a elevacdo dos niveis de d-dimero foi considerado VR < 500 mg/mL (JAHNKE et
al, 2021; FLEURY, 2020). No caso de linfopenia, o valor de corte considerado refere-se
a contagem de linfocitos menor que 1,0x10°%/L (FLEURY, 2020).

Ressalta-se que no presente estudo ndo houve contato direto com o paciente,
tampouco sua identidade sera, em momento algum, exposta. Aléem disso, trata-se
de um estudo retrospectivo, onde a fonte de dados € o prontuario médico, sendo
também dispensada a tomada de assinatura dos pacientes por meio de termo de
consentimento livre e esclarecido. Além disso, os dados que se encontram na unida-
de hospitalar foram devidamente codificados, de modo a ndo haver qualquer tipo de
identificacdo do paciente. Adicionalmente, a presente metodologia foi aprovada por
meio de projeto submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro Univer-
sitario Tiradentes (UNIT), cujo numero de aprovacéo € o 4.561.880.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra obtida nesse estudo contou com um numero de 37 pacientes, sendo
22 deles do género masculino (60%) e 15 do género feminino (40%), conforme ob-
servado na Tabela 2. Dentre os individuos avaliados 30 (81%) evoluiram a obito, com
predominancia para individuos do sexo masculino (60%). Os pacientes participantes
dessa pesquisa apresentavam idade meédia de 68 anos, com desfecho ao dbito para
aqueles com idade média de 69+12 anos.

Comrelacédo as variaveis clinicas, na Tabela 2 € revelado que o maior percentual
referente a incidéncia de LRA ocorre em pacientes classificados em estagio KDIGO 3
(76%). Os pacientes desse estagio de comprometimento renal representam 77% dos
pacientes que vieram a obito. Complementarmente, 13% e 10% dos pacientes que
evoluiram a obito enquadravam-se, respectivamente, nos estagios 2 e 3 do indice
KDIGO. No que diz respeito ao uso de ventilacdo mecanica, 84% dos pacientes neces-
sitavam desse suporte, representando 87% dos pacientes que vieram a obito.

Em seguida, a avaliacdo das variaveis laboratoriais revela que 89% dos pacientes
apresentaram aumento de PCR, 62% apresentaram aumento de CPK, 86% elevacao
dos niveis de DHL e 70% elevacdo no nivel de d-dimero. Dentre os individuos, cujo
desfecho clinico culminou em obito, 90% apresentaram aumento de PCR, 67% revela-
ram elevacdo no nivel de CPK, 87% demonstraram aumento nos valores de DHL e 73%
elevacao dos niveis de d-dimero. A presenca de linfopenia esteve presente em todos
0s pacientes observados nessa pesquisa.

Com relacédo as doencas pré-existentes, 78% da amostra apresenta hipertensao ar-
terial (HA), representando 77% dos pacientes que vieram a obito. O diabetes mellitus esta-
va presente em 40% da amostra, refletindo em 407% dos obitos, enquanto que a obesidade
fol observada em 35% dos pacientes, com representatividade de 37% dos casos de obito.
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Tabela 2 — Analise estatistica geral das variaveis analisadas

Variavel Obito (n=30) N3o ébito (n=7) p*
Variaveis epidemioldgicas
Género
Masculino (n=22) 18 (60%) 4 (57%) 0,89
Feminino (n=15) 12 (40%) 3(43%)
Idade (média) em anos 69+12 67+13 <0,001
Variaveis clinicas
KDIGO
1 3 (10%) 1(14,3%) 005
2 4 (13%) 1(14,3%) '
3 23 (77%) 5(71,4%)
Ventilagdo mecéanica 26 (87%) 5 (71%) 0532
Variaveis laboratoriais
Aumento de PCR o o
(VR: < 5 mg/L) 27 (90%) 6 (86%) <0,001
Aumento de CPK o o
(VR: 145 U/L) 20 (67%) 3(43%) 0,24
Aumento de DHL o o
(VR: < 248 U/L) 26 (87%) 6 (86%) 0,94
Aumento de d-dimero o o
(VR < 500 mg/mL) 22 (73%) 4 (58%) 0,39
Linfopenia o °
(VR: Linfocitos <1,0x109/L) 30 (100%] 71100%] <0.001
Presenca de comorbidades
Hipertensao Arterial 23 (77%) 6 (86%) 0,60
Diabetes Mellitus 12 (40%) 3 (43%) 0,89
Obesidade (n=13) 11 (37%) 2 (28%) 0,68

* p: Nivel de significancia da variavel analisada.
Fonte: Dados da pesquisa (2020).

Com relacdo aos dados epidemiologicos, embora ndo se tenha um valor estatis-
ticamente significativo, quanto a relacado do género com o desfecho clinico de obito
(Tabela 2), os achados desse estudo se assemelham com alguns dos registros de Chan
e colaboradores, (2021) e Souza e colaboradores, (2020), ao revelarem que individuos
do sexo masculino sdo mais susceptiveis a desenvolverem casos fatais de COVID - 19.

Outro fator a ser considerado a partir da analise da Tabela 2 € que os pacientes
participantes dessa pesquisa apresentavam idade meédia de 68 anos, com desfecho
ao obito para aqueles com idade média de 69412 anos, fato convergente com grande
numero de trabalhos da literatura, bem como com os dados observados no Brasil e
em outros paises, onde o idoso € a populacdo de maior vulnerabilidade para a CO-
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VID-19 e que esse risco pode ser aumentado em funcado da necessidade de interna-
¢ao (RICHARDSON et al, 2020).

No que diz respeito a incidéncia de LRA, as pesquisas recentes colaboram com o
resultado observado neste trabalho, em funcdo da similaridade entre os dados encon-
trados. Na tentativa de explicar o desenvolvimento de LRA em pacientes hospitaliza-
dos com COVID-19, Pecly e colaboradores, (2021), revelaram que o desenvolvimento
de LRA nesses pacientes pode ser atribuido a estado hiperinflamatorio, desencadeado
por infeccéo viral, possivelmente associado ao mecanismo citopatico viral.

Esse estado inflamatdrio em conjunto a desregulacdo imunoldgica e a conse-
quente hiperatividade inflamatoria promovem uma producéo elevada de citocinas,
predominantemente por interleucina 2 (IL-2) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
-alfa), resultando em disfuncao endotelial sistémica e um estado de hipercoagula-
bilidade. Esses mecanismos fisiopatoldgicos podem resultar em LRA principalmente
devido a deplecédo do volume intravascular, hipotensédo e consequente hipoperfu-
sdo renal, resultando em LRA pré-renal, ou mesmo necrose tubular aguda (NTA)
(RONCO; REIS; HUSAIN-SYED, 2020).

Quanto ao uso de ventilacdo mecanica em pacientes com COVID-19, os estudos
de Hirsch e colaboradores, (2020) também revelaram que a LRA foi associada a maior
necessidade de ventilacdo mecanica em pacientes com COVID-19. Pecly e colaborado-
res, (2021) identificaram que tal necessidade esta associada ao fato de que pacientes com
COVID-19 e LRA podem desenvolver sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA).

Sugere-se que a ventilacdo mecanica pode diminuir a pré-carga cardiaca e in-
duzir hipoperfusdo renal. No que se trata de sindrome da angustia respiratoria aguda,
a hipdxia e a hipercapnia também estdo associadas a inflamacéo levando a LRA, o que
pode aumentar a inflamacéo levando a apoptose das células alveolares e ao aumento
da permeabilidade vascular, diminuindo a funcao pulmonar e caracterizando um eixo
patoldgico SARA-LRA (THAKKAR et al, 2020).

A avaliacdo dos dados laboratoriais (bioquimicos) revelou que embora apenas
o nivel de PCR apresente uma relacao significativa com o desfecho clinico, o au-
mento expressivo nos niveis de PCR (VR: < 5 mg/L), CPK (VR: 145 U/L), DHL (VR: <
248 U/L) e d-dimero (VR: < 500 mg/mL), além de linfopenia em estado considerado
grave (VR: < 0,6x10°/L) séo caracteristicas que correspondem aos principais achados
da literatura que atribuem tais evidéncias a infeccdo por SARS-CoV-2 (JAHNKE et
al, 2021; FLEURY, 2020; TAHER et al, 2020).

Os estudos de Thakkar e colaboradores, (2020) e Taher e colaboradores (2020)
relacionam a gravidade observada com o fato da prevaléncia de LRA nesses pacien-
tes, fato também observado nessa pesquisa. De acordo com os dados desses estudos,
a ampliacdo da inflamacéo renal e a presenca de do RNA SARS-CoV-2 nos rins sdo
fatores que podem ser associados a reducao no tempo de sobrevida dos pacientes.

O aumento de PCR também evidencia o carater de risco decorrente da inter-
nacado, mas nenhuma relacao significativa pode ser observada com a piora da funcéao
renal. No entanto, o aumento nos valores de CPK foi observado em alguns estudos
clinicos como fator de risco para o desenvolvimento de LRA (NIMKAR et al, 2020).
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Verifica-se nesse mesmo estudo que 0s nuMmeros mais expressivos estiveram associa-
dos aos estagios 2 e 3 de LRA, cujo desfecho conduziram ao obito ou a necessidade
de hemodialise. Os dados desse estudo se mostram estatisticamente significativos
quanto a relacdo dos niveis de PCR e CPK com o desfecho clinico.

Niveis aumentados de DHL e d-dimero também podem ser verificados em pa-
clentes com LRA em estagio 2 e 3 e em pacientes que evoluiram a Obito, no entanto
nao ha relatos na literatura para subsidiar essa discussao e a analise estatistica para
essa variavel ndo demonstra um nivel de significancia apreciavel. Sendo assim, € pos-
sivel que o aumento dessas variaveis possa estar relacionado a piora do estado clinico
desses pacientes, mas ndo necessariamente com o desenvolvimento de LRA.

Por fim, no que toca a presenca de comorbidades, os dados observados na Ta-
bela 2 sdo condizentes com os achados da literatura cientifica recente. A hipertensao
arterial, diabetes e o maior indice de massa corporal estdo associados com o maior
risco de desenvolvimento de LRA em pacientes com COVID-19, sendo recomendada
a avaliacdo dessas doencas por medicos da linha de frente no enfretamento da CO-
VID-19 (GUPTA et al, 2020).

4 CONCLUSAO

A COVID-19 é um fator de risco para desenvolvimento de lesdo renal aguda,
tendo em vista os resultados alcancados por esse estudo. Os resultados alcancados
nesse estudo mostraram semelhanga com estudos feitos em escala global ao evi-
denciarem maior taxa de mortalidade em pacientes idosos (> 65 anos), assim como
elevados niveis de PCR e linfopenia importante. Quanto a presenca de comorbidades,
predominaram a hipertenséo arterial, diabetes e obesidade, sendo que nesse estudo
nao foi observado associacao com desfecho de mortalidade.

A presenca de LRA em pacientes com COVID-19 também refletem em altera¢des
bioquimicas como aumento de PCR, CPK, DHL, d-dimero e a presenca de linfopenia.
O pior prognostico esta associado, sobretudo, a pacientes com desenvolvimento de
LRA em estagio 3 (KDIGO). O elevado grau de comprometimento renal pode condu-
zir a sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA), aumentando a necessidade de
ventilacdo mecanica e o tempo permanéncia em UTL

Por fim, considera-se que o estudo € representativo quanto ao perfil clinico de
pacientes internados com COVID-19 com LRA em virtude da similaridade com os
registros da literatura. Sendo assim, o estudo e desenvolvimento de tratamentos es-
pecificos também podem ser abrangentes para essa populagéo.
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