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A lesdo renal aguda ¢ uma complicacdo comum na infeccdo por COVID-19, sobretudo em
pacientes criticamente enfermos, elevando o tempo de internagdo, e morbimortalidade associada.
Acredita-se que a injuria renal tenha etiologia multifatorial, estando associada a dano renal direto
pelo virus, bem como mecanismos tromboticos, hipdxia sistémica, sepse e liberagdo de citocinas
pro-infamatdrias. O objetivo deste estudo foi analisar a incidéncia de Injuria Renal Aguda em
pacientes diagnosticados com COVID-19 nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI’s)
brasileiras.Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa de literatura.A incidéncia de lesdo

Key Words:

. renal aguda em pacientes com COVID-19 criticamente enfermos internados em Unidades de
CQVID -19. Les.ao Renal Aguda. Terapia Intensiva brasileiras variou entre 15 -71,2%. A incidéncia média de LRA em UTI’s
Risco de Mortalidade. brasileiras foi de 48,07%. Ja o indice de mortalidade médio encontrado nos estudos analisados foi

Cuidados Intensivos. de 47, 32%. As comorbidades com maior associagdo ao comprometimento renal foram a
hipertensdo, doenga pulmonar obstrutiva cronica, doenga arterial periférica e diabetes mellitus.
Quanto as medicagdes em uso, verificou-se correlacdo entre o uso de drogas vasoativas,

hidroxicloroquina, e antibidticos, com a progressao da injuria renal.
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(ACE2) e o aumento de citosinas pro-inflamatodrias sendo liberadas,
principalmente, no sistema pulmonar (NI, 2020) o que justifica a
insuficiéncia respiratoria observada na maioria dos pacientes
infectados(NI et al., 2020; SEE et al., 2021). A ocupagao dos leitos de

INTRODUCTION

No final do ano de 2019, o povoado de Wuhan, na China, foi alvo de
um surto de pneumonia ndo especificada causada pelo novo
coronavirus (SARS-COV-2)(BARRETO et al.,, 2020). Em pouco
tempo, porém em enorme escala, o virus se alastrou pelo mundo
infectando outros 26 paises e determinando, 4 meses depois, o cenario
de pandemia mundial. Embora a taxa de mortalidade tenha sido
registrada em apenas 2% a grande ameaga do virus é sua potencial
capacidade de transmissdo, sendo um risco principalmente & idosos e
portadores de doengas crénicas(MACHADO et al., 2020). No intuito
de controlar o contagio e¢ desenvolver medidas de prevengdo e
tratamento para a nova doenga, entdo denominada pela OMS de
COVID-19 (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2021)
pesquisadores de todo o mundo uniram-se a fim de compreender a
fisiopatologia do virus no corpo humano. Os primeiros estudos
identificaram expressdo da enzima conversora de angiotensina 2

UTIs brasileiras por COVID-19 cresceu de modo que em Margo de
2020, 80% dos leitos estavam lotados pela doenga. Apoés um periodo
curto de internagdo, novos sintomas sistémicos foram observados em
pacientes com COVID na UTI, como Ilesdo cardiaca
aguda(PARANJPE et al, 2021) e problemas gastrointestinais
(NOBEL et al., 2020). Além disso, dos pacientes brasileiros
internados, em média 23% desenvolveram alguma disfungdo renal
colaborando para piora do quadro clinico (MOITINHO et al., 2020).
A causa do acometimento renal em pacientes com COVID-19 ainda
ndo esta totalmente esclarecida, no entanto, estudos comprovam que o
inicio do processo que leva a injuria renal aguda (IRA) se da no
primeiro contato do virus com a circulagdo (MOITINHO et al., 2020;
STEVENS et al., 2020). Evidéncias cientificas sugerem alguns
mecanismos envolvidos no processo de infeccdo renal, como:
tempestade de citosinas, “crosstalk” entre 6rgaos e disfungo organica
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miltipla (NG et al, 2020; ZHENG; ZHAO; YANG, 2020). A
auséncia de uma teoria concreta indica a necessidade que ha da
equipe multidisciplinar atuante trabalhar de forma conjunta e
prudente. Segundo a Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira, o
ideal ¢ a redugdo do contato entre o nefrologista e o paciente (por
risco de infeccdo), porém, recomenda-se atencdo aos niveis
hemodinamicos e hipovolémicos dos pacientes, pois ndo existe ainda
indicagdo clara de didlise para esses individuos (GOEL; JAIN;
HADDAD, 2021; PINEIRO et al., 2021). Nesse momento, ressalta-se
a importancia da prevengdo e do diagnéstico precoce de complicagao
renal em pacientes portadores do COVID-19, a fim de conter esse
cenario.Devido a diversas causas ainda ndo esclarecidas do
prognostico de IRA em pacientes portadores do SARS-COV-2, e
considerando isto um fator preocupante para o atual cenario de terapia
intensiva no Brasil, o objetivo do estudo foi analisar a incidéncia de
Injuria Renal Aguda em pacientes diagnosticados com COVID-19 nas
UTISs brasileiras.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa de literatura. Esse
tipo de estudo permite sintetizar informagdes ja contidas na literatura
acerca das complicag¢des renais em pacientes com COVID-19 na UTI,
com finalidade de findar o conhecimento que, posteriormente, servira
de base para defini¢do e revisdo de teorias ja existentes, atuando
como suporte para profissionais da saude, principalmente médicos.
Para busca completa e criteriosa dos artigos selecionados, foi adotada
a estratégia PICO, reconhecida como potencial método de escolha de
manuscritos em revisdes integrativas renomadas e atuais. A PICO
representa um acronimo para Paciente, Intervengdo, Comparagao e
“Outcomes” (desfecho). Os 4 elementos analisados nessa estratégia
sdo considerados bases determinantes para “busca bibliografica”
adequada. Ao aplicar a estratégia, foi definido como primeiro critério
(Paciente) individuos internados na UTI, por COVID-19, que
apresentaram complicagdes renais. O segundo critério (Intervengdo)
analisara a conduta médica aplicada que flete no sistema renal. O
terceiro critério (Comparagdo), considerado o mais significativo para
esse estudo, verificou as diferentes causas das complicagdes renais
nos estudos selecionados. Por fim, o quarto critério (Outcomes)
analisou os desfechos dos estudos. A pergunta norteadora do estudo ¢
“Qual a incidéncia de Injuria Renal Aguda em pacientes internados
nas UTIs pela COVID-19?” Foram selecionados artigos que
integraram as 5 principais bases de dados para area de satide: Portal
de Periddicos do CAPES, Medical LiteratureAnalysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), National Library of Medicine
(PUBMED), Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satude (LILACS) e Cientific Electronic Library Online (SciELO).
Foram incluidos na revisdo estudos abordando pacientes de UTI
brasileiras, entre os anos 2019 e 2021, com diagnostico de COVID-
19, que cursaram com complicagdes renais. Os critérios de exclusdo
estabelecidos para esta pesquisa sdo estudos que fujam do tema
proposto; ndo estejam de acordo com os anos estabelecidos (2019 -
2021) e que ndo abordem o contexto brasileiro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A relagdo entre a infecg@o por SARS-CoV-2 e o desenvolvimento de
LRA estd bem descrito na literatura, sendo que a injuria renal
correlaciona-se com maior tempo de hospitalizacdo, maior custo em
satde ¢ maior mortalidade. Entre os estudos brasileiros encontrados
observou-se grande amplitude nas taxas de incidéncia de LRA em
pacientes criticamente enfermos por COVID -19. O menor indice de
incidéncia de LRA em UTI’s brasileiras nos estudos encontrados foi
de 15% (TEICH et al., 2020), sendo que a maior incidéncia foi de
71,2% (DE ALMEIDA et al., 2021b)a incidéncia média de LRA em
UTI’s brasileiras foi de 48,07% (COSTA et al., 2021; DE
ALMEIDA et al., 2021a; DOHER et al., 2020; TEICH et al., 2020).
Em relagdo a mortalidade associada a LRA no contexto da COVID-
19, verificou-se grande diferenciago entre os estudos pesquisados no
Brasil. A menor taxa de mortalidade foi obtida em um estudo

realizado no Estado de Sdo Paulo, com 1,38% de taxa de mortalidade,
enquanto em outro estudo na mesma regido brasileira apresentou uma
mortalidade de 90,3%. A média de mortalidade encontrada nos
estudos analisados, considerando UTI’s brasileiras foi de 47, 32%
(BEZERRA et al., 2021; COSTA et al., 2021; DE ALMEIDA et al.,
2021b; TEICH et al., 2020).

Aspectos Da Injiria Renal Aguda No Covid-19: A incidéncia de
complicagdes renais em paciente de UTI ¢ fortemente observada,
enfatizando a importancia do conhecimento para prevencdo e
tratamento dessas disfungdes. O ambiente da UTI ¢ capaz de
potencializar as doengas ja existentes, resultando em retardo do
funcionamento renal e, consequentemente, descontrole homeostatico
corpora(GONCALO DE OLIVEIRA SILVA et al, 2017). Em
diversos estudos de meta-analise e estudo de caso, os pacientes
analisados ndo adentram na UTI com os rins comprometidos. No
entanto, a permanéncia no ambiente ¢, embora incoerente, um fator
que desencadeia comprometimento desses orgdos. Essa informagao
desenvolve um dilema para pesquisadores, afinal, a UTI ¢ constituida
de equipamentos e equipe multidisciplinar altamente capacitada, logo
o intuito seria reduzir as chances de desenvolver patologias
(POLONTI; JAHNKE; ROTTA, 2020).

Acredita-se que a patogénese da LRA associada a SARS-CoV-2
possua etiologia fatorial, envolvendo anormalidades de coagulagao,
mecanismos associados a hipoxia sistémica, sepse, destrui¢do celular
pelo virus, além da alta liberagdo de citocinas pro-inflamatorias.
Observa-se tropismo viral pelo receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE 2), interferindo nas agdes citoprotetoras.
Observa-se ainda uma deposi¢do de antigenos SARS-CoV-2 nos
tubulos renais, induzindo lesdo renal aguda (LRA) e contribuindo
para a disseminagdo viral no corpo (DUARTE et al., 2020). Dois
achados comuns em pacientes criticamente enfermos que cursam com
LRA e infecgdo por SARS-CoV-2 séo a necrose tubular aguda e
extensa lesdo glomerular. Dentre os fatores desencadeantes do
comprometimento renal, a literatura aponta o efeito viral direto, lesdo
epitelial tubular, disfungdo endotelial, além de lesdo podocitaria
(PUNJ; ENG; SHETTY, 2021). Embora os dados que correlacionam
a injuria renal aguda ao COVID-19 se mostrem preocupantes, estudo
apresentado em centro médico académico da cidade de Nova York
aponta que ocorre uma recuperacdo de fungdo renal em
aproximadamente 41% dos pacientes, representando 84% dos
sobreviventes do COVID-19. Do total de 115 pacientes incluidos no
estudo 99% utilizaram ventilagdo mecanica invasiva, ¢ 84% fizeram
uso de vasopressor durante a internagdo. A pontuacdo média da
SequentialOrganFunction Assessment (SOFA) foi de 14. Ao final do
acompanhamento 51% morreram, e 8% ainda precisavam de terapia
de substituigdo renal (TRS). Dentre os fatores associados a maior
mortalidade os pesquisadores apontaram a presenga de doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenca arterial coronariana
(DAC), uso de inibidores da enzima de conversdo da angiotensinae
um escore SOFA> 15. No estudo verificou-se que entre os pacientes
que desenvolvem a sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA) a incidéncia de lesdo renal aguda variou entre 24-44%, e 10-
14% desenvolvem LRA grave, necessitando de TRS (STEVENS et
al., 2020).

Injuria renal aguda em pacientes com covi-19 no Brasil: Estudo
envolvendo 102 pacientes criticamente enfermos diagnosticados com
COVID-19 constatou que 55,9% evoluiram com LRA e a maioria
(66,7%) foi classificada como estagio 3. Foram descritos como
preditores independentes para LRA a idade, taxa de filtragdo
glomerular estimada (TFGe) e hipertensdo. Do total de pacientes
analisados 22,54% evoluiu para 6bito. No grupo sem lesdo renal
ocorreu 8,9% de dbitos, enquanto no grupo com LRA 33,3% dos
pacientes morreram. Outro dado relevante foi a maior sobrevida em
dias, que foi significativamente maior entre pacientes sem
LRA(COSTA et al., 2021). A incidéncia de LRA em pacientes com
COVID-19 também foi elevada em estudo realizado em Sio Paulo,
envolvendo 278 pacientes adultos e idosos. A incidéncia de LRA foi
de 71,2% na amostra do estudo, sendo que nestes pacientes observou-
se  niveis mais elevados de creatinina , proteina ~ C
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reativa (PCR), leucdcitos , neutroéfilos , mondcitos e relagdo neutrdfilo
para- linfocitos (NLR).  Entre os  fatores relacionados ao
desenvolvimento de LRA os autores destacam a hipertensdo, ¢ uso de
drogas vasoativas. Observou-se ainda maior comprometimento renal
em pacientes em uso de terapia com hidroxicloroquina / azitromicina.
A mortalidade geral observada no estudo foi de 34,17%, sendo que
em pacientes com LRA a taxa de mortalidade foi de 64,3%(DE
ALMEIDA et al., 2021b) . A associagdo entre hipertensdo ¢ diabetes
com o desenvolvimento de LRA também foi mencionado no estudo
realizado no continente asiatico. Dentre as medicagdes referidas em
associagdo com a LRA os pesquisadores destacaram os antibioticos,
lopinavir / ritonavir, ribavirina, inibidores da enzima de conversio da
angiotensina e bloqueadores do receptor da angiotensina
II e corticosteroides. Sendo que os antibidticos tiveram maior taxa de
administragdo entre os pacientes com LRA, embora nio tenham sido
associados diretamente com a origem do disturbio renal, e sim com
uma consequéncia do mesmo (MOUSAVI MOVAHED et al., 2021).

O uso de hidroxicloroquina, ritonavir e lopinavir também foi
associado ao desenvolvimento de LRA em pacientes com COVID-19.
Pacientes de UTI tratados com a terapia tripla apresentaram tendéncia
a lesdo renal mais oligrica ou anurica. Outro dado importante
destacado no estudo foi a associagdo entre os medicamentos e o nivel
maximo de creatinina sérica(SCHNEIDER et al., 2021). A evolugdo
de pacientes criticos com COVID-19 apresenta comumente
importante comprometimento pulmonar, evoluindo para SDRA, bem
como lesdo renal importante associada. Em pesquisa retrospectiva
realizada por grupo de estudos brasileiro, observou-se uma incidéncia
de 9,7% de LRA em pacientes internados em hospital, e 15% de
incidéncia entre pacientes internados em UTI. Importante destacar
que do total de 510 pacientes admitidos na unidade hospitalar 76,3%
dos pacientes, trombocitopenia em 25,9% e leucopenia em 21,5%. A
maioria dos pacientes apresentou niveis elevados de proteina C-
reativa e lactato desidrogenase. Os achados menos comuns foram os
niveis elevados de dimero D, aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase.Entre estes, 20 (27,8%) necessitaram de cuidados
intensivos durante a internagdo; 12 foram diretamente da sala de
emergéncia para a UTIL, ao passo que os outros oito tiveram piora do
quadro em unidades de internacdo e foram transferidos para a
UTI. Mesmo com significativo numero de pacientes em terapia
intensiva, no estudo constatou-se uma taxa de mortalidade de 1,38%,
bem abaixo do que descrito em outras pesquisas (TEICH et al., 2020).

Em estudo de coorte multicéntrico, envolvendo 424 adultos
criticamente enfermos que evoluiram com IRA e SARS apo6s infeccio
por SARS-CoV-2 foi observada uma mortalidade geral de 90,1%. A
média de idade foi de 66,42 + 13,79 anos. Houve predominio do sexo
masculino (59,2%). Em relacdo as comorbidades, hipertensio arterial
sistémica estava presente em 58,5%, diabetes mellitus em 39,9%,
insuficiéncia cardiaca em 12,3%, obesidade em 12,5% ¢ DPOC em
13,7%. Ventilagdo mecanica foi necessaria em 90,3% dos pacientes e
76,7% usaram vasopressores. Diferentemente dos estudos descritos
anteriormente, a idade ndo foi identificada como um preditor
significativo na mortalidade. Observou-se também o desenvolvimento
de LRA associada ao quadro séptico em 89,7% em pacientes nao
sobreviventes, contra 35% entre pacientes que sobreviveram apés a
internagdo. Os fatores preditivos de maior mortalidade foram
ventilagao mecanica e uso de vasopressores(BEZERRA et al., 2021).

A incidéncia de LRA em pacientes criticamente enfermos foi de
50,2% no estudo realizado por Doher et al. (2020), sendo que 17% da
amostra necessitou de TRS. Em relagdo aos fatores de risco para LRA
observou-se valores de creatinina basal elevada, uso de diuréticos e
ventilagdo mecénica invasiva. Observou-se ainda que a elevagdo da
proteina C- reativa foi um fator de risco adicional para TRS. Desta
forma, um em cada 6 pacientes com LRA recebeu TRS e 1 em cada 3
pacientes tratados com TRS evoluiram para o 6bito(DOHER et al.,
2020). Dados similares foram encontrados em estudo realizado no
continente Europeu, envolvendo 372 pacientes com COVID-19. A
incidéncia de IRA foi de 58%, sendo que a LRA foi associada a maior
mortalidade intra-hospitalar. Em pacientes com doenga renal prévia a
taxa de mortalidade chegou a 86%. Importante destacar que 20% dos
sobreviventes necessitaram TRS, mesmo apds alta da UTI

(GASPARINI et al., 2021). Em estudo de caso realizado no Brasil, os
autores pontuam que os eventos tromboembolicos estdo diretamente
associados a disfungdes organicas em pacientes com COVID-19. No
caso, uma mulher, 41 anos, com diabetes mellitus e obesidade evoluiu
com infarto renal bilateral ap6s evento tromboembdlico. Os
pesquisadores ressaltam a importdncia de avaliar precocemente a
condi¢do renal e comprometimento orginico por questdes
tromboembolicas para anticoagulagdo oportuna que aumente a
sobrevida dos  pacientes  acometidos(tANAZCO; BALTA;
CORDOVA-CUEVA, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes criticamente enfermos, que desenvolvem SARS e LRA por
COVID-19 apresentam elevada mortalidade em UTI’s brasileiras.
Maior mortalidade foi observada em individuos portadores de DCNT,
como hipertensdo, DPOC e diabetes mellitus, bem como em pacientes
em uso de ventilagdo mecanica invasiva. A identificagdo precoce de
eventos tromboembolicos e lesdo renal sdo estratégias apontadas pela
literatura como eficazes para prevencdo de desfechos favoraveis.
Algumas classes medicamentosas, também estiveram associadas a
pior prognostico nestes pacientes.
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