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RESUMO

A doenca do novo coronavirus 19 causada pelo SARS-CoV-2 pode causar manifestacdes
extrapulmonares importantes, entre elas, a Lesdo Renal Aguda definida pela perda subita da
fungdo renal com diminuicéo rapida do ritmo de filtracdo glomerular e/ou do volume urinério,
gerando incapacidade de excretar produtos nitrogenados e manter a homeostase de liquidos e
eletrolitos. Estudos vem mostrando que esta complicacdo renal pode ser resultado de fatores
diretos e indiretos da infeccdo viral, mas que condices predisponentes como idade, sexo e
presenca de comorbidades poderiam estar envolvidos surgimento da lesdo renal. O objetivo
desta dissertagdo foi analisar os riscos associados a lesdo renal aguda em pacientes da Unidade
Terapia Intensiva com COVID-19 na Serra Catarinense. A pesquisa teve caracteristica
observacional, quantitativa, transversal, retrospectivo quanto a coleta dos dados dos prontuérios
de pacientes internados nas unidades de terapia intensiva com diagndstico de pneumonia por
COVID-19, que evoluiram durante o tratamento para les&o renal aguda no periodo de marco de
2020 a dezembro de 2021. A andlise estatistica foi realizada através de analises quantitativas e
as diferencas foram consideradas significativas para p<0,05. Dos 550 prontuarios eletrénicos
por COVID-19 em unidade de terapia intensiva, 130 pacientes evoluiram para lesdo renal aguda
e dois prontuarios foram excluidos por dados incompletos. O hospital atendeu 22 municipios,
sendo prevalente o nimero de moradores da cidade de Lages (49,23%). A LRA acometeu cerca
de 56,92% homens e 43,08% mulheres com média de idade 63,86+12,65 anos. Os
biomarcadores renais apresentaram um aumento significativo (Creatinina Internamento:
1,65+1,02 LRA 2,76+1,27; Ureia Internamento 65,49+32,83 LRA: 118+41,62; Potéssio
Internamento: 4,42+0,07 LRA: 4,95+0,08, p<0,05). A segunda onda da infeccdo foi a mais
deletéria, com maior numero de casos e Obito. A necessidade de dialise foi observada em
81,54% dos pacientes, sendo que 18,46% realizaram apenas manejo clinico. Dos pacientes em
tratamento dialitico, o Obito foi observado em 85,7% da populacdo, ocorrendo em média
5,5+4,3 dias apos o inicio da lesdo renal. A hipertensao arterial sistémica é presente em 60,6%
dos casos seguida da diabetes mellitus com 32,81%. Entre os medicamentos, observou-se uso
predominante de dexametasona e ceftriaxona, ressalta-se que das medicacgdes utilizadas o
Fluconazol apresentou uma reducgdo significativa na mortalidade. Os achados desta
investigacdo reforcam as pesquisas que demonstram o surgimento da leséo renal aguda pela
COVID-19 e destaca os pacientes idosos e hipertensos foram um grupo de risco com elevada
necessidade de dialise e mortalidade.

Palavras-chaves: Lesdo Renal Aguda. COVID-19. Unidade de Terapia Intensiva.



ABSTRACT

The new coronavirus 19 disease caused by SARS-CoV-2 may cause important extrapulmonary
manifestations, including Acute Kidney Injury (AKI) defined by sudden loss of kidney function
with rapid decrease in glomerular filtration rate and/or urinary volume, generating inability to
excrete nitrogen products and maintain the homeostasis of liquids and electrolytes. Studies have
shown that this kidney complication may be a result of direct and indirect factors of viral
infection, but that predisposing conditions such as age, gender and presence of comorbidities
could be involved in the emergence of kidney injury. The objective of this dissertation was to
analyze the risks associated with acute kidney injury in patients of the Intensive Care Unit with
COVID-19 in Serra Catarinense. The research had observational, quantitative, cross-sectional
and retrospective characteristics regarding the collection of data from the medical records of
patients hospitalized in intensive care units diagnosed with pneumonia due to COVID-19,
which evolved during the treatment for acute kidney injury in the period from March 2020 to
December 2021. The statistical analysis was performed through quantitative analysis and the
differences were considered significant for p<0.05. Of the 550 electronic medical records for
COVID-19 in the intensive care unit, 130 patients evolved to acute kidney injury and two
records were excluded by incomplete data. The hospital served 22 municipalities, and the
number of residents of the city of Lages (49.23%) was prevalent. The AKI affected about
56.92% men and 43.08% women with mean age 63.86+12.65 years. Renal biomarkers showed
a significant increase (Creatinine Hospitalization: 1.65+1.02 AKI 2.76+1.27; Urea
Hospitalization 65.49+32.83 AKI:118+41.62; Potassium Hospitalization: 4.42+0.07 AKI:
4.95+0.08, p<0.05). The second wave of infection was the most deleterious, with the highest
number of cases and death. The need for dialysis was observed in 81.54% of patients, and
18.46% performed only clinical management. Among patients undergoing dialysis treatment,
death was observed in 85.7% of the population, occurring on average 5.5+4.3 days after the
onset of kidney injury. The systemic arterial hypertension is present in 60.6% of the cases
followed by diabetes mellitus with 32.81%. Among the drugs, there was a predominant use of
dexamethasone and ceftriaxone, it is noteworthy that of the medications used Fluconazole
showed a significant reduction in mortality. Systemic arterial hypertension is present in 60.6%
of cases followed by diabetes mellitus with 32.81%. Among the drugs, there was a predominant
use of dexamethasone and ceftriaxone, it is noteworthy that of the medications used
Fluconazole showed a significant reduction in mortality. The findings of this investigation

reinforce the research that demonstrates the emergence of acute kidney injury by COVID-19



and highlights the elderly and hypertensive patients were a risk group with high need for
dialysis and mortality.

Keywords: Acute Kidney Injury. COVID-19. Intensive Care Unit.



IMPACTO E CARATER INOVADOR DA PRODUCAO INTELECTUAL

Os resultados obtidos nesta dissertacdo, ajudaram a ampliar o conhecimento sobre a
Les&o Renal Aguda (LRA) em pacientes com pneumonia por COVID-19 internados na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) na Serra Catarinense.

Este foi um estudo inovador dentro do cenério da satde do Estado de Santa Catarina e
regido, sendo o primeiro a ser desenvolvido com esta tematica em um Hospital Publico de
grande porte da Serra Catarinense e 0 Unico até o momento, dentro dos critérios aqui
investigados.

Esta pesquisa revelou que o periodo critico da pandemia na Serra Catarinense frente ao
nimero de casos em UTI, evolucdo para LRA e 6bitos, foi de dezembro de 2020 a junho de
2021, periodo que abrangeu a segunda onda da doenga, referente ao aparecimento de novos
casos pela presenca de uma nova variante de SARS-CoV 2.

Os resultados dessa pesquisa enfatizaram a rapida evolucdo da doenca ap0s o contagio
para o internamento hospitalar e necessidade de dialise. Além disso, ao investigar-se os fatores
de risco associados ao declinio das fun¢des renais, estes dados apontaram a preponderancia de
pacientes hipertensos e idosos nesta pesquisa, mas demonstrou que a presenca de comorbidades
ndo era significativa entre os que vinham a 6bito.

Este estudo também demonstrou que o sexo, doravante caracterizado como um fator de
risco para o agravamento da doenca, ndo foi relevante no desenvolvimento de LRA, assim,
homens e mulheres infectados por COVID-19 evoluiram para insuficiéncia renal de forma
similar.

Esta investigacdo também revelou que a necessidade de suporte ventilatorio, decorrente
do acometimento pulmonar pelo virus, era um risco para o desenvolvimento da LRA. Assim,
enfatiza-se através desta investigacdo, 0 acometimento extrapulmonar pelo virus e a viruléncia
do agente causador de SARS-CoV 2.

Frente ao apresentado, esta dissertacdo coopera para criagcdo de conhecimentos,

somando-se as discussdes sobre a COVID-19 e seu papel na LRA.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na provincia chinesa de Wuhan, pacientes foram internados em
hospitais locais com uma pneumonia com etiologia desconhecida. A doenca foi considerada de
origem zoonotica, tendo como foco de infeccdo um mercado atacadista de frutos do mar e
animais selvagens (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020).

Ap0s o isolamento do virus e da analise molecular, foi possivel identificar que o agente
etiologico da pneumonia era um novo coronavirus humano (HCoV) patogénico que estava
causando uma sindrome respiratdria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) (MENG; HUA; BIAN,
2020).

A partir da identificacdo do patdgeno, pesquisadores descobriram que proteinas
presentes na coroa viral eram capazes de interagir com proteinas de membrana celular do
hospedeiro, como a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e a serina protease
transmembranar 2 (TMPRSS2), esta segunda, auxiliando na clivagem da proteina do
coronavirus, permitindo a entrada do mesmo na célula (MATSUYAMA et al., 2020).

Embora a doenca causada pelo coronavirus (coronavirusdisease2019 — COVID-19)
acometa principalmente o trato respiratorio podendo levar a uma pneumonia e hipoxemia grave,
outros 6rgaos, incluindo o trato gastrointestinal, coracdo e rins também poderdo ser afetados
(KELLUM; VAN TILL; MULLIGAN, 2020).

O acometimento sistémico viral ocorre devido a presenca de ECA2 em células dos
sistemas digestorio, renal, nervoso central, pulmonar, imunolégico (linfocitos T),
cardiovascular, entre outros (GUPTA et al., 2020).

Entre as manifestacBes extra-pulmonares da COVID-19, um grande numero de
pacientes esta desenvolvendo a Lesdo Renal Aguda (LRA) durante o curso clinico da doenca
(NOGUEIRA et al., 2020).

A LRA é compreendida como a perda subita da funcdo renal, caracteriza-se pela
diminuicdo réapida do ritmo de filtracdo glomerular e/ou do volume urinario, gerando
incapacidade de excretar produtos nitrogenados e manter a homeostase de liquidos e eletrélitos
(GUEDES et al., 2017).

Evidéncias crescentes tém demonstrado que a LRA é prevalente entre os pacientes com
COVID-19, particularmente entre os internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

apresentando uma incidéncia > 57% dos casos (HASSANEIN et al., 2020). Sendo que cerca de
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20% dos pacientes internados em UTI com COVID-19 necessitam de tratamento dialitico apds
0 inicio da doenca (RONCO; REIS; HUSAIN-SYED, 2020).

Os mecanismos de LRA na COVID-19 podem ser consequéncia de fatores diretos e
indiretos da infec¢éo viral, como o tropismo do virus pelo sistema renal, a disfuncdo endotelial,
as coagulopatias, a ativacdo do sistema complemento, o crosstalk entre os diferentes 6rgaos e
o sistema renal, a hipovolemia, entre outros (LAI et al., 2020).

Dados da China e dos Estados Unidos da América também sugerem que sexo masculino,
a idade avancada, a raca negra, o diabetes mellitus, e a presenca de doencas prévias como a
doenca renal cronica, a hipertensdo, as doencas cardiovasculares, a insuficiéncia cardiaca
congestiva e 0os maiores indices de massa corporal estdo associados a maiores acometimentos
de LRA durante as infecgfes por COVID-19 (NADIM et al., 2020).

Os pesquisadores Cheng et al. (2020), mostraram que entre 710 pacientes hospitalizados
com COVID-19, 44% tinham proteindria e hematdria, e 26,7% tinham hematuria na internacéo,
que sdo marcadores da disfuncéo do sistema renal.

E importante ressaltar que os virus do tipo RNA, como o0 SARS-CoV-2, sd0 menos
estaveis e sujeitos a mais mutagdes (CHIN et al., 2020). Estudos de sequenciamento gendmico
de mais de 7500 pacientes com COVID-19, identificaram mais de 200 mutagdes genéticas. 1sso
destaca que o SARS-CoV-2 se adapta e evolui durante as passagens pelos hospedeiros (VAN
DORP et al., 2020). Assim, 0s pacientes poderdo apresentar variabilidades frente a presenca de
LRA.

De acordo com Ponce et al. (2011) a incidéncia de LRA varia de acordo com as
condigdes clinicas dos pacientes, sendo maior em unidades de terapia intensiva (UTI - 20 a
40%). Dados do Governo de Santa Catarina, em 23 de julho de 2022, apresentam um total de
1.827.714 de casos foram confirmados no Estado, levando 22.184 ao 6bito, mas ndo foram
encontrados dados sobre a prevaléncia de LRA entre os pacientes.

Assim, € essencial conhecer a incidéncia da LRA para que usos de medidas preventivas
e terapéuticas sejam capazes de limitar a disfuncao renal com subsequente progressao a estagios
mais graves, facilitando uma recuperagdo com reducdo morbimortalidade da doenca.

Além do mais, sabendo que as mutacdes virais sdo responsaveis pelas origens das
diferentes ondas das infec¢des, também é fundamental conhecer a incidéncia da LRA nos

diferentes periodos de tempo desde o inicio da pandemia.
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1.1 Pergunta de pesquisa

Quais os riscos associados a Lesdo Renal Aguda em pacientes da Unidade de Terapia

Intensiva com COVID-19 na Serra Catarinense?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar os riscos associados a Lesdo Renal Aguda em pacientes da Unidade Terapia

Intensiva com COVID-19 na Serra Catarinense.

2.2 Objetivos especificos
e Identificar as caracteristicas demograficas dos pacientes internados na UTI com Lesao
Renal Aguda;
e Descrever as principais comorbidades associadas a lesdes renais prévias e ao
agravamento da COVID-19;
e Identificar a terapia medicamentosa utilizada durante o internamento e sua associa¢ao
com a necessidade de dialise e obito;
e Avaliar a ocorréncia de Lesdo Renal Aguda nos diferentes momentos da pandemia na
Serra Catarinense;
e Conhecer a prevaléncia de tratamento dialitico entre os pacientes com Lesdo Renal
Aguda em UTI/COVID.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Histoérico

Doencas infecciosas emergentes e reemergentes sao constantes desafios para a saude
publica mundial. Recentes casos de pneumonia de causa desconhecida ocorridos em Wuhan,
China, levaram a descoberta de um novo tipo de RNA virus envelopado, comumente
encontrados em mamiferos incluindo os humanos e aves, capazes de causar doencas
respiratorias, entéricas, hepaticas e neuroldgicas (ZHU et al., 2020).

Em 12 de dezembro de 2019, a Comissao Municipal de Saude de Wuhan (WMHC)
relatou 27 individuos infectados por um novo coronavirus designado inicialmente como novo
coronavirus de 2019 (nCoV-19) e posteriormente como COVID-19 pela Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS). Dos casos notificados, sete estavam em estado critico e tinham histérico de
exposicdo com o Mercado Atacadista de Frutos do Mar (AHMAD et al., 2020).

O surto do novo coronavirus SARS-CoV-2 (doenga do coronavirus 2019; anteriormente
nCoV-19), teve como epicentro a provincia de Hubei, na Republica Popular da China. Para
controlar o COVID-19, o pais implantou medidas de saude publica rigorosas sem precedentes.
A cidade de Wuhan foi fechada em 23 de janeiro e todas as viagens e transportes que ligavam
a cidade foram bloqueados. Nas semanas seguintes, todas as atividades ao ar livre e reunides
foram restritas, e as instalacdes publicas foram fechadas na maioria das cidades, bem como no
interior (FISHER; HEYMANN, 2020).

Na China, a COVID-19 atingiu um pico epidémico em fevereiro de 2020, e de acordo
com a Comissdo Nacional de Saude do pais, 0 numero total de casos continuou a aumentar
acentuadamente no inicio de fevereiro, com uma taxa média de mais de 3.000 novos casos
confirmados por dia (VELAVAN; MEYER, 2020).

O virus da COVID-19 se espalhou para muitos outros paises e afetou mais de 11 milhdes
de pessoas até julho de 2020. Em 30 de janeiro de 2020, o Comité de Emergéncia da OMS
declarou uma emergéncia de saude global com base nas crescentes taxas de notificacao de casos
em locais chineses e internacionais (VELAVAN; MEYER, 2020).

O coronavirus deriva seus nomes de sua forma fisica, um virion esférico com proteinas
spike (S) em formato de coroa. Existem quatro subfamilias de coronavirus, entre elas a a-, -,
x- e 6-coronavirus (HUANG et al., 2020).

O SARS-CoV-2 ¢ um B-coronavirus como seu antecessor, 0 SARS-CoV. A relagéo

entre a cepa atual e cepas previamente identificadas por meio de sequenciamento genético,
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permitiu aos epidemiologistas rastrear a evolucédo do virus (LI et al., 2020).

Depois de estudar 645 morcegos nas cavernas do norte do Laos, Temmam et al. (2022)
detectaram até trés virus amplamente ligados ao SARS-CoV-2. As sequéncias genéticas que
codificam as regides de ligacdo do ACE2 nesses coronavirus eram muito semelhantes as do
SARS-CoV-2. Em contrapartida, 0s virus de morcegos sao capazes de se ligar a esses receptores
de forma mais eficiente do que o virus que causa a COVID-19. Mas uma cepa encontrada nestes
mamiferos compartilhava 96% de similaridade gendmica, levando os cientistas a acreditarem
que o virus saltou entre as espécies hospedeiras do morcego, ou um animal intermediario, antes
de se espalhar entre a populacdo humana.

Os virus emergentes que se espalham para humanos a partir de um hospedeiro animal
sdo causadores de algumas das doencas mais mortais conhecidas. E, apesar de como relatado
anteriormente, acredita-se que 0 morcego € o reservatorio natural, ainda nao se sabe ao certo se
houveram ou quais foram as fontes intermediarias de transmissao, conforme descrito na Figura
1 (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

Figura 1- Reservatorio natural da COVID-19 e os possiveis hospedeiros intermediarios da
doenca.
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Fonte: Rodriguez-Morales et al. (2020)

3.2 Fisiopatologia

A proteina Spike viral é a chave para a alta viruléncia do SAR-CoV-2, pois 0 virus de
RNA entra nas células através da ligacao entre a proteina S e seu receptor hospedeiro (HUANG


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7128549/figure/fig1/
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et al., 2020).

O virus se liga eficientemente a proteina ECA2, que é altamente expressa em muitos
6rgdos, incluindo o brénquio e parénquima pulmonar, coracao, rim e trato gastrointestinal (NA
et al., 2020)

A fisiopatologia do SARS-CoV-2 é semelhante a observada com SARS-CoV e afeta
principalmente o sistema respiratorio (GUAN et al., 2020). Os receptores ACE2 s&o expressos
pelas células epiteliais da mucosa nasofaringea, orofaringea e bronquica, facilitando a
colonizacao, antes que o virus finalmente se instale nos alvéolos pulmonares (CHONG; SAHA,
2021).

A transmissibilidade elevada do SARS-CoV-2 estd provavelmente relacionada a
replicacdo viral ativa nas vias aéreas superiores em pacientes assintomaticos e sintomaticos
(WOLFEL et al., 2020).

Zhao et al. (2020) demonstraram que a ACE2 é altamente expressa nas células epiteliais
alveolares tipo Il (AECII), sugerindo que essas células poderiam ser o reservatdrio do virus.
Além disso, mostraram que as células ACE2 possuem Vvarios genes relacionados ao processo
viral de replicacdo, ciclo de vida e montagem, facilitando assim a replicacdo viral no pulmao.

Acredita-se que o SARS-CoV-2 se dissemine para o trato respiratorio inferior por
aspiracdo de particulas virais que causam a disseminacdo da orofaringe para os pulmdes, e/ou
através de microparticulas transportadas pelo fluxo de ar diretamente para o trato respiratério
inferior (MORAWSKA; CAO, 2020).

Apbs a ligacdo a ACE2, a protease transmembranar TMPRSS2 medeia o priming da
proteina S, permitindo que o virus entre nas células hospedeiras através de endocitose
dependente de clatrina (JACKSON et al., 2022).

Uma vez no interior celular, o virus explora a maquinaria de transcri¢éo da célula para
sua replicacdo e disseminacdo. Mas ao utilizar a célula para realizacdo da sua transcricdo
enddgena, o virus altera o comportamento celular tornando-as incapazes de cumprir sua fungéo
normal (PIZZATO et al., 2022).

Os sintomas da infeccdo viral sdo variados, podendo ser observado febre com tosse seca
e dispneia (HUANG et al., 2020), acompanhadas de dores de cabeca, tonturas, dores
musculares, dores nas articulacdes e fadiga com sintomas gastrointestinais, incluindo vémitos
e diarreia (ZHU et al., 2020).

As manifestacdes clinicas podem diferir com a idade. Em geral, homens mais velhos
(>60 anos) com comorbidades sdo mais propensos a desenvolver doenca respiratoria grave,

sendo necessaria muitas vezes a hospitaliza¢do. Estes pacientes podem evoluir a 6bito, enquanto
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a maioria dos jovens e criancas tém apenas doencas leves ou sao assintomaticos (WU;
MCGOOGAN, 2020).

Mas uma sindrome inflamatoria multissistémica relacionada ao SARS-CoV-2 foi
relatada em criancas, com manifestacdo de dor abdominal intensa, disfuncéo cardiaca e choque,
apresentando semelhancas com a doenca de Kawasaki (ROWLEY, 2020). Demonstrando que
pacientes de todas as idades poderdo apresentar manifestacdes severas relacionadas a infec¢éo
viral.

CoVs humanos sao transmitidos principalmente por goticulas respiratorias, mas
aerossol, contato direto com superficies contaminadas e transmissao fecal-oral também foram
relatados durante a epidemia de SARS (OTTER et al., 2016).

Relatos iniciais de pacientes com tosse, opacidades pulmonares em vidro fosco em
imagem de tomografia, e progressdo dos sintomas para pneumonia grave sugeriram a
transmissibilidade do SARS-CoV-2 pela via respiratoria (ZHOU et al., 2020a). Mas pessoas
que tém SARS-CoV-2 sintomaéticas ou ndo, podem transmitir a doenca. Aqueles sem sintomas
podem ser pré-sintomaticos ou podem permanecer assintomaticos durante todo decurso da
doenca. A transmissao pode ocorrer de pessoas persistentemente assintomaticas, embora
parecam ser menos propensas a disseminacao viral (QIAN et al., 2020).

Os pacientes infectados com SARS-CoV-2 podem apresentar sintomas minimos ou
manifestarem a Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) com inflamacéo
descontrolada que pode levar a faléncia multipla de 6rgdos. Mas mesmo em pacientes com
sintomas leves, foram observadas alteracGes no exame tomogréafico (GUAN et al., 2020).

O diagnostico de COVID-19 pode ser estabelecido com base em uma histéria clinica
sugestiva e na deteccdo de RNA de SARS-CoV-2 em secrecOes respiratdrias. A radiografia de
torax deve ser realizada e comumente mostra consolidagdes bilaterais ou opacidades em vidro
fosco (BERLIN; GULICK; MARTINEZ, 2020).

3.3 COVID-19 e a Lesdo Renal Aguda

Conceitua-se LRA como a diminuicdo da taxa de filtragédo glomerular (FG) e/ou do
débito urinario (DU), como o desenvolvimento de disfung¢fes do equilibrio hidro-eletrolitico e
acido basico, e pode ser classificada em até trés estagios conforme o aumento dos valores de
creatinina sérica e a diminuicéo da diurese (GUEDES et al., 2017).

A LRA também pode ser classificada quanto a gravidade de acordo com o Kidney

Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) em: estagio (1), com aumento da creatinina


https://www.paulomeira.com.br/2020/11/19/guidelines-kdigo-2020-kidney-disease-improving-global-outcomes/
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sérica (SCr) para 1,5-1,9 vezes a linha de base ou >0,3 mg/dL; estagio (2) com a SCr para 2,0—
2,9 vezes a linha de base; estdgio (3) com aumento da SCr para 3,0 vezes a linha de base ou
aumento da SCr para >4,0 mg/dL (>353,6 mmol/L) ou inicio da terapia de substitui¢cdo renal
(KELLUM et al., 2012).

A LRA é uma das complicacBes mais frequentes em pacientes hospitalizados, e sua
incidéncia pode chegar a 25% (MEDVE et al., 2011). Porém, nas UTIs, este valor €
praticamente duplicado (VASCO et al., 2018).

Segundo YU et al. (2007), a LRA pode ter diversas causas, sendo estas classificadas
guanto ao mecanismo de dano renal como LRA pré-renal (hipotensdo arterial, hipovolemia);
LRA renal (necrose tubular aguda isquémica efou tdxica, nefrites tObulo-intersticiais,
pielonefrites, glomerulonefrites); LRA po6s-renal ou obstrutiva (calculos, tumores, traumas).

A LRA, decorrente de isquemia, também é um evento clinico frequente. No ambiente
hospitalar, a LRA isquémica ocorre em 50% dos pacientes com LRA (CHERTOW et al., 1998).
A LRA isquémica sucede por diversos motivos como uso de drogas vasoconstritoras ou agentes
de radiocontraste e/ou hipotensdo associada a sepse ou perda sanguinea apés cirurgia ou trauma
(SHARFUDDIN; MOLITORIS, 2011).

O comprometimento do fluxo sanguineo renal pode levar a lesdo hipdxica das células
tubulares renais por deplecdo de ATP intracelular, perturbacdo da homeostase do célcio
intracelular, infiltracdo de leucdcitos, lesdo do endotélio, liberagdo de citocinas e moléculas de
adesdo e apoptose (BONVENTRE; YANG, 2011).

O diagnostico precoce da LRA esta diretamente relacionado ao melhor prognostico de
pacientes clinicos, e dentre as estratégias comumente utilizadas, tem-se a mensuracdo de
marcadores bioldgicos, a partir da analise de dados laboratoriais, que sinalizam alteracGes
agudas que interferem na funcdo renal (VASCO et al., 2018).

O risco de desenvolvimento de LRA pode ser determinado pela suscetibilidade do
paciente como a presenca de doenca renal cronica pré-existente, idade avancada, doencas
cronicas tal qual hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e afeccdes
hepaticas, drogas nefrotoxicas e sepse (KANE-GILL et al., 2015).

Mas com a pandemia pelo SARS-CoV-2, observou-se que este virus pode afetar varios
6rgdos como o coracdo, o trato digestorio, o sistema nervoso e os rins (NA et al., 2020).

O rim € um dos 6rgéos alvo da infecgéo pelo virus SARS-COV-2 devido aos altos niveis
de expressdo da ECA2 (CHEN et al., 2021). Pesquisadores através de investigacoes histoldgica
conduzida na China no inicio da pandemia, foram os pioneiros ao revelar o impacto do SARS-

CoV-2 no sistema renal, demonstrando que durante a infeccdo, o virus invadia diretamente o0s
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tibulos renais humanos e, consequentemente, levava a uma lesao tubular renal (DIAO et al.,
2021).

Assim, a LRA tem sido revelada como uma complicagdo comum entre pacientes
hospitalizados com pneumonia por COVID-19 (NG et al., 2020).

A LRA tem sido consistentemente associada ao aumento das taxas de mortalidade em
pacientes com COVID-19. Em um estudo que incluiu 193 pacientes com COVID-19, as taxas
de mortalidade de pacientes que desenvolveram LRA foi 5,3 vezes maior do que aqueles sem
LRA (ERTUGLU et al., 2020).

E na pesquisa coorte retrospectiva realizada nos pacientes internados em 2 hospitais em
Derby, Reino Unido, foi observado uma alta incidéncia de LRA em pacientes com COVID-19,
que foi associada a uma chance de morte 3 vezes maior do que pacientes sem acometimento
renal grave pelo virus (KOLHE et al., 2020).

Atualmente observa-se que a LRA é relativamente comum em pacientes com COVID-
19, sendo associada ao aumento da mortalidade e a maioria dos pacientes que sobreviveram
ainda nao recuperam a funcéo renal (COSTA et al., 2021).

Vaérios fatores podem estar envolvidos na patogénese do dano renal em pacientes com
COVID-19. Entre eles citam-se o papel direto do virus nos tabulos renais e poddcitos mediados
pela ACE2 atuando como um receptor SARS-CoV-2 e da TMPRSS2 expressos em células
renais, a necrose tubular aguda, o extravasamento de proteinas na capsula de Bowman, a
glomerulopatia colapsante e 0 comprometimento mitocondrial de células renais (AHMADIAN
et al., 2021). Mas a fisiopatologia da LRA COVID-19 também parece envolver respostas
inflamatorias locais e sistémicas, lesdo endotelial e ativacdo das vias de coagulacéo e do sistema
renina-angiotensina (AHMADIAN et al., 2021).

Assim, os poddcitos e os tubulos contorcidos proximais por expressarem ACE2,
transformam o tecido renal em um importante alvo do SARS-CoV-2. Mas além de atuar como
um receptor viral, o ACE2 pode ocasionar uma alteracdo no sistema renina-angiotensina e no
sistema calicreina-cinina, interferindo no controle da pressdo arterial e reducdo na taxa de
filtracdo glomerular, com diminuicdo na excrecdo de produtos deletérios (CRUZ et al., 2021).

Na Figura 2 observa-se que o virus SARS-CoV-2 consegue invadir as células renais que
expressam ACE2 juntamente com a proteina TMPRSS2. A internalizacdo viral acontece por
endocitose. No interior celular, a invaséo viral poderé interferir com o sistema anti-inflamatério
calicreina-cinina (KKS) pela internalizacdo do ECAZ2, piorando os quadros de patogenicidade
viral com posterior lesdo no drgdo. A infeccdo viral e a ativacdo do anti-receptor de tipo 1 da

angiotensina Il (AT1R) levam a liberagdo de ECA2 na forma soltvel via metaloproteinase 17
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(ADAML17) e a presenca de ECA2 solivel nos fluidos corporais esta relacionada com a
gravidade da doenca, sendo um marcador molecular de mau prognostico (AHMADIAN et al.,
2021).

Figura 2 - Invasdo do SARS-COV-2 nas ceélulas renais do hospedeiro e 0s mecanismos
envolvidos.
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Segundo Buonaguro et al. (2020), outro mecanismo pelo qual o COVID-19 pode afetar
os rins inclui o sistema imunoldgico, que por sua vez pode resultar em dano renal. Pois se
observou que a ocorréncia de uma tempestade de citocinas apds uma infeccdo viral pode
influenciar o rim direta e indiretamente, devido as respostas oriundas da sepse viral, choque,
hipoxia e rabdomiolise (BUONAGURO et al., 2020).

A LRA secundaria a perfusdo prejudicada dos rins se deve a mdltiplas etiologias no
SARS-CoV-2. O choque séptico induzido por SARS-CoV-2 também pode causar hipdxia e
isquemia nos rins devido a diminuicdo da perfusdo sanguinea (CHONG; SAHA, 2021).

As manifestacbes da LRA sdo diversas, incluindo proteinuria, hemataria, niveis
elevados de creatinina sérica (CrS) ou nitrogénio ureico sanguineo (CHEN et al., 2021).

A avaliacdo classica da LRA ainda se baseia na creatinina sérica e no débito urinario,
mas representam apenas indicadores de dano renal estabelecido (FANELLI et al., 2020).

Mas é importante que se ressalte que a LRA ndo é uma doenca Unica, mas sim uma
colecdo sindromes com um fendtipo semelhante de réapida reducdo na taxa de filtracdo
glomerular (KELLUM; VAN TILL; MULLIGAN, 2020). Fatores inespecificos comuns em
pacientes criticos como ventilagdo mecanica, hipoxia, hipotensdo, baixo débito cardiaco e

agentes nefrotoxicos, tambem podem contribuir para leséo renal e/ou declinio do quadro nos
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pacientes mais gravemente afetados (LEGRAND et al., 2021).

Assim, além dos possiveis mecanismos diretos, ha possibilidade de mecanismos
inespecificos contribuirem para o desenvolvimento da LRA em pacientes com COVID-19,
como alteracbes hemodinadmicas, disfuncdo cardiaca, niveis altos de ventilagdo mecanica,
hipovolemia, uso de drogas nefrotoxicas e sepse nosocomial (GABARRE et al., 2020).

Mas ressalta-se que a incidéncia de LRA no COVID-19 pode ser subestimada, pois 0s
valores de creatinina na admissdo do paciente podem ndo refletir a verdadeira funcéo renal basal
pré-admissional, e os valores anteriores de creatinina sérica podem ndo estar prontamente
disponiveis (RONCO; REIS; HUSAIN-SYED, 2020).

O reconhecimento precoce do envolvimento renal na COVID-19 e o uso de medidas
preventivas e terapéuticas para limitar a LRA subsequente ou a progressdo para estagios mais
graves sdo cruciais para reduzir a morbidade e a mortalidade da doenca (RONCO; REIS;
HUSAIN-SYED, 2020).

3.4 A presenca de doencas cronicas e seu papel na LRA

A multimorbidade, definida como a presenca de duas ou mais condi¢bes cronicas de
salde em um individuo, é uma preocupacgdo crescente no cuidado de pacientes com LRA
(FRASER; TAAL, 2016). A multimorbidade pode aumentar a carga de tratamento, levar a
polifarmécia e ter impactos negativos na qualidade de vida do paciente (LEE et al., 2018).

Wang et al. (2020), enfatizou que os pacientes internados na UTI apresentaram maior
namero de comorbidades (72,2%) do que os ndo internados na UTI (37,3%). Idosos e pacientes
graves sao mais suscetiveis a LRA, que pode estar associado a uma maior frequéncia de
comorbidades.

As comorbidades como diabetes mellitus ou hipertensdo sdo bem conhecidas por se
associarem a vulnerabilidade renal (ALENEZI et al., 2021).

Nadim et al. (2020) sugeriram a alta prevaléncia de comorbidades (por exemplo,
hipertenséo, diabetes, obesidade e insuficiéncia cardiaca) estdo ligadas a piores desfechos e sdo
fatores de risco para o desenvolvimento de LRA.

Embora pesquisas destaquem a presenca de comorbidades prévias durante o episodio
de LRA, poucos investigam a influéncia dessas comorbidades na mortalidade a longo prazo
(PEREIRA; ZANETTA; ABDULKADER, 2012).

A hipertensdo pode ser uma causa de insuficiéncia renal e uma complicacéo frequente

da insuficiéncia renal. Com relagdo ao impacto da hipertensdo no desfecho de pacientes com
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insuficiéncia renal, os dados s@o um tanto paradoxais (PRICHARD, 2000).

O fluxo sanguineo renal é altamente regulado para garantir o fornecimento de oxigénio
para a funcdo renal normal. O débito cardiaco, a pressdo de perfusdo renal e os fatores
hemodindmicos glomerulares sdo os principais determinantes da autorregulacdo do fluxo
sanguineo renal. Se esses fatores estiverem comprometidos, pode ocorrer lesdo isquémica e
téxica ao rim (FAROOQI; DICKHOUT, 2016).

O diabetes emergiu como a principal causa de doenca renal terminal em muitas partes
do mundo. Em todos os registros, observa-se que a coexisténcia de diabetes tem impacto
negativo na sobrevida em todas as idades (NARRES et al., 2016).

Uma razéo proposta para o maior risco de LRA em pacientes com diabetes mellitus é a
ocorréncia frequente de complicagdes associadas a hiperglicemia. Algumas dessas
complicacBes incluem doencas cardiovasculares; insuficiéncia cardiaca; exposicdo a
medicamentos como diuréticos e outros que atuam como agentes nefrotoxicos (JAMES et al.,
2015).

A nefropatia diabética € uma doenca renal progressiva e é a principal complicagédo
microvascular do diabetes (VARGAS et al., 2018). Ela é caracterizada por espessamento da
membrana basal glomerular, expansdo mesangial, esclerose glomerular nodular e fibrose
tubulointersticial (YU; BONVENTRE, 2018).

O tratamento de comorbidades originalmente visava reduzir a carga da doenga,
retardando assim a deterioracdo da funcdo renal. No entanto, as estratégias de tratamento atuais
podem introduzir carga de tratamento alta, consistindo em polifarmacia e sobrecarregando a
funcgéo renal (LEE et al., 2018).

Em suma, o virus SARS-COV pode ter uma influéncia direta e indireta na funcéo renal,
podendo influenciar a evolucdo do paciente durante a doenca viral, assim como, os fatores de
risco podem influenciar o agravamento da LRA. Portanto, conforme diretrizes para elaboracéo
da dissertacao do Programa de Pés-Graduacdo em Ambiente e Satde (PPGAS), a metodologia,
os resultados, a discusséo e conclusé@o da pesquisa de campo foram elaborados no formato de

artigo cientifico, apresentado a seguir.
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4 ARTIGO: Analise dos riscos associados a lesdo renal aguda em pacientes da

Unidade de Terapia Intensiva com COVID-19 na Serra Catarinense

4.1 Resumo

Introducéo: Durante a infeccdo por COVID-19, pesquisadores observaram um aumento nos
casos de faléncia renal em pacientes acometidos pelo virus do SARS-CoV-2, mas a magnitude
no nuamero de casos de lesdo renal aguda (LRA) e os fatores associados ao declinio nas funcées
renais ndo estdo completamente elucidados. Objetivo: Esta pesquisa objetivou analisar 0s
riscos associados a LRA em pacientes da UTI com COVID-19 na Serra Catarinense. Método:
O estudo observacional, quantitativo, transversal e retrospectivo através da coleta de dados do
prontudrio de pacientes em UTI por COVID-19, que evoluiram durante o tratamento para LRA.
Resultados: Dos 550 pacientes internados por COVID-19 na UTI, 23,83 % evoluiram para
LRA 5 dias apds o internamento. Destes 56,92% eram homens e 43,08% mulheres com idade
média de 63,86+12,65 anos. A lesdo foi identificada pelo aumento significativo de creatinina e
uréia. O periodo critico da COVID-19 para evolugdo a lesdo renal e 6bito foi de dezembro de
2020 a junho de 2021 (86 casos). A necessidade de dialise foi observada em 81,54% dos
pacientes e destes 85,7% vieram a 6bito. Entre as comorbidades, a hipertensao arterial sistémica
foi a mais prevalente, mas ndo foi observada a associacao entre a presenca de hipertensao e
desfechos nesta populacéao (dialise e 6bito). Conclusdo: Os dados revelaram uma incidéncia de
lesdo renal que atingiu quase ¥4 da populacdo em UTI, com elevada necessidade de dialise e
mortalidade entre os pacientes. Houve uma predominancia de idosos hipertensos no grupo
estudado, mas a hipertensdo ndo foi associada a piores desfechos clinicos.

Palavras-chave: Lesdo Renal Aguda. COVID-19. Unidade Terapia Intensiva.

4.2 Introducéo

A pandemia da COVID-19 e considerada um evento global sem precedentes, causada
pelo virus SARS-CoV-2 (WIERSINGA et al., 2020). Ocasionando uma ampla gama de
sintomas clinicos nos pacientes, variando de casos assintomaticos até manifestacfes severas
que poderdo resultar em 6ébito (WIERSINGA et al., 2020).

A entrada do SARS-CoV-2 nas células ocorre através da interagéo entre a proteina Spike

do virus e proteina transmembrana serina 2 (TMPRSS2) com o receptor da enzima conversora
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de angiotensina 2 (ECA-2) presente na superficie das células, permitindo a adeséo e posterior
fuséo viral com a membrana celular (HIKMET et al., 2020).

A expressao do receptor ECA-2 no trato respiratorio varia tanto em regido quanto nos
tipos celular, sendo encontrado no epitélio das vias aereas superiores quanto em células
alveolares tipo I e Il, servindo como uma das principais portas de entrada para a infecgédo por
SARS-CoV-2 e tornando a infecgdo pulmonar uma das manifestagdes mais frequentes causadas
pelo virus (KAI; KALI, 2020).

Contudo os receptores de ECA-2 sdo amplamente distribuidos em células dos sistemas
nervoso central (SNC), cardiovascular, gastrointestinal, renal, entre outros, podendo contribuir
para o desenvolvimento de sintomas sistémicos adicionais, entre eles, perda do olfato, paladar
e memoria no SNC; arritmias, insuficiéncia cardiaca e eventos trombdticos no sistema
cardiovascular; os vémitos, diarreias, e 0 aumento de enzimas hepaticas no trato digestorio
(GUPTA et al., 2020).

Mas a presenca de receptores ECA-2 também foi encontrada nos podaocitos e nas células
tubulares proximais renais, podendo resultar em lesdo renal aguda (LRA) e necessidade de
terapia dialitica. Ressalta-se que a LRA € uma das complicacdes frequentemente observadas
em casos graves de COVID-19 com elevada taxa de mortalidade (ZHOU et al., 2020a).

Estudos recentes confirmaram a entrada direta do SARS-CoV-2 nas células renais, mas
este ndo € o Unico mecanismo fisiopatoldgico envolvido na LRA, a resposta inflamatéria
sistémica, a disfuncdo endotelial e os distdrbios hemodindmicos poderiam contribuir para o
dano renal nos pacientes infectados pelo virus (DIAO et al., 2021).

Mas sabendo que fatores de risco prévio como sexo masculino, idade avancada e a
presenca de comorbidades sdo preditores independentes para maior gravidade e
consequentemente mortalidade intra-hospitalar em pacientes com COVID 19, o papel destes
fatores modificaveis e ndo modificaveis ndo estdo esclarecidos quanto ao desenvolvimento e/ou
agravamento da LRA nos pacientes contaminados pelo SARS-COV2 (BHASKARAN et al.,
2021).

Assim, 0s objetivos desta pesquisa foram avaliar a epidemiologia da LRA relacionada a
SARS-CoV?2 investigando-se os fatores de risco conhecidos nos pacientes, a necessidade de

tratamento dialitico e o desfecho nos pacientes internados com COVID-19.

4.3 Material e métodos

O estudo de caracteristica observacional, quantitativa, transversal, retrospectivo atraves
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da com coleta de dados dos pacientes internados na UTI com diagnostico de pneumonia por
COVID-19 que evoluiram LRA entre marco de 2020 a janeiro de 2022, no Hospital e
Maternidade Tereza Ramos (HTR), Lages/SC, o qual se trata de um hospital publico e que
atende pacientes de todo estado de Santa Catarina.

Foram encontrados 550 prontudrios, destes 130 tiveram evolucdo para LRA e destes
128 estavam completamente preenchidos.

A andlise estatistica foi realizada através de analises quantitativas utilizando os
programas GraphPad Prisma e Statistica. Para os dados qualitativos foi utilizado o Programa
Sestatnet e SPSS com analise de Odd Ratio e V de Cramer para investigacdo das associacoes,
as diferencas foram consideradas significativas quando P < 0,05.

Os resultados foram organizados em gréaficos confeccionados utilizando-se o
programa GraphPadPrism 5. As variaveis categodricas foram descritas como o numero total e
porcentagem para cada categoria, enquanto variaveis continuas estdo descritas como a média
desvio padrdo ou média+ erro padrdo. Varidveis continuas foram comparadas com o teste t de
Student e varidveis categoricas estdo comparadas através do Teste do qui-quadrado. Todas as
varidveis foram submetidas a analise para determinar fatores estatisticamente significativos que
poderiam contribuir para o desenvolvimento da insuficiéncia renal aguda, necessidade de
tratamento dialitico e mortalidade intra-hospitalar. A significancia foi considerada para valores
<0,05.

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em seres humanos CAE
54412621.2.0000.5368.

4.4 Resultados

O Hospital atendeu pacientes de 22 cidades diferentes do Estado de Santa Catarina sendo
a maior parte destes (49,23%) moradores da cidade de Lages.

Dos 550 pacientes internados nas UTIs COVID, 130 evoluiram para LRA com
prevaléncia de 23,63%. Destes, dois foram transferidos durante a internacéo, sendo excluidos
das analises posteriores.

A identificacdo da LRA foi realizada através das investigacOes laboratoriais. Foi
observado que, na admissdo dos pacientes os valores de creatinina e ureia ja se encontravam
ligeiramente alterados, mas no decorrer da internacdo, houve um significativo aumento dos

biomarcadores da fungéo renal (Creatinina Internamento: 1,65+1,02 LRA 2,76+1,27; Ureia
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Internamento  65,49+32,83 LRA: 118+41,62; Potassio Internamento: 4,42+0,07 LRA:
4,95+0,08; Sodio Internamento: 139,70+0,54 LRA: 139,84+0,62) (Grafico 1).

Grafico 1 - Analise dos biomarcadores da funcdo renal dos pacientes quando internados em
ambiente hospitalar e seu respectivo valor para identificacdo da LRA.
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Fonte: Os autores (2023)

O periodo com maior nimero de casos de LRA ocorreu de dezembro de 2020 a junho de
2021, com 93 casos, periodo correspondente a segunda onda de COVID-19 no pais,
concomitantemente, foi o periodo com maior mortalidade, com 86 6bitos (Gréfico 2).

Os pacientes com dano renal apresentaram idade média de 63,86+12,65 anos, sem
diferenca estatistica quanto ao desfecho, uma vez que vieram a oObitos pacientes com idade
média de 63,84+13,09 anos e receberam alta pacientes com 63,82+11,16 anos, estes achados
nédo foram significativos estatisticamente pelo teste T de Student (p=0,49). Destes, 74 (56,92%)
eram do sexo masculino e 56 (43,08%) eram do sexo feminino.

O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o internamento na UTI foi de 9,1+4,1 dias.
E a partir da internacdo na UTI a evolucdo para LRA ocorreu em 4,9 £5,1 dias e a necessidade

de dialise foi observada 7,4+7,0 dias.
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Grafico 2 - Representacdo temporal do numero de casos de LRA e 6bitos durante os diferentes
meses dos anos de 2020 e 2021.
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Fonte: Os autores (2023)

Observou-se que dos 128 pacientes, 106 (81,54%) necessitaram de dialise e 24 pacientes
(18,46%) receberam apenas o manejo clinico, os quais foram tratados clinicamente com
hidratacdo através de soros e uso de diuréticos. A evolucdo dos pacientes foi apresentada na
Tabela 1 onde os dados foram apresentados através dos valores totais e suas correspondentes
porcentagens, estes achados foram considerados significativos (p=0,02) revelados através dos
valores de OR (3,2) revelando a forte relacéo.

O obito entre os gue estavam sendo submetidos a dialise aconteceu em 5,5+4,3 dias, ja 0s
pacientes que tiveram alta, realizaram em média 8,81+4,8 dias de tratamento dialitico (p=0,004)

com resultados significativos no teste Teste U de Mann-Whitney de comparagdo entre os
postos.

Tabela 1- Pacientes que realizaram dialise e seus respectivos desfechos.

Hemodialise (HD)

Evolu_géo do
Paciente Sim N0 0 V2 | OR (95%) 1
" Alta 15 (65,2%) 8(34,8%)  0,02* 0,205 I3,2 (1,15-8,85)
Obito 90 (85,7%) 15 (14,3%)

Os resultados foram expressos como valor absoluto (valor relativo). As estatisticas foram elaboradas
através do teste do Qui-quadrado de Pearson (teste de V de Cramer) e Odds ratio (OR) para correlagdo
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utilizando tabela 2x2 comparado o desfecho entre os pacientes submetidos e 0 manejo clinico e a
significancia foi considerada para valores de p <0,05.
Fonte: Os autores, 2023.

Investigando a presenca dos fatores de risco, observou-se que a Hipertenséo Arterial
Sistémica (HAS) foi a comorbidade mais presente entre os pacientes (60,6%) e o Diabetes
Mellitus (DM), o segundo fator de risco mais observado (32,81%). Mas ndo foram observadas
associagdes entre a presenca de HAS, DM e a obesidade fatores de risco associado possivel
lesdo renal, com a necessidade de tratamento dialitico pelo teste do Qui-Quadrado de Pearson
(p=0,41; 0,62 e 0,49 respectivamente).

Ao se investigar os fatores de risco individuais e os desfechos, observou-se que apesar da
prevaléncia de HAS, e a presenca de DM em 1/3 dos pacientes, estas comorbidades nao
impactaram estatisticamente no risco de morte através do teste de Qui-Quadrado de Pearson em
comparagdo com pacientes sem a presenca da doenca (p=0,69 e p=0,82 respectivamente).
Sendo também revelada fraca associagao através dos valores de V de Cramer (V?=0,035 e 0,02
respectivamente). Mas os achados revelaram que neste grupo especifico, a presenca da
obesidade e da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ndo foram determinantes para os
desfechos negativos, uma vez que o 6bito foi observado principalmente nos individuos ndo
obesos e sem doencas congestivas cardiacas, sendo considerados significativos estatisticamente

(p=0,032 e 0,02 respectivamente) com correlacdo negativa no OR.

Tabela 2 - Apresentacdo das comorbidades encontradas e os respectivos desfechos.

(continua)
Fatoresde 101 Desfecho  Total (%) p V2 OR (95%)
Risco
1
Alta  13(169%) 069 0,035 1,376
HAS 77 (0,55-3.4)
| 1
Obito 64 (83,1%)
1
0,87
0 )
" " Alta 8 (19%) 082 002 (oo
|
Obito 34 (81%)
0,32 |
0 * !
Alta  10(303%)  0082* 019 o s

Obesidade 33
Obito 23 (69,7%)
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2,83
0 1
Alta 2 (10,5%) 0,36 008 5352301
DPOC 19 '
Obito 17 (89,5%)
1
0,09
0 * :
Alta 5(556%)  002* 027 15053
ICC 9 '
Obito 4 (44,4%)
1
0,52
0 H
Alta 3 (37,5%) 013 013 (0,09-2,89)
Tabagismo 8 '
Obito 5 (62,5%)
1
1,13
Alta 0 (0% 050 0,05 ’
Nefrectomia 2 o (0052449
Parcial , |
Obito 2 (100%)

Os resultados foram expressos como valor absoluto (valor relativo). Os dados foram apresentados
através do numero total de observacbes e porcentagens referentes ao numero de pacientes que
apresentavam comorbidades. As estatisticas foram elaboradas através do teste do Qui-quadrado de
Pearson (teste de V de Cramer) e Odds ratio (OR) para correlacdo utilizando tabela 2x2 comparado o
desfecho com pacientes que ndo apresentavam comorbidades.

Fonte: Os autores, 2023.

Outras comorbidades observadas na coleta de dados foram: quadro prévio de Acidente
Vascular Encefalico (n=9), Hipotireoidismo (n=10), Infarto Agudo do Miocardio (n=4), Asma
(n=4), Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (n=1), Fibrilacdo Atrial (n=3), e Artrite Nao
especificada (n=2) sem resultados estatisticamente significativos através do teste do Qui-
Quadrado quando comparados frente aos ébitos em pacientes sem a presenca dos fatores de
risco prévios.

O uso de medicamentos, como corticoides e antibioticos, apresentou uma grande variacédo
ao longo do internamento dos pacientes, conforme evidenciado na Tabela 3. No entanto, desde
0 inicio da internacdo, 0s pacientes ja comecavam a receber tratamento com corticoides e

antibioticos.



Tabela 3 - Medicamentos utilizados durante internamento dos pacientes com LRA em UTI pela

COVID-19.
Medicamentos Sim (%) Nao (%)
Corticdides
Dexametasona 121 (93,1%) 9 (6,9%)
Hidrocortisona 26 (20%) 104 (80%)
Prednisona 1 (0,8%) 129 (99,2%)
Antibioticos
Amicacina 20 (15,4%) 110 (84,6%)
Amoxicilina + Clavulanato 2 (1,5%) 128 (98,5%)

Azitromicina
Ceftriaxona
Claritromicina
Clindamicina
Ertapenem
Gentamicina
Imipenem
Levofloxacina
Linezolida
Meropenen
Oxacilina
Piperacilina/Tazobactam
Polimixina B
Sulfa Trimetropim
Tigeciclina
Vancomicina
Antifungicos
Fluconazol
Metronidazol

Micafungina

41 (31,5%)
106 (81,5%)
75 (57,7%)
2 (1,5%)
3 (2,3%)
4 (3,1%)
17 (13,1%)
3 (2,3%)
49 (37,7%)
104 (80%)
4 (3,1%)
94 (72,3%)
25 (19,2%)
2 (1,5%)
7 (5,4%)
75 (57,7%)

28 (21,5%)
9 (6,9%)
55 (42,3%)

89 (68,5%)
24 (18,5%)
55 (42,3%)
128 (98,5%)
127 (97,7%)
126 (96,9%)
113 (86,9%)
127 (97,7%)
81 (62,3%)
26 (20%)
126 (96,9%)
36 (27,7)
105 (80,8%)
128 (98,5%)
123 (94,6%)
55 (42,3%)

102 (78,5%)
121 (93,1%)
75 (57,7%)
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Os resultados foram expressos como valor absoluto (valor relativo).
Fonte: Os autores (2023)

Dos corticoides, nota-se que a dexametasona foi amplamente utilizada como tratamento
inicial em 93,1% dos pacientes. No decorrer da internacdo e conforme a piora do quadro do
paciente foi necessaria a introducdo de antibidticos para o combate a infeccdo bacteriana
secundaria sendo a ceftriaxona (81,5%) e o meropenem (80%) 0s mais prescritos.

A medida que os pacientes evoluiram para insuficiéncia renal, alguns medicamentos
foram incluidos na terapia medicamentosa, assim, o uso de antifungicos foi iniciado no decorrer
do tratamento, sempre associado a dexametasona e meropenem.

Ressalta-se que o uso de fluconazol foi associado a uma reducéo na mortalidade através
do teste do Qui-quadrado uma vez que dos 28 pacientes que utilizaram a medicacdo, 10
evoluiram para alta e 18 para 6bito. Em contrapartida, dos 100 pacientes que ndo fizeram o uso
da medicac&o, 87 vieram a Obito e apenas 13 tiveram alta (p=0,006; V?=0,245; OR=0,26). Nas
demais medicagOes, ndo foram observadas associagdes frente aos desfechos.

Com a necessidade dialitica, medicamentos como a micafungina (p=0,028, V2= 0,194,
OR= 3,15); polimixina B (p=0,09; V?=0,231; OR= 0,005) e meropenem (p=0,13; V?=0,21;
OR= 3,32) foram incluidos na terapia medicamentosa e foram significativamente associados a
necessidade de dialise. Ressalta-se que ndo foi possivel avaliar se 0 uso medicamentoso durante
a internagdo agravou a insuficiéncia renal, uma vez que a necessidade medicamentosa partia do

comprometimento do paciente.

4.5 Discussao

A doenca causada pelo novo coronavirus, 0 SARS-CoV-2, apresenta caracteristicas
clinicas variaveis que oscilam de manifestacdes assintomaticas a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) e disfunc¢do de multiplos 6rgéos (CIPOLLARO et al., 2020).

Entre as manifestacGes extrapulmonares observou-se 0 comprometimento renal através
do surgimento de LRA, fortemente associada a um pior prognostico e ao risco aumentado de
mortalidade (PECLY et al., 2021).

Nesta pesquisa, a incidéncia de LRA no grupo internado com COVID-19 foi de 23,63%.
Os trabalhos investigando a incidéncia de LRA em pacientes internados oscilaram ao longo da
pandemia. Inicialmente acreditava-se que os danos renais eram inferiores a 10%, mas dados
recentes apontam valores proximos a 28,6% (CHEN et al., 2020). Posteriormente, relatorios

ressaltaram que em UTI, quase 45% dos pacientes com LRA precisavam de terapia dialitica.
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Os dados coletados nesta investigacao apontaram valores superiores, e a necessidade de dialise
foi significativa no grupo (p<0,05) sendo requerida por 81,54% dos pacientes com LRA. Estes
resultados foram semelhantes a pesquisa de Polacchini, Caldase Abbud-Filho (2021), que
observaram a necessidade de dialise em 85,8% da populacdo e com estudo brasileiro que
revelou a presenca de LRA em 55% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 em UT]I, onde
70% chegaram ao estégio 3, necessitando de dialise.

Apos o inicio dos sintomas, o diagndstico de LRA surgiu em média 14 dias, estes dados
séo semelhantes com os achados de Zhou et al. (2020b) que através de um estudo retrospectivo
multicéntrico, demonstrou um tempo médio de 15 dias para o surgimento de dano renal apos
surgimento dos sinais clinicos da COVID-19.

A presenga de LRA foi identificada como um determinante de mortalidade, onde 82,02%
dos pacientes avaliados vieram a 6bito. Mas pacientes com COVID-19, devido a LRA podem
necessitar de tratamento dialitico e no grupo investigado, observou-se que a grande maioria dos
internados na UTI desenvolveram LRA e necessitaram de terapia dialitica no curso da
internacao.

No grupo submetido a dialise, a mortalidade atingiu 85,7% dos pacientes com forte
relacdo entre as variaveis identificadas pelo V2 e pelo OR. Mas mesmo com estes achados, nao
podemos ser categoricos ao afirmar que a hemodialise esta associada ao risco de morte, uma
vez que a necessidade de dialise pode ter representado a severidade da doenca que culminou
em Obito. Reforcando esta afirmacdo, observou-se que pacientes submetidos a um numero
maior de sessdes de terapia dialitica evoluiram para alta, em contrapartida, o 6bito foi observado
5,5+4,34 dias apds o inicio da dialise no grupo que evoluiu para mortalidade.

Desde o inicio da pandemia, a idade foi considerada um fator de risco paraa COVID-19,
principalmente porque o envelhecimento esta associado ao surgimento de doengas cronicas ndo
transmissiveis que agravaram a infeccdo viral (LIN et al., 2020; NEUGARTEN et al., 2020;
WANG et al., 2020a).

Os resultados desta investigacdo apontaram que 0s pacientes tinham idade superior a 60
anos. Entre as possiveis explicacdes para a elevada infeccéo, gravidade e mortalidade entre os
idosos infectados pelo SARS-CoV2 estdo as alterages no sistema imunologico, as produgdes
de citocinas pré-inflamatorias e as elevadas taxas de comorbidades neste grupo (LIO et al.,
2021).

No grupo pesquisado, foi observado que a prevaléncia de LRA foi de 56% nos homens e
44% em mulheres, e estes achados ndo foram significativos quanto aos desfechos clinicos de

mortalidade (p=0,95) e necessidade de dialise (p=0,056). Recentemente 0s autores nao
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consideram o sexo um fator de risco e as disparidades sexuais em gravidade e mortalidade na
COVID-19 estdo sendo atribuidas a uma maior taxa de comportamentos de risco e maior
existéncia de comorbidades no sexo masculino (KHARROUBI; DIAB-EL-HARAKE, 2022;
LIN et al., 2020; NIELSEN et al., 2021).

A mediana tempo desde o primeiro sintoma até a dispneia foi de 5 dias, para internagédo
hospitalar foi de 7 dias e para SDRA foi de 8 dias (WANG et al., 2020b). De acordo com a
literatura, o tempo decorrido entre a deteccdo do SARS-Cov-2 e a ocorréncia de LRA foi de
aproximadamente 7 dias (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020).

Quando foram analisados os fatores de risco e o desfecho dos pacientes (alta ou 6bito),
evidenciou-se a presenca de HAS entre os pacientes com sintomas graves da COVID-19 e
consequentemente, como 0 grupo prioritario entre os pacientes com LRA. Mas o papel da
hipertensdo na associacdo com a mortalidade ndo foi significativo estatisticamente (0,69).
Ressalta-se também que a presenca de HAS ndo impactou na necessidade de dialise entre o0s
pacientes (p=0,39).

Durante o periodo de coleta de dados, foi visto que pacientes com HAS teriam feito o uso
clinico de bloqueadores do receptor de angiotensina e inibidores da enzima conversora de
angiotensina (SOUTH et al., 2020). Um estudo multicéntrico incluindo 1.128 pacientes
hipertensos com COVID-19 mostrou que o uso hospitalar do IECA/BRA esteve associado a
taxas mais baixas de mortalidade em comparacao aos pacientes que nao utilizaram IECA/BRA
(ZHANG et al., 2020a).

Gasmi et al. (2021) relatam uma correlacdo entre pacientes hipertensos com formas
graves de COVID-19 de 2,5 vezes maior que a populacdo geral. Estudo demonstra que a
hipertensdo foi a comorbidade mais relacionada a pacientes com COVID-19 (GUAN et al.,
2020).

De acordo com a andlise de dados foi evidenciado que o DM se mostrou como a segunda
comorbidade observada na populagdo, mas sua presenca ndo foi associada ao aumento da
mortalidade (p>0,82). Estes dados divergem de Fadini et al. (2020), que aponta uma piora nos
casos de COVID-19 entre os diabéticos, mas afirma que a comorbidade néo esta associada a
um aumento na infec¢do por SARS-CoV-2. Em contrapartida Muhanna et al. (2022), afirmam
que os efeitos deletérios renais em diabéticos com COVID-19 sdo dependentes do estagio renal
da doenca diabética.

Neste estudo a obesidade n&o foi identificada como um preditor da evolucdo para LRA e
mortalidade. Ressalta-se que a obesidade ndo influencia diretamente a expressédo da ECA2 mas

células adiposas apresentam receptores para ECA2 (AL-BENNA, 2020). Os estudos de



40

Biscarini et al. (2020) afirmam que pacientes obesos com COVID-19 possuem maior
probabilidade de serem internados na UTI do que pacientes ndo obesos. No entanto, ndo existem
diferencas significativas na mortalidade entre os grupos.

A prevaléncia de DPOC néo foi alta nos casos confirmados nos dados coletados e néo
ficou evidenciado que pacientes com DPOC possam ter um agravo da funcdo renal. Uma
explicacdo plausivel é que o uso prolongado de broncodilatadores para pacientes com DPOC,
como esterdides inalatdrios, beta-agonistas ou anticolinérgicos (GOMEZ ANTUNEZ et al.,
2021), poderia inibir a replicacdo viral parcialmente diminuindo a expressdo do receptor de
coronavirus, suprimindo a funcdo dos endossomos acidos e modulando a inflamagéo induzida
por infeccdo nas vias aéreas, reduzindo assim a suscetibilidade a infeccdo (YAMAYA et al.,
2020).

Ndo foram evidenciados numeros altos de pacientes tabagistas e ex-tabagistas
relacionados aos agravos para LRA ou 6bito (ZHANG et al., 2020b). J& Tomchaney et al.
(2021), revelou que fumar pode diminuir a expressao de receptores da ECA-2 e assim, diminuir
a porta de entrada do virus, reduzindo desta maneira, o0 numero de internagdes pela doenca.

Apesar dos casos graves de COVID-19 estarem sendo submetidos a variacdo do
tratamento medicamentoso, 0s quais possuiam medicamentos com maior nivel de
nefrotoxicidade, ndo ha tratamento oficial para 0 COVID-19. Geralmente, o tratamento para
COVID-19 consiste em antivirais, antibacterianos, antifungicos e anti-inflamatorios. Cada
terapia tem um mecanismo de acdo diferente, e algumas drogas tém efeitos nefrotdxicos
(HIDAYAT et al., 2023).

Neste contexto, sabe-se que alguns destes medicamentos séo excretados por via renal,
de forma inalterada ou seus metabdlitos, podendo aumentar o risco de reacBes adversas e
toxicidade em pacientes com comprometimento renal (RISMANBAF; ZAREI, 2020). Mas
nesta investigacdo ndo foi observada a associacdo entre dialise e 0 uso medicamentoso

Nossos achados reforcam que o sistema renal é fortemente atingido pela COVID-19.
Apesar de o virus da COVID-19 atingir o organismo no geral, os 0rgdos vitais s&o muito
afetados e a funcdo renal como funcdo fundamental para o equilibrio hidroeletrolitico € um dos
principais alvos da infeccdo viral que tem como consequéncia a piora de muitos casos. Sendo
assim, avaliar os sinais clinicos e laboratoriais como creatinina sérica aumentada e diminuicao
do débito urindrio no manejo dos pacientes e tratamento adequado a LRA é um fator
fundamental para a sobrevida dos pacientes.

Multiplos mecanismos patogénicos de LRA associada a COVID-19 foram propostos,

incluindo inflamacéo local e liberag&o de citocinas, possivel invasdo viral, disfuncdo endotelial,
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exposicdo a nefrotoxinas, hipovolemia, coagulopatia, rabdomiolise e impacto da ventilacao
mecanica ocasionando um progndstico para piora da funcéo renal. Desse modo a infec¢éo viral
por COVID-19 pode afetar todo o organismo, acometendo inclusive a fungéo renal, o que traz
consequéncias como internamento prolongado em unidade de terapia intensiva e complicacdes
no decorrer do tratamento, sendo necessario hemodidlise e expandindo a duracdo de

medicamentos nefrotdxicos.

4.6 Concluséo

Estudos recentes mostram que ha uma grande contribuicdo renal para o aumento da
mortalidade em pacientes infectados pela COVID-19, sendo que as complicagdes renais sdo um
dos principais fatores de pior progndéstico nestes individuos. A idade € um fator importante,
pois os idosos sdo mais fragilizados e consequentemente mais suscetiveis para adquirir infeccao
e piora do quadro clinico, porém, em questdo do sexo, ndo foi evidenciado uma diferenca entre
homens e mulheres.

O estudo mostra também, os pacientes que evoluem para LRA e tem a necessidade de
um tratamento dialitico, possuem altos indices de mortalidade e realizam o tratamento em um
curto periodo de dias, do que os pacientes realizaram 0 mesmo tratamento e que evoluiram para
alta. E alguns medicamentos estavam associados a necessidade do tratamento dialitico.

No decorrer da pandemia foi evidenciado um pico de infec¢do e consequentemente um
aumento de pacientes com LRA, onde foi visto um aumento da mortalidade e tratamento com
hemodialise. E importante ressaltar que as descobertas sobre a relagio entre COVID-19 e LRA
estdo em constante evolugéo.

Diante disso, os dados mostram que uma das consequéncias graves do COVID-19 é a
evolucdo para uma LRA, e que varios fatores podem influenciar no decorrer do tratamento e
possivel prognostico. E que um aprofundamento mais detalhado pode ser necessario para um

melhor entendimento sobre o acometimento dessa doenga.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, a infeccdo por COVID-19 elevou o nimero de internamento nas Unidades de
Terapia Intensiva, o qual o hospital em que ocorreu a pesquisa precisou se adequar para atender
a demanda, visto que a Pandemia apresentou periodo com aumento da infeccdo e da
mortalidade. Foi visto que a infec¢do viral acaba atingindo varios 6rgaos, sendo um deles o rim,
0 qual o paciente acaba evoluindo para LRA.

Diante disso, percebemos que a incidéncia da LRA em pacientes com COVID-19 teve
um namero elevado, sendo que as pessoas mais acometidas foram os idosos, porém, nao houve
um grupo especifico entre homens e mulheres. Portanto, a gravidade da doenca ocasionou um
aumento do tratamento dialitico, sendo que um nimero elevado dos pacientes que foi necessario
esse tratamento acabaram evoluindo para 6bito. Além da hemodialise, percebemos que o
tratamento medicamentoso foi bem amplo, sendo que no inicio do internamento houve uma
mais prevaléncia da Dexametasona, e que a interacdo de alguns antibi6ticos e antifungicos
juntamente com o tratamento dialitico teve incidéncia grande da mortalidade.

A comorbidade que mais prevaleceu dentre os pacientes foi a HAS, seguida da DM,
porém, ndo houve influéncia delas com a evolugédo para LRA ou para uma piora do prognéstico
do paciente.

Dessa maneira, concluimos que a LRA é uma forte consequéncia da infec¢do por COVID-
19 e que apresentou uma alta incidéncia nos pacientes internados nas UTIs, sendo que o
tratamento dialitico foi prevalente na maioria dos casos, infelizmente, tendo uma piora do
progndstico.

Diante de todos os resultados e estudos realizados durante essa pesquisa, foi visto que
pacientes com pneumonia por COVID-19, que tiveram um agravamento para LRA pode ter

sido consequéncia do quadro viral.
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(continua)

Questdes Socioeconémicas
Sexo:

Idade:

Cidade do domicilio (regido):

Tempo estimado entre o inicio dos sintomas e internamento no HGMTR.

Exames laboratoriais
Creatinina

Uréia

Glicemia

Potassio

Saodio

Hemograma Completo
Hemacias totais
Leucdcitos
Neutréfilos
Linfocitos

Plaquetas

Parcial de Urina

Medicamento em uso domiciliar:

Tratamento durante internacao:
Corticdides

Antimicrobianos

Antifangicos

Oseltamivir

Ap0s quanto tempo de internamento ocorreu a evolucgdo para lesdo renal aguda?

Paciente precisou se submeter a procedimento dialitico?
() Sim
( ) Nao

Quanto tempo de tratamento dialitico foi necessario em dias?

Qual a evoluc¢do do paciente?
( ) obito

( ) alta do tratamento

( ) altada UTI

Principais fatores de risco presentes:
a) Diabetes Mellitus

b) Tabagismo

c) Hipertenséo

d) Obesidade

e) Outras. Qual?:

Fez utilizagéo de vacina para Covid-19?
() Sim
() Néo

Em caso positivo para vacinagdo, qual a vacina utilizada?




( ) Coronavac
( ) Astrazeneca
( ) Pfizer

( ) Outra Qual

Quantas doses de vacina foram administradas?
() 1° dose
() 2° dose

Qual o tempo da Gltima vacinacao em dias?
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Apéndice I1: Cidade domicilio dos pacientes internados.
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A A Frequéncia Frequé_:ncia
Cidade Frequéncia Frequenma absoluta relativa
absoluta relativa (%o) acumulada
acumulada
(%)

Abdon Batista 1 0.77% 1 0.77%
Anita Garibaldi 1 0.77% 2 1.54%
Bocaina do Sul 1 0.77% 3 2.31%
ggrrgJard'm L 3 2.31% 6 4.62%
Bom Retiro 2 1.54% 8 6.15%
Calmon 1 0.77% 9 6.92%
Campos Novos 1 0.77% 10 7.69%
Cacador 1 0.77% 11 8.46%
Celso Ramos 1 0.77% 12 9.23%
Eggg:ggo 4o 1 0.77% 13 10.00%
Chapecé 2 1.54% 15 11.54%
Correia Pinto 11 8.46% 26 20.00%
Fraiburgo 1 0.77% 27 20.77%
Lages 64 49.23% 91 70.00%
Otacilio Costa 15 11.54% 107 82.31%
Ouro 2 1.54% 109 83.85%
Palhoca 1 0.77% 110 84.62%
Ponte Alta 1 0.77% 111 85.38%
il%?:g Alrgs 1 0.77% 112 86.15%
ga‘l) SIS B2 2 1.54% 114 87.69%
Sao Joaquim 12 9.23% 126 96.92%
Urubici 3 2.31% 129 99.23%
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ANEXO

Anexo |: Protocolo de aprovacéo do projeto no Comité de Etica em Pesquisa.

UNIVERSIDADE DO FLAMALTO
CATARINEMSE - UNIPLAC

FPARECER COMSUBSTANCIADO DO CEP
DEDOS DD PROJETS DE PESOUISA

Titslo di Pesguie: INVESTIGACGAD D& PREVALENCIA OE COMORBIDADES ASSOCIADAS AS
MNTERKNADOES EM TERAFEA, INTERS! VA POR COVID- 19 E SEUS OESFECHNE A
SERFLA CATARINERNSE

Pasgulasdonr: VAKESSA Vel CaAS DOS SanTOS

Yoruids: 1

ClAE: Sad13¥TT 2 000N 5368

I roit it s Propomsmsis: Un rrereciesse do Flenasin Cebererse - URIPLSE
Pafrocinedor Principal: Frasscasenio Progna

OEDOS DO FARECES
Ndrmamn do Parecer: 5 085 077

Asrasmniscis b= Proj@is.
INVESTESACAD DA PREVALEMCIA DE COMORBIDADES ASSOCADAR AR INTERMASCOES EM
TEAAMA INTEMSIVA POR COWO-10 E SEWE DESFECHOS MA SERRA CATARINERSE

Olbywive da Pesgu i

COipires Prardinn
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dacis des nhkemectes . Masec o,

lodn cudsds serd sasculads o momenlc da colets Sa infomeacfas prsarTEndo on dedon en SuE
=0T

Com rebs gl sors rsccs refesenies s Sreolgectes dos Sedos dos pacaries, rasails-se gue nbo coometio
s dovul gaofers das Kanboeces uma e

Ermeesce:  ds e Brwrea, 170 - Bl 1 - Sels 150k
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