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RESUMO

Introducgdo: A COVID-19 é doenca multissistémica que pode acometer o
sistema renal, implicando em piores desfechos.

Objetivo: Analisar a prevaléncia de insuficiéncia rena aguda (IRA) em
pacientes com COVID-19.

Método: Estudo transversal para analisar a relacéo da doenca com sexo,
idade, comorbidades, comparando com grupo controle.

Resultados: Foram analisados prontudrios de pacientes internados por
SARS-CoV-2, divididos em sem lesdo renal e com lesdo renal — com e sem
hemodidlise. Cerca de 15% desenvolveu (IRA) como complicacéo, sendo
9,5% com hemodidlise. Tempo de internamento e ventilacdo mecénica,
taxas de acometimento pulmonar, necessidade de UTI, valores de ureia e
creatinina foram piores nos pacientes com IRA, além de que a mortalidade
foi maior no grupo com IRA e hemodidlise (86%). A prevaléncia de IRA nos
pacientes com COVID-19 foi maior nos acima de 50 anos, nos homens e
nos portadores de hipertensdo arterial.

Conclusdo: Os pacientes com IRA tiveram piores desfechos e maior
nimero de complicacdes.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Injiria renal aguda. Perfil de sadde.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a multisystem disease that can affect the renal
system, resulting in worse outcomes.

Objective: To analyze the prevalence of acute kidney failure (AKI) in
patients with COVID-19.

Method: Cross-sectional study to analyze the relationship of the disease
with sex, age, comorbidities, comparing with control group.

Results: Medical records of patients hospitalized for SARS-CoV-2 were
analyzed, divided into without kidney injury and with kidney injury - with
and without hemodialysis. About 15% developed AKI as a complication,
9.5% with hemodialysis. Length of stay and mechanical ventilation, rates
of pulmonary involvement, need for ICU, urea and creatinine values were
worse in patients with AKI, and mortality was higher in the group with AKI
and hemodialysis (86%). The prevalence of ARl in patients with COVID-19
was higher in those over 50 years of age, in men and in those with arterial
hypertension.

Conclusion: Patients with AKI had worse outcomes and a greater number
of complications.
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INTRODUCAO

COVID-19 possui curso que em geral

manifesta-se como condicdo assintomdtica ou

indrome respiratéria leve. No entanto, menos
frequentemente, ocorre resposta inflamatéria generalizada,
evoluindo para lesdes em diversos drgdos, sendo os rins um
dos mais acometidos, apés o sistema respiratério.

A insuficiéncia renal aguda (IRA), que é definida
com base em alteracdes de valores séricos de
creatinina e volume urindrio, como complicacdo
da COVID-19 tem sido descrita desde os primeiros
casos da doenca e tem como hipdteses para seu
desenvolvimento a ligacdo do Sars-CoV-2 no receptor
da enzima conversora de angiotensina2 (ACE2)?, o
desenvolvimento de necrose tubular aguda associada &
lesGo por citocinas inflamatérias secunddrias & sepse
e até complicacdes causadas pelo tratamento para a
COVID-19." Os pacientes com IRA e COVID-19 tém pior
morbimortalidade, com maior necessidade de UTI e uso
de hemodidlise.” Além disso, muitos desses individuos
sdo idosos e com comorbidades prévias, tornando-os
criticos e de dificil manejo.

Desse modo, o presente estudo teve por objetivo
apresentar a prevaléncia de IRA em pacientes internados
com COVID-19, em um hospital universitario descrevendo
suas caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, bem como
realizar a comparacdo dos dados entre pacientes de trés
grupos diferentes: sem lesdo renal aguda, com leséo e
uso de hemodidlise e com lesGo e sem hemodidlise

Desse modo, o presente estudo teve por objetivo
apresentar a prevaléncia de IRA em pacientes internados
com COVID-19, em um hospital universitario descrevendo
suas caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, bem como
realizar a comparacdo dos dados entre pacientes de trés
grupos diferentes: sem lesdo renal aguda, com lesGo e
uso de hemodidlise e com lesGo e sem hemodidlise.

METODO

Este projefo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitdrio Evangélico
Mackenzie, sob o protocolo 4.166.918, Curitiba, PR,
Brasil. Trata-se de um estudo transversal prospectivo, no
qual foram analisados os prontudrios de 440 pacientes
positivos para COVID-19 e internados em hospital
tercidrio, no periodo entre marco e setembro de 2020.
A amostra foi dividida em 3 grupos de pacientes: 1) que
ndo desenvolveram IRA; 2) com IRA e sem hemodidlise;
e 3) os com IRA e hemodidlise.

Os dados

idade, comorbidades prévias, tempo de internacéo,

analisados foram: sexo biolégico,
complicacdes, necessidade de hemodidlise, prescricdo
de drogas nefrotéxicas, terapia de anticoagulacdo,

tomografia de térax e resultados de exames laboratoriais

bioquimicos e urina. Como desfechos primdrios
considerou-se a alta hospitalar ou ébito.
Critérios  de  inclusdo  foram:  pacientes

comprovadamente infectados pelo SARS-CoV-2 (através
do teste RT-PCR), maiores de 18 anos, e internados em
hospital tercidrio, no periodo de marco a outubro de
2020 e foram excluidos os que ndo foram internados e

aqueles hospitalizados apds setembro de 2020.

Andlise estatistica

Foi realizada utilizando varidveis categéricas,
usando porcentagens e analisadas com o chi-quadrado.
Varidveis continuas foram resumidas usando média+DP
ou medianas com dispersdo (percentil 25°-75°) e
comparadas usando teste ANOVA ou ndo paramétrico
de Kruskal-Willis. Os potenciais varidveis com razéo
biolégica plausivel para incluséo em andlises posteriores
foram verificadas para normalidade usando o Shapiro-
Wilk & Kolmogorov-Smirnov. Ainda, as varidveis
continuas foram postas de O ou 1 representando os
valores abaixo ou acima do limite pré-estabelecido
na literatura (checar tabelas para valores especificos
de referéncia); varidveis bindrias também foram postas
como de O ou 1 (ausente e presente respectivamente). O
nivel de 5% foi escolhido como nivel de significancia para
todos os testes realizados. Todos as andlises estatisticas
foram realizadas usando o software R e JAMOVI®.

RESULTADOS

Os dados epidemiolégicos dos 440 pacientes estdo
descritos na Tabela 1. Os dados dos 3 grupos foram
divididos da seguinte forma: grupo 1 (com COVID-19
e sem lesdo renal); grupo 2 (com COVID-19 e com
leséo renal aguda, sem hemodidlise); e grupo 3 (com
COVID-19, com lesdo renal aguda, e com hemodidlise).

A média de idade dos pacientes foi de 56 anos,
sendo que individuos que desenvolveram IRA tinham em
média 68 (grupo 3) e 69 anos (grupo 2). A proporcéo
de homens foi majoritaria (>50%) em todos os grupos e
no grupo 3 a porcentagem foi ainda maior (72,4%).

TABELA 1 - Caracteristicas basais de pacientes com COVID 19

Média (£DF) Com IRA Com IRA
o ou Mediana
Caracteristica Sem IRA esem ecom
(25-75) ou g bah
% hemodidlise hemodidlise
N (%)
n total 440 (100%) 370(84,3%) 40(9,1%) 29 (6,6%)
Idade 56(1-102) 53(1-102) 69(33-91) 68 (46-82) <001*
>60 anos 259 (59%) 241 (651%) 11 (27,5%) 7 (24,1%) <001*
260 anos 180 (41%) 129 (349%) 29 (72,5%) 22 (75,9 %) <001*
S 245(557%) 201 (542%) 23(575%) 21 (72,4%)
(masculino)
Tempo (dias)

Internamento 6(1-66) 5(1-66) 20 (4 - 44) 14 (3 - 58) <001 ***
Ie’:tfl’" o 91(207%)  40(107%) 26 (65%) 25 (86%) <001 ***
entiaeds 209(0-57) 107(0-57) 4(0-39)  6(0-30) <001**

mecdnica
Desfechos

uTl 155352%) T3 21%) a3ieosey 20(100%) <001+
SLe 54(12,3%) 19(5,1%) 18 (45%) 25 (86%) <001**

Comorbidades
Dicbete N0(251%)  81(22%)  17(42,5%)  12(41,4%)  <002**
Hipertensdo
arterial 173 (39,4%) 123 (33,2%) 31 (77,5%) 19 (65,5%) <001**
sistémica
Doenca
pulmonar de 46(10,5%) 33(8,9%) 10 (25,0%) 3(10,3%) 0,007**
base
Doenca
cardiovascular 39 (8,9%) 28 (7,6%) 5(12,5%) 6(20,7%) 0,041**
de base
Oy 176 (34,4%)  141(38]1%) 27(675%)  8(275%) <001**

IRA=insuficiéncia renal aguda; *ANOVA; **Chi-squared; ** *Kruskal-Wallis
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O tempo médio de internamento foi de 6 dias. Os
pacientes com IRA tiveram maior tempo de internamento;
nos do grupo 2 foi de 20 dias; e no grupo 3 por 14 dias,
sendo estes os com maior tempo em ventilacdo mecanica
(6 dias). A taxa de uso de ventilacdo mecénica no grupo
3 foi de 86%, em comparacdo a apenas 10,7% do grupo
1. Ainda dentre os 440 pacientes, aproximadamente
35% foram internados em UTI, sendo que o grupo 2
e 3 corresponderam a 85% e 100% dos pacientes,
respectivamente.

Além disso, a mortalidade com leséo renal aguda foi
expressivamente maior. Pacientes em hemodidlise - grupo
3 - tiveram a pior parcela (86%), seguidos do grupo
2 (45%), enquanto que a taxa geral de mortalidade
dentre todos os 440 pacientes foi de 12%; naqueles sem
qualquer lesdo renal foi de apenas 5%.

Da amostra analisada, cerca de 15% tiveram IRA
como complicacdo, dentre esses, 9,5% necessitaram de
terapia de reposicéo renal, devido &s seguintes causas:
anuria (5,7%), hiperpotassemia (5,2%), acidose (5%) e
hipervolemia (1,6%). Os eventos clinicos mais comuns
foram sepse, em 41 pacientes (9,4%) e tromboembolia
pulmonar em 3 (0,7%). Nos individuos com IRA esses
eventos foram mais frequentes; no caso de sepse chegou
a 40% nos individuos sem hemodidlise e 55,2% nos com
(p<,001).

Com relac@o as comorbidades prévias, diabetes e
hipertensdo arterial sistémica foram as mais prevalentes,
sendo que no grupo 2 ocorreram os maiores indices
(42% e 77,5%, respectivamente). Doencas pulmonares
cronicas e cardiovasculares também foram descritas.
Anti-hipertensivos, diuréticos, hipoglicemiantes foram
frequentes, mas a maior taxa de uso foi de bloqueadores
de receptores de angiotensina e diuréticos.

A mediana de creatinina sérica foi de 0,7 (0,5-1)
mg/dl; dentre os pacientes com IRA os valores no grupo
2 foi de 3,08 (2,3 - 5,55) mg/dl e no grupo 3 foi 4
(3,4-7,8) mg/dl. O valor da mediana de ureia sérica
foi de 44 (28-85) mg/dl, enquanto que naqueles com
lesdo renal tiveram expressivo aumento para 234 (171-
265) mg/dl; nos com hemodidlise (grupo 2) foi de 168
(143-221) mg/dl. Proteindria ocorreu nem 9,8% dos
pacientes, sendo que o grupo com IRA e sem hemodidlise
teve o maior indice (32,5%).

Com os fatores descritos acima, foi realizada
andlise univariada para o desfecho IRA — com ou sem
hemodidlise (Tabela 2). Os fatores com significéncia para
o desenvolvimento dessa comorbidade foram: idade
1,05 (95% CI [1,03 - 1,07]), p<,001); internamento
em UTI 26,47 (95% Cl [11,70-59,87], p<,001); sepse
34,59 (95% ClI [15,33-78,01], p<,001); diabete 2,57
(95% CI[0,50-4,41], p=0,031); hipertensdo 5,28 (95%
Cl [2,98-9,35], p<,001); doenca cardiovascular 2,31
(95% Cl [1,09-4,89], p=0,029); e doenca pulmonar
2,36 (95% CI[1,17-4,76], p=0,016),

J& com relacdo & andlise logistica multivariada, os
preditores sofreram alteracdo estatistica, sendo que se
mantiveram com significdncia para o desfecho idade
1,02 (95% CI [1,00-1,05], p=0,041), UTI 12,40 (95%
ClI [5,07-30,31], p<,001), sepse 15,25 (95% CI [5,60-
41,47], p<,001) e hipertensdo 3,04 (95% CI [1,34-

6,90], p=0,008). O sexo biolégico masculino foi de 1,81
(95% ClI [0,85-3,88], p= 0,122), diabete 1,79 (95%
Cl [0,82-3,87], p=0,138), doenca cardiovascular 1,07
(95% CI [0,37-3,07), p= 0,898) e doenca pulmonar
1,46 (95% CI[0,56-3,81], p=0,437) foram os preditores
ndo significativos no modelo multivariado de andlise. A
hipertensdo foi altamente associada com a ocorréncia
de IRA dentre os 440 pacientes com COVID-19 e
hospitalizados.

TABELA 2 - Andlises univariada e multivariada para preditores de
IRA, ajustada por idade e sexo

I UV N YT

Preditor Odds Ratio (95% Cl) p-valor Odds Ratio (95% CI)  p-valor
1,05 (1,03 - 1,07) <001  1,02(1,00-1,05) 0,041
181(085-388) 0122

Idade (anos)

Género (Masculino)

uTl 26,47 (11,70 - 59,87)  <,001 12,40 (5,07 - 30,31) <001
Sepse 34,59(1533-78,01) <001  1525(560-41,47) <001
Diabee 257(150-441) 0031 179(0,82-387) 0,38
Hipertensdo 528(298-935) <001 304(1,34-690) 0,008
D, cardiovascular 2,31 (1,09 - 4,89) 0,029 1,07 (0,37 - 3,07) 0,898
D, pulmonar 2,36(1,17 - 4,76) 0016  1,46(056-3,81) 0,437

IRA=insuficiéncia renal aguda

TABELA 3 - Medicamentos de uso comum e nefrotéxicos utilizados
na intfernacdo

Média (+DP) ou Com IRA Com IRA
Caracteristica Mediana (25- Sem IRA esem ecom p-valor
75) oun (%) hemodidlise | hemodidlise

n fofal 440 (100%) 370 (84,3%) 40(9,1%) 29 (6,6%)
Medicamentos de uso comum
IECA 63 (14,3%) 44(N9%)  14(35%)  5(172%)
BRA 85 (19,3%) 60 (16,2%) 13 (32,5%) 12 (41,4%)  <001**
Diuréticos 66 (15,0%) 49 (13,2%) 12 (30%) 5(17,2%) 0,017**
s 37(8,4%) 23(6,2%)  8(200%)  6(207%) <001**
Metformina 67 (15,2%) 52 (14%) 8(20%) 7 (24,1%)
Outros 178 (40,5%) 146 (39,4%) 23 (57,5%) 9 (31%) 0,048**

Drogas nefrotéxicas no internamento

ConsniEhE 69 (15,7%) 35(94%)  17(436%) 17(58,6% <001**
AINES 429 (97,5%) 366 (98,7%) 37(92,5%) 26(897%) 0,001**
A 99 (22,5%) 43(6%)  29(725%) 27(931%) <001**
Cariisg 36 (8,2%) 27(73%  4(10%) 5(172%)

Amicacina 1 (2,5%) 8(2,2%) 1(2,5%) 2(6,9%)

Teszseing 12 (2,7%) 5(1,4%) 2 (5%) 5(172%)  <001**
S 43 (9,8%) 20(54%  10(25%) 13 (448%) <001**
Furosemida 98 (22,3%) 51 (13,7%) 24 (60%) 23(79,3%) <001**

Foi analisado, também, o acometimento pulmonar
pela COVID-19 na tomografia de térax, sendo que o
grupo 1 teve menores taxas, enquanto que as maiores
- mais de 75% do parénquima pulmonar - foram vistas
no grupo 3 (14%), seguidos do grupo 2 (12,5%), em
comparacdo com apenas 5% dos do grupo 1. Os
achados de imagem mais comuns foram: vidro fosco
(78,6%), consolidacdes (32,5%) e espessamentos
brénquicos (21,8%) e n&do houve diferenca significativa
entre os grupos.

Sobre  as nefrotdxicas
no internamento, de 84%
desenvolvimento de lesdo renal (Tabela 3). A classe mais
utilizada foi a dos anti-inflamatdrios ndo esteroidais. No
entanto, medicamentos como vancomicina, gentamicing,
anestésicos, tazocin e furosemida foram utilizados em
maiores taxas dentre aqueles com lesdo renal aguda.
Heparina ou enoxaparina foi administrada em 91,8%

drogas utilizadas

em mais ndo houve
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de toda a amostra, sem diferenca significativa no uso de
anticoagulantes entre os com e sem lesdo renal aguda; a
média de uso foi de 84,3% no grupo 1, 90% no grupo 2
e 98,6% no grupo 3.

DISCUSSAO

O acometimento renal como complicacdo da
infeccdo pela COVID-19 é relativamente comum'” e
nossos resultados demonstraram esse impacto, visto
que cerca de 15% dos pacientes ela desenvolveram
IRA durante o internamento. Além disso, a IRA estava
associada com maior severidade da COVID-19°, com
maior necessidade de UTI j& na admissdo. O critério
para definir que o paciente teve IRA neste estudo foi a
realizada a partir dos critérios KDIGO.

Embora exista heterogeneidade entre os valores de
incidéncia de IRA em pacientes com COVID-19, em sua
maioria, revisdes sistemdticas demonstraram valores entre
8-17% que corrobora com os dados encontrados
neste estudo. Com relacdo ao sexo e idade, foram na
maioria homens com mais de 50 anos'”” e também em
homens maior presenca de IRA e hemodidlise, seguindo
a mesma proporcdo vista na literatura.” No entanto, néo
foi possivel inferir estatisticamente em nosso modelo
multivariado que o sexo masculino teve maiores chances
de desenvolver IRA.

A possivel relacdo entre COVID-19 e IRA é o
mecanismo de infeccdo do Sars-CoV-2, através do
receptor da ACE2, que possui alta expressdo nos
rins e, também, estd presente nos pulmc")es, coracdo e
intestino.” Assim, achados de autépsia demonstraram
que o virus pode infectar diretamente estruturas renais
como o epitélio tubular e os poddcitos, promovendo
injuria tubular aguda - a causa mais comum para IRA
em pacientes com COVID-19.°" Além disso, h& outras
possiveis, como azotemia pré-renal, injiria tubular
proximal, glomerulopatia, microangiopatia trombética e
complicacdes do tratamento para a COVID-19.

O uso de drogas nefrotéxicas durante o tratamento
para a COVID-19 como possivel causa de IRA’ néo foi
comum em nossa amostra, visto que mais de 84% dos
pacientes que as utilizaram ndo tiveram acometimento
renal. Entretanto, dentre os pacientes com IRA a
porcentagem de uso desses medicamentos foi maior
quando comparados com o grupo que ndo teve lesdo
renal. Esse fator, portanto, pode suscitar correlacdo
entre medicamentos nefrotéxicos administrados durante
o internamento pela COVID-19 e a ocorréncia de IRA.
No entanto, deve-se levar também em consideracdo
que a injdria renal aguda é multifatorial e que muitos dos
pacientes internados com COVID-19 desenvolveram essa
afeccdo como reflexo da criticidade do quadro clinico
estabelecido, visto que a IRA é complicacdo comum em
pacientes hospitalizados e individuos em UTI

Ainda sobre o impacto da infeccdo do Sars-CoV-2
na enzima a ACE2, houve a divida no inicio da
pandemia sobre o uso de medicamentos inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona como fator de
aumento da expressdo da ACE2”, o que causaria pior
prognéstico da COVID-19 nos usudrios dessas drogas.

Em nosso estudo, 14,3% fizeram uso de Inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) e 19,3%
dos bloqueadores de receptor de angiotensina (BRA),
sendo que 30% e 29%, respectivamente, desenvolveram
IRA, o que pode estar associado ao fato de eles
terem hipertensdo, que é fator de risco para quadros
complicados da COVID” e ndo com o uso dessas
medicacdes. Até o momento, ndo hd qualquer evidéncia
que aponte a relacdo desses anti-hipertensivos com
o surgimento de IRA, pelo contrério, estudos afirmam
tanto o beneficio do uso de IECA/BRA em pacientes
hipertensivos com COVID-19'“"% quanto & auséncia de
associacdo entre esses medicamentos e severidade ou
mortalidade por COVID-19

Com relacdo ao nimero de dbitos, os dados
corroboram para indices expressivamente maiores nos
pacientes com IRA?*?, e sendo pior nos com lesdo renal
aguda que necessitaram de hemodidlise’. A necessidade
de UTI também se apresentou mais frequente nos com
lesdo renal em decorréncia da COVID-19’. No entanto,
as varidveis UTl e sepse, embora apresentem valores com
significéncia estatistica, em nosso estudo tiveram grandes
intervalos de sensibilidade, o que nos permite inferir que
podem ser importantes preditores no desenvolvimento de
IRA; porém, devido ao limitado nimero de pacientes ndo
pode ser tido como um evento de alta probabilidade de
ocorréncia.

Com relacdo &s comorbidades prévias, estudos as
associam com o aumento da gravidade e mortalidade
da doenca. As mais frequentemente relatadas, assim
como em nosso estudo, sdo hipertensdo e diabeteé.
Além disso, a presenca de hipertensdo foi importante
preditor no desenvolvimento de IRA em nosso modelo
uni e multivariado, sendo que individuos com ela tiveram
chances 3 vezes maior de desenvolver IRA.

Esse estudo possui algumas limitacdes. Primeiro, a
andlise de pacientes de apenas um centro hospitalar
brasileiro, com amostra limitada, em especial nos que
desenvolveram lesdo renal; isso pode conferir auséncia
de poder estatistico &s nossas andlises. Segundo, o uso
de prontudrios limita o estudo as informacdes contidas
exclusivamente nos registros médicos. Também, ndo
foi possivel descrever os efeitos em longo prazo apés
a alta. Apesar dessas limitacdes, nosso estudo possui
diversos pontos importantes. Foi brasileiro que realizou o
acompanhamento desde os primeiros casos de COVID-19
na cidade em que foi conduzido até 5 meses depois e,
além disso, analisou 3 grupos de pacientes, de modo a
relacionar e descrever os impactos e complicacdes da
COVID-19 no sistema renal.

CONCLUSAO

Foi encontrada prevaléncia de 15% de IRA em
pacientes internado com COVID-19 no servico
hospitalar analisado. Eles apresentaram piores taxas de
acometimento pulmonar, necessidade de UTI, tempo de
internacdo e de ventilacdo mecdnica e mortalidade, o
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que indica complexidade do manejo clinico e seu pior
progndstico quando internados pela COVID-19.
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