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Fatores de risco para lesao renal aguda em pacientes
hospitalizados com COVID-19

Risk factors for acute kidney injury in patients hospitalized with

COVID-19

Resumo

Introducdo: Lesdo renal aguda (LRA)
ocorre frequentemente em pacientes com
COVID-19 e associa-se a maior morbidade
e mortalidade. Conhecer riscos da
LRA permite a identificagdo, prevengio
e tratamento oportuno. Este estudo
teve como objetivo identificar fatores
de risco associados a LRA em pacientes
hospitalizados. Métodos: Realizou-se estudo
descritivo, retrospectivo, transversal e de
componente analitico de pacientes adultos
hospitalizados com COVID-19 de 1° de
mar¢o a 31 de dezembro, 2020. Definiu-
se a LRA pelos critérios de creatinina das
diretrizes KDIGO-LRA. Informagoes sobre
fatores de risco foram obtidas de prontudrios
eletronicos. Resultados: Dos 934 pacientes,
42,93% desenvolveram LRA, 60,59%
KDIGO-1 e 9,9% necessitaram de terapia
renal substitutiva. Pacientes com LRA
apresentaram maior tempo de internagio,
maior mortalidade e necessitaram de mais
internagdes em UTTs, ventilagio mecanica e
suporte vasopressor. A andlise multivariada
mostrou que idade (OR 1,03; IC 95%
1,02-1,04), sexo masculino (OR 2,13; IC
95% 1,49-3,04), diabetes mellitus (DM)
(OR 1,55; IC 95% 1,04-2,32), doenca
renal cronica (DRC) (OR 2,07; IC 95%
1,06-4,04), proteina C reativa (PCR) (OR
1,02;IC 95% 1,00-1,03), admissao em UTI
(OR 1,81; IC 95% 1,04-3,16) e suporte
vasopressor (OR 7,46; 1C 95% 3,34-16,64)
foram fatores de risco para LRA, e que
bicarbonato (OR 0,89;1C 95% 0,84-0,94) ¢
indice de pressdo parcial de oxigénio arterial/
fracdo inspirada de oxigénio (OR 0,99;
IC 95% 0,98-0,99) poderiam ser fatores
de protecdo. Conclusdes: Documentou-se
alta frequéncia de LRA em pacientes com
COVID-19, com diversos preditores: idade,
sexo masculino, DM, DRC, PCR, admissao
em UTI e suporte vasopressor. LRA ocorreu
mais frequentemente em pacientes com
maior gravidade da doenca e associou-se a
maior mortalidade e piores desfechos.

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI)
occurs frequently in COVID-19 patients
and is associated with greater morbidity
and mortality. Knowing the risks of AKI
allows for identification, prevention, and
timely treatment. This study aimed to
identify the risk factors associated with
AKT in hospitalized patients. Methods: A
descriptive, retrospective, cross-sectional,
and analytical component study of adult
patients hospitalized with COVID-19
from March 1 to December 31, 2020
was carried out. AKI was defined by the
creatinine criteria of the KDIGO-AKI
guidelines. Information, regarding risk
factors, was obtained from electronic
medical records. Results: Out of the 934
patients, 42.93% developed AKI, 60.59%
KDIGO-1, and 9.9% required renal
replacement therapy. Patients with AKI
had longer hospital stay, higher mortality,
and required more intensive care unit
(ICU) admission, mechanical ventilation,
and vasopressor support. Multivariate
analysis showed that age (OR 1.03; 95%
CI 1.02-1.04), male sex (OR 2.13; 95%
CI 1.49-3.04), diabetes mellitus (DM)
(OR 1.55; 95% CI 1.04-2.32), chronic
kidney disease (CKD) (OR 2.07; 95% CI
1.06-4.04), C-reactive protein (CRP) (OR
1.02; 95% CI 1.00-1.03), ICU admission
(OR 1.81; 95% CI 1.04-3.16), and
vasopressor support (OR 7.46; 95% CI
3.34-16.64) were risk factors for AKI, and
that bicarbonate (OR 0.89; 95% CI 0.84—
0.94) and partial pressure arterial oxygen/
inspired oxygen fraction index (OR 0.99;
95% CI 0.98-0.99) could be protective
factors. Conclusions: A high frequency
of AKI was documented in COVID-19
patients, with several predictors: age, male
sex, DM, CKD, CRP, ICU admission, and
vasopressor support. AKI occurred more
frequently in patients with higher disease
severity and was associated with higher
mortality and worse outcomes.


https://orcid.org/0000-0002-8645-4294
https://orcid.org/0000-0001-8904-2626
https://orcid.org/0000-0003-0077-6119
https://orcid.org/0009-0009-6117-4155
https://orcid.org/0009-0001-8159-4909
https://orcid.org/0009-0000-4962-4541
https://orcid.org/0000-0002-5528-0455
DOI: https://doi.org/10.1590/2175-8239-JBN-2023-0043pt

Lesao renal aguda na COVID-19

Descritores: Injaria Renal Aguda; Infecgdes
por Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; virus

Fatores de Risco.

Keywords: Acute Kidney Injury; Corona-
Infections; COVID-19; SARS-
CoV-2; Risk Factors.

INTRODUCGAO

O primeiro caso de infec¢io por SARS-CoV-2 foi
relatado em 2019, levando a um rapido aumento
de casos em diversos paises, e foi declarada uma
pandemia em marg¢o de 2020"2. A COVID-19 causou
um grande impacto em todo o mundo em termos de
morbidade e mortalidade, custos para o sistema de
saude e dnus econdmico para os paises afetados>*.
Inicialmente, foi considerada uma doenca pulmonar,
mas, com o tempo, aprendeu-se mais sobre seu
comportamento e descobriu-se que ela poderia afetar
outros Orgdos, inclusive os rins. O envolvimento
renal pela COVID-19 tem sido frequentemente
relatado na literatura médica e pode se manifestar
com hematuria, proteindria e/ou disfuncio renal
com lesdo renal aguda (LRA)’. A frequéncia do
envolvimento renal varia nos estudos publicados; no
entanto, foi relatada em mais de 20% dos pacientes
hospitalizados e em mais de 50% dos pacientes
em unidade de terapia intensiva (UTI)®. Multiplos
mecanismos estio envolvidos na fisiopatologia da
LRA associada a COVID-19, como tropismo viral
renal e dano direto, envolvimento inflamatério,
disfuncdo imunoldgica, coagulopatia, disfungio
endotelial, ativacio do complemento, além de
fatores envolvidos no desenvolvimento de LRA em
pacientes graves e suas intervengdes’. A LRA tem
sido considerada um fator de risco independente para
mortalidade em pacientes com COVID-19, relatada
em 35 a 80% dos pacientes, sendo maior (75 a
90%) em pacientes que necessitam de terapia renal
substitutiva (TRS)*'!. Estudos que avaliaram o risco
de LRA em pacientes com COVID-19 identificaram
fatores de risco como sexo masculino, idade, diabetes
mellitus, doenga cardiaca, doenca renal cronica
(DRC), raca negra, escore SOFA nio renal elevado,
COVID-19 grave, ventilagio mecanica invasiva
(VMI) e uso de vasopressores®!-'3, Na Colombia,
as informagdes disponiveis sobre o assunto sio
limitadas. Considerando a associacio de LRA com
pior prognéstico, é importante estratificar o risco de
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LRA para iniciar medidas preventivas e estratégias
terapéuticas precoces que possam melhorar os
desfechos dos pacientes.

Este estudo teve como objetivo identificar fatores
de risco associados ao desenvolvimento de LRA
em pacientes hospitalizados com diagnéstico de
COVID-19 em um hospital universitario em Bogotd,
na Colombia, de 1° de mar¢o a 31 de dezembro
de 2020. O objetivo secundario foi caracterizar a
populagdo e descrever os desfechos, como TRS e
6bito.

METopos

Este foi um estudo descritivo, retrospectivo e
transversal com componente analitico realizado
no Hospital Militar Central, Bogotd, na Colombia.
Inicialmente, 1.019 pacientes foram selecionados
por atenderem aos critérios de inclusio do estudo
(adultos com 18 anos ou mais com diagnostico de
COVID-19 por RT-PCR ou teste de antigeno, com
tempo de internagdo hospitalar superior a 48 horas).
Um total de 934 pacientes foram incluidos na anilise,
enquanto 22 foram excluidos devido a DRC 5D,
histérico de transplante renal e gravidez, e 63 foram
excluidos devido a falta de informagdes para avaliar
o diagnostico de LRA.

A LRA foi definida de acordo com os critérios
de elevagio da creatinina sérica propostos pelas
diretrizes do KDIGO para LRA, de 2012 (aumento
da creatinina superior ou igual a 0,3 mg/dL em 48
horas ou superior ou igual a 1,5 vezes em relacdo aos
valores basais nos ultimos 7 dias)*. A classificacido
KDIGO foi usada para definir a gravidade da LRA (1:
aumento da creatinina de 1,5 a 1,9 vezes em relagio ao
valor basal ou maior ou igual a 0,3 mg/dL; 2: aumento
de 2 a 5 vezes; 3: aumento superior ou igual a 3 vezes
ou aumento da creatinina para maior ou igual a 4
mg/dL ou inicio de TRS)™. O critério de diminuicdo
do débito urindrio nio foi incluido na defini¢io ou
gravidade da LRA porque essa informagio ndo estava
disponivel no histérico clinico dos pacientes.



Para cada paciente, foi calculada a creatinina média
dos dias 8 a 365 antes da internacdo, e determinou-se
a creatinina mais baixa nos 7 dias antes da internacio.
O valor mais baixo de creatinina entre esses dois
parametros foi definido como a creatinina basal. Se
essa informag¢io nido estivesse disponivel, o valor
mais baixo de creatinina durante a hospitalizacdo
(excluindo o periodo em que o paciente esteve em
TRS) foi considerado como a creatinina de referéncia.

Apoés a aprovagdo do comité de ética e pesquisa
do Hospital Militar Central, um banco de dados
foi criado em planilha Excel, versio 2019, no
qual foram inseridas as informagdes obtidas dos
prontudrios eletrénicos dos pacientes e, em seguida,
exportadas para o pacote estatistico SPSS 21 para
analise. As varidveis registradas foram caracteristicas
caracteristicas  clinicas,

demograficas, histérico,

creatinina basal ou de referéncia, resultados
laboratoriais das primeiras 72 horas de internagio,
valor maximo e/ou minimo de alguns exames
laboratoriais e desfechos. As informacdes sobre
comorbidades foram obtidas por meio da revisdo dos
registros médicos. Algumas varidveis apresentaram
dados ausentes aleatorios; no entanto, nenhuma
imputacio por média/mediana foi realizada para
evitar alteracdo na distribui¢do da varidvel. Devido a
auséncia de linearidade ou correlagdo entre algumas
dessas varidveis com dados ausentes, nao foi realizada
nenhuma imputacdo multipla ou de regressio. Em vez
disso, decidiu-se realizar a exclusdo pareada.
Inicialmente, foi realizada uma andlise exploratéria
dos dados. As variaveis quantitativas foram descritas
como medianas e intervalos interquartis. As varidveis
qualitativas (nominais ou ordinais) foram descritas
como frequéncias absolutas e porcentagens relativas.
Para a andlise univariada, foram criadas varidveis
dummy de acordo com os pontos de corte encontrados
na literatura médica. Posteriormente, na andlise
bivariada, a comparacdo de varidveis quantitativas
e qualitativas foi realizada entre os grupos definidos
pela presenca ou auséncia de LRA em termos de
caracteristicas sociodemograficas, comorbidades,
tratamentos recebidos, status clinico-paraclinico
basal e durante o acompanhamento, usando o teste
de Mood para a comparacdo de medianas e o teste
qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher
para varidveis categdricas. A magnitude e a forca da
associacdo foram entdo determinadas pelo cilculo

de odds ratios (OR) e seus respectivos intervalos de
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confianga de 95% (IC 95%). Por fim, estratificamos
por outras varidveis utilizando um modelo de
regressao logistica multivariada, analisando possiveis
varidveis modificadoras ou de confusio da medida
de associacdo. Um valor de p inferior a 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Para estabelecer os fatores de risco associados ao
desenvolvimento de LRA e a necessidade de TRS, foi
realizada uma analise multivariada com regressdo
logistica bindria. As premissas para as varidveis
incluidas no modelo foram verificadas, destacando
o cumprimento de independéncia de erro com um
teste estatistico de Durbin-Watson variando entre
2 e 3. Além disso, foi confirmada a auséncia de
multicolinearidade, com uma estatistica de fator de
inflacdo da variancia (VIFE, por sua sigla em inglés)
inferior a 10 para cada varidvel do modelo. As
variaveis de interesse e com diferengas estatisticamente
significativas foram incluidas na analise bivariada.
Além disso, foi realizado o teste de calibragio
(Hosmer e Lemeshow p = 0,022), e as varidveis que
afetaram o numero total de casos a serem analisados
devido a baixa representatividade foram excluidas
(n = 894, casos ausentes: 40 para desenvolvimento de
LRA e n = 383, casos ausentes: 18 para necessidade
de TRS), obtendo-se um R-quadrado de Nagelkerke
de 0,35.

ResuLtaDOS

A populagdo analisada tinha uma idade mediana de
62 anos; a maioria era do sexo masculino (68,6%), e
as comorbidades mais frequentes foram hipertensao
arterial (HAS) (45,2%), diabetes mellitus (DM)
(19,4%) e obesidade (14,6%). Apenas 7,3% dos
pacientes apresentaram historico de DRC. Cerca de
um terco dos pacientes estavam sendo tratados com
inibidores da enzima conversora de angiotensina
(inibidores da ECA) e/ou bloqueadores do receptor
da angiotensina II (BRA II). Um total de 401 dos
934 pacientes (42,93%) desenvolveu LRA (60,59%
KDIGO1, 17,95% KDIGO2 e 21,44% KDIGO3).
Os pacientes com LRA eram significativamente mais
velhos do que aqueles que ndo apresentaram esse
desfecho; além disso, 60,09% dos pacientes com LRA
tinham 65 anos de idade ou mais, em comparacdo
com 35,83% do grupo sem LRA (p < 0,001). Nos
pacientes com LRA, houve uma propor¢ao maior de
pacientes do sexo masculino e comorbidades como
HAS, DM, isquemia cardiaca, neoplasia, doenga
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vascular aterosclerética, DRC e uma maior frequéncia
de tratamento com IECA e/ou BRAs (Tabela 1).
Alguns pacientes (33,2%) tiveram um diagndstico
confirmado de SARS-CoV2 na
admissdo. Em 88,9% dos demais pacientes, houve

infeccio  por

suspeita de infec¢io na admissdo. A maioria dos
pacientes relatou sintomas respiratérios na admissdo,
e uma propor¢io menor relatou febre e sintomas
gastrointestinais. O tratamento com dexametasona
foi administrado a 96,5% dos pacientes (Tabela 2).
A Tabela 2
laboratoriais na admissio hospitalar. Destaca-se
a documentacio de lactato desidrogenase (LDH),
lactato, PCR e D-dimero elevados, e diminui¢io do

também descreve os resultados

indice de pressdo parcial de oxigénio arterial/fragio
inspirada de oxigénio (PaFiO,, por sua sigla em
inglés). Os valores medianos de creatinina e nitrogénio
ureico no sangue (NUS) foram normais. Os pacientes
com LRA apresentaram contagens mais elevadas de

leucécitos e neutrdfilos e niveis mais elevados de
creatinina, LDH, PCR, D-dimero, troponina e lactato
do que os pacientes sem LRA. Linfdcitos, plaquetas,
pressdo de oxigénio arterial (PO,), bicarbonato e o
indice PaFiO, foram estatisticamente menores no
grupo com LRA. A evolucdo dos exames laboratoriais
durante a internagio mostrou que pacientes com
LRA apresentaram valores de pico mais elevados de
leucdcitos (15.910 vs. 11.060; p < 0,001), neutrdfilos
(13.840 vs. 8.990; p < 0,001), creatinina (1,35 vs.
0,92; p < 0,001), NUS (35,7 vs. 19,4; p < 0,001),
LDH (475 vs. 3305 p < 0,001), ferritina (19,5 vs. 11,7;
p < 0,001), PCR (22,7 vs 11,6; p < 0,001), troponina
(25,6 vs. 7,65 p < 0,001), D-dimero (2,6 vs 1,1; p <
0,001), PCO, (49,1 vs. 37,2; p < 0,001) e lactato (3,8
vs. 3,1; p < 0,001) e valores minimos mais baixos
de linfécitos (440 vs. 720; p < 0,001) e pH (7,30 vs.
7,365 p < 0,001). A analise categbrica de algumas
varidveis laboratoriais também mostrou que o grupo

TABELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS DE PACIENTES HOSPITALIZADOS com COVID-19

Caracteristica Coorte total (n = 934) LRA (n = 401) Sem LRA (n = 533) Valor de p
Idade — anos, mediana (l1Q) 63 (49-76) 70 (57-80) 58 (43-70) <0,001
Sexo —n (%)

Masculino 641 (68,60) 307 (76,55) 334 (62,66) <0,001
Feminino 292 (31,40) 94 (23,44) 199 (3733)

Comorbidades — n (%)

HAS 422 (45,20) 228 (56,8b) 194 (36,39) <0,001
DM 181 (19,40) 108 (26,93) 73 (13,69) <0,001
Obesidade 136 (14,60) 60 (14,96) 76 (14,25) 0,76
DPOC 94 (10,10) 45 (11,22) 49 (9,19) 0,31
Cardiopatia isquémica 85 (9,10) 51 (12,71) 34 (6,37) 0,001
Tabagismo 84 (8,99) 40 (9,97) 44 (8,25) 0,36
Neoplasia 76 (8,10) 45 (11,22) 31 (5,81) 0,003
Doenca vascular aterosclerética 74 (790) 50 (12,46) 24 (4,50) <0,001
DRC 68 (7.30) 49 (12,21) 19 (3,56) <0,001
Doenca autoimune 33 (3,50) 17 (4,23) 16 (3,00) 0,31
AOS 49 (5,20) 29 (7.23) 20 (3,75) 0,018
Asma 18 (1,90) 6 (1,49) 12 (2,25) 0,4
Infeccdo por HIV 5 (0,50) 4 (0,99) 1(0,18) 0,09
Inibidores da ECA e/ou BRA 333 (35,70) 177 (44,13) 156 (29,26) <0,001

HAS: Hipertenséo arterial, DM: Diabetes mellitus, DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva crénica, DRC: Doenca renal cronica, AOS: Apneia obstrutiva
do sono, HIV: virus da imunodeficiéncia humana, ECA: Enzima conversora da angiotensina, BRA: Bloqueadores do receptor da angiotensina.
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TABELA 2  CARACTERISTICAS CLINICAS E RESULTADOS LABORATORIAIS NA ADMISSAQO
Caracteristica Coorte total (n = 934) LRA (n = 401) Sem LRA (n =533) Valordep
Sintomas - n (%)
Respiratoério 861 (92,18) 359 (89,52) 502 (94,18) 0,009
Gastrointestinal 240 (25,69) 102 (25,43) 138 (25,89) 0,87
Febre 274 (29,33) 120 (29,92) 1564 (28,89) 0,73
Teste de diagnostico de
SARS-CoV-2 = n (%)
RT-PCR 912 (97,64) 388 (96,75) 524 (98,31) -
Antigeno 22 (2,35) 13 (3,241) 9(1,68) -
Escore NEWS2 igual ou superior a 542 (68,17) 264 (78,1) 278 (60,83) <0,001
5-n (%)
Tratamento — n (%)
Dexametasona 901 (96,50) 391 (97,50) 510 (95,68) 0,13
Ivermectina 679 (72,70) 300 (74,81) 379 (71,10) 0,21
Cloroguina ou hidroxicloroquina 3(0,30) 1(0,24) 31(0,37) 0,73
Vancomicina 60 (6,40) 52 (12,96) 8 (1,50) <0,001
Hemograma, mediana (I1Q)
GB - n/mm? 7.850 (5.805-10.805)  8.330 (6.115-11.817) 7530 (5.500-10.280) <0,001
Neutrofilos — n/mm? 5.870 (4.000-8.715)  6.350 (4.220-9.502)  5.610 (3.800-8.300) <0,001
Linfécitos — n/mm? 1.080 (760-1.450) 1.020 (712-1.390) 1.120 (790-1.485) 0,013
Hemoglobina — gr/dL 14,90 (13,70-16,17) 14,90 (13,62-16,30) 14,90 (13,72-16,10) 0,901
Plaguetas — n/mm?® 224.000 209.000 233.000 <0,001
(17.000-277.000) (161.000-267.000)  (185.000-282.500)
Creatinina — mg/dL 0,93 (0,78-1,11) 1,07 (0,89-1,33) 0,87 (0,73-0,99) <0,001
Nitrogénio ureico no sangue —mg/dL 15,65 (11,40-21,12) 19,30 (14,565-28,10) 13,60 (10,50-1755) <0,001
LDH - U/L 314 (253-410) 353 (274-480) 297 (245-382) <0,001
Ferritina — ng/mL 901 (455-1.596) 933 (5623-1.711) 880 (428-1.505) 0,073
PCR — mg/dL 9,98 (4,48-18,67) 12 (5,55-22,71) 8,91 (4,03-16,45) <0,001
D-dimero — pg/mL 0,94 (0,60-1,63) 1,18 (0,70-2,22) 0,86 (0,55-1,37) <0,001
Troponina — ng/mL 8,40 (5,20-15,52) 12,20 (750-22,60) 6,40 (4,60-10,20) <0,001
Gases arteriais
pH 741 (738-744) 741 (737-743) 742 (739-744) <0,001
PCO, - mmHg 32,80 (29,80-36,20) 32,50 (29,32-32,97) 33,05 (30-36,30) 0,101
PO, - mmHg 64,05 (54,40-74,40) 62,95 (52,82-74,80) 65 (56,20-74,20) 0,019
HCO, - mEg/L 20,70 (19,10-22,30) 20,10 (18,30-22,17) 21 (19,60-22,40) <0,001
PaOFiO, 245,34 221,79 248 <0,001
(185,66-296,43) (163,13-286,43) (201-303)
Lactato — mmol/L 2,16 (1,75-2,79) 2,24 (1,82-2,89) 2,08 (1,68-2,66) 0,001

RT-PCR: Reagdo em cadeia da polimerase com transcrigdo reversa em tempo real, NEWS2: Escore Nacional de Alerta Precoce, GB: Contagem
de glébulos brancos, LDH: Lactato desidrogenase, PCR: Proteina C reativa, PCO,: Pressao arterial de dioxido de carbono, PO,: Presséo arterial de

oxigénio, HCO,: Bicarbonato, PaFiO,: Pressao parcial de oxigénio arterial/fracéo inspirada de oxigénio.
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com LRA apresentou maior percentual de alteragdes
hematologicas, equilibrio acido-base, hiperlactatemia,
hipoxemia e marcadores inflamatdrios elevados,
consistentes com os resultados anteriores (dados nao
mostrados).

A duracio mediana da hospitalizagdo foi de 11
dias; 31,37% necessitaram de internacio em UTI,
21,84% de tratamento com vasopressores, 5,24%
de medicamentos inotrdpicos e 23,23% de VMI.
A principal indicacio de internacio na UTI foi
insuficiéncia ventilatéria (91,8%). A mortalidade
hospitalar foi de 23,2% (217 pacientes). Os pacientes
com LRA apresentaram tempo de internagdo mais
longo (16 dias vs. 9 dias), maior mortalidade (44,6 %
vs. 7,1%), admissao na UTI (60,8% vs. 9,1%), VMI
(49,8% vs. 3,1%), suporte vasopressor (47,8%
vs. 2,2%), suporte inotropico (11,4% vs. 0,5%) e
coinfec¢do bacteriana mais frequente (24,4% vs.
4,8%), com valores de p inferiores a 0,001 (Tabela 3).
Dos pacientes que precisaram de VMI e apresentaram
LRA, 60% (120/200) desenvolveram LRA apds o
inicio da ventilagdo. Com relacdo aos pacientes que
necessitaram de suporte vasopressor € apresentaram
LRA, 55,2% (106/192) desenvolveram LRA apds o
inicio da medicacio.

Em relacdo aos desfechos renais, um percentual
(43,89%) apresentou LRA na
admissdo. A mortalidade no grupo que desenvolveu
LRA foi de 44,63%, significativamente maior do

significativo

que no grupo que nao apresentou LRA (7,12%;
p<0,001). Quarenta pacientes (4,28 % da populagdo
total € 9,9% da populacdo com LRA) necessitaram
de TRS, 75 % com terapia renal substitutiva continua

(TRSC), 20% com hemodidlise intermitente e 5%
com ambas as modalidades. O cateter na veia
femoral foi o acesso vascular mais frequente (60%).
Mais da metade dos pacientes necessitaram de TRS
devido a sobrecarga de volume e/ou oliguria/andria
(52,5%). Outras indicagbes menos frequentes
foram acidose metabdlica (17,5%), uremia (15%) e
hipercalemia (15%). A duracdo mediana da TRS foi
de 4 dias (IIQ 2-9). O tempo mediano de inicio da
TRS foi de um dia ap6s o diagnéstico de LRA (IIQ
0-3). Dos 40 pacientes que necessitaram de TRS, 36
foram a 6bito (90%), trés pacientes conseguiram
descontinuar a terapia e um paciente recebeu alta da
didlise. O modelo logistico que avaliou os fatores de
risco para TRS mostrou que as varidveis de suporte
vasopressor (OR 15,97; IC 95% 6,75-37,8; p <
0,001), D-dimero na admissdo superior a 1 pg/mL
(OR 5,35; IC 95% 2,1-13,61; p < 0,001) e lactato
na admissdo maior que 2 mmol/L (OR 3,07;IC 95%
1,32-7,12; p = 0,009) impactaram a probabilidade
de TRS em pacientes com LRA e COVID-19.

O modelo logistico que avaliou os fatores de risco
para LRA mostrou que as varidveis idade (OR 1,03;
IC 95% 1,02-1,04), sexo masculino (OR 2,13; IC
95% 1,49-3,04), DM (OR 1,55; IC 95% 1,04-2,32),
DRC (OR 2,07; IC 95% 1,06—4,04), PCR na admissao
(OR 1,02; IC 95% 1,00-1.03), admissao em UTI (OR
1,81; IC 95% 1,04-3,16) e suporte vasopressor (OR
7,46; IC 95% 3,34-16,64) afetaram a probabilidade
de desenvolvimento de LRA na populagio e que
bicarbonato (OR 0,89; IC 95% 0,84-0,94) e PaFiO,
(OR 0,99; IC 95% 0,98-0,99) foram fatores de
protecdo (Tabela 4).

TABELA 3  DESFECHOS GERAIS

Desfecho Coorte total (n =934)  LRA (n=401) Sem LRA (n=533) Valordep
Tempo de internagao hospitalar — dias, 11 (8-18) 16 (11-24,50) 9(7-12) <0,001
mediana (I1Q)

UTl = n (%) 293 (31,37) 244 (60,84) 49 (9,19) <0,001
Vasopressores - n (%) 204 (21,84) 192 (47,88) 12 (2,25) <0,001
Inotrépicos — n (%) 49 (5,24) 46 (11,47) 3(0,56) <0,001
VMI =n (%) 217 (23,23) 200 (49,87) 17 (3,18) <0,001
Coinfeccao bacteriana — n (%) 124 (13,30) 98 (24,4) 26 (4,87) <0,001
Obito hospitalar — n (%) 217 (23,20) 179 (44,63) 38(712) <0,001
Readmissao hospitalar (30 dias) — n (%) 39 (4,17) 17 (4,23) 21 (3,93) 0,82

UTI: Unidade de terapia intensiva, VMI: Ventilacdo mecénica invasiva.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230056



Leséao renal aguda na COVID-19

TaBerA 4 ODDS RATIOS DE DESENVOLVIMENTO DE LRA NO MODELO NAO AJUSTADO E AJUSTADO

Coorte total (n = 934) Nao ajustado Ajustado

OR (IC 95%) Valor de p OR (IC 95%) Valor de p
Idade 1,36 (1,02-1,04) <0,001 1,03 (1,02-1,04) <0,001
Sexo 1,94 (1,45-2,60) <0,001 2,13 (1,49-3,04) <0,001
Comorbidades
Hipertenséao arterial 2,30 (1,76-3,00) <0,001 - -
Diabetes mellitus 2,32 (1,66-3,23) <0,001 1,55 (1,04-2,32) 0,031
Obesidade 1,05 (0,73-1,52) 0,763 - -
DPOC 1,24 (0,81-1,91) 0,308 - -
Cardiopatia isquémica 2,13 (1,35-3,37) <0,001 - -
Tabagismo 1,23 (0,78-1,93) 0,363 - -
Neoplasia 2,04 (1,27-3,29) 0,003 - -
Doenca vascular aterosclerética 3,02 (1,82-5,00) <0,001 -
DRC 3,76 (2,18-6,50) <0,001 2,07 (1,06-4,04) 0,031
Doenca autoimune 1,43 (0,71-2,86) 0,31 - -
AOS 2,00 (1,11-3,59) 0,018 - -
Asma 0,65 (0,24-1,77) 0,406 - -
Infeccdo por HIV 5,36 (0,59-48,14) 0,093 - -
Inibidores da ECA e/ou BRA 1,91 (1,45-2,50) <0,001 - -
PCR — mg/dL 1,03 (1,01-1,04) <0,001 1,02 (1,00-1,03) 0,006
Plaguetas — n/mm? 1,00 (1,00-1,00) <0,001 1,00 (1,00-1,01) 0,01
HCO, - mEg/L 0,87 (0,83-0,92) <0,001 0,89 (0,84-0,94) <0,001
PaFiO, 0,99 (0,99-0,99) <0,001 0,99 (0,98-0,99) 0,014
uTl 5,18 (3,62-742) <0,001 1,81 (1,04-3,16) <0,001
Vasopressores 15,8 (8,5-29,18) <0,001 746 (3,34-16,64) <0,001
Inotropicos 1,00 (0,99-1,01) 0,264 - -
VMI 0,70 (0,48-1,02) 0,067 - -
Idade > 65 anos 2,69 (2,06-3,52) <0,001 - -
GB > 13000/mm? 1,87 (1,30-2,69) <0,001 - -
Neutréfilos > 10000/mm? 1,69 (1,21-2,35) 0,002 - -
Linfocitos < 1000/mm? 1,44 (1,11-1,87) 0,006 - -
Plaquetas < 100000/mm? 2,55 (1,07-6,09) 0,028 - -
HCO3 < ou > 22 mEqg/L 1,31 (1,01-1,71) 0,038 - -
LDH > 350 U/L 2,17 (1,65-2,86) <0,001 - -
PCR > 10 mg/dL 1,54 (1,18-2,01) 0,001 - -
Troponina > 10 ng/mL 4,59 (3,43-6,14) <0,001 - -
pH < 735 ou >745 1,13 (0,84-1,53) 0,398 - -
PO, < 60 mmHg 1,30 (1,00-1,70) 0,047 - -
Lactato >2 mmol/L 1,52 (1,16-1,99) 0,002 - -
PaFiO, < 200 2,14 (1,61-2,84) <0,001 - -
PaFiO, <100 2,75 (1,27-5,95) 0,007 - -
D-dimero > 0,5 ug/mL 0,49 (0,33-0,72) <0,001 - -
Ferritina > 1000 ng/mL 1,25 (0,96-1,64) 0,092 - -
NEWS > 5 2,29 (1,67-3,16) <0,001 - -

DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva crénica, DRC: Doenga renal cronica, AOS: Apneia obstrutiva do sono, HIV: virus da imunodeficiéncia humana,
ECA: enzima conversora da angiotensina, BRA: blogueadores do receptor da angiotensina, PCR: Proteina C reativa, HCO,: Bicarbonato, UTI:
Unidade de terapia intensiva, VMI: ventilacdo mecénica invasiva, LDH: Lactato desidrogenase, GB: Contagem de glébulos brancos, PO,: Pressao
arterial de oxigénio, PaFiO,: Pressao parcial de oxigénio arterial/fracao inspirada de oxigénio, NEWS2: Escore Nacional de Alerta Precoce.
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DiscussAo

Durante a hospitalizacao, 43,93% dos pacientes
com COVID-19 desenvolveram LRA, indicando
uma elevada incidéncia de envolvimento renal. Essa
taxa foi maior do que a relatada anteriormente,
especialmente na Asia. Paek et al.’s relataram uma
taxa de LRA de 4% em 704 pacientes de Daegu,
Coreia. Da mesma forma, Cheng et al.® relataram
uma taxa de 5,1% em 701 pacientes de Wugan, na
China. Uma metandlise que analisou a incidéncia por
continentes documentou taxas mais baixas na Asia
(6,9%) em comparacao com a Europa (22,9%) e a
Ameérica do Norte (34,6%)'. Trés grandes estudos
populacionais sobre COVID-19 realizados em Nova
York, nos Estados Unidos, relataram taxas de LRA
de 36,6% a 46%, semelhantes aos resultados do
presente estudo®''7, Sugeriu-se que essas diferengas
podem ser devidas a uma propor¢io maior de
pacientes com comorbidades, em estudos de paises
ocidentais'®. Na América Latina, estudos relataram
incidéncias de até 58,6%; no entanto, tais estudos
incluiram somente pacientes gravemente enfermos ou
pacientes com COVID-19 grave, ao contrario deste
estudo, que também incluiu pacientes da enfermaria
geral'$-20,

Em comparagio com a populagio que ndo
desenvolveu LRA, o grupo com LRA apresentou
uma frequéncia maior de comorbidades, como
HAS, DM, neoplasia e doenca cardiovascular. Isso é
consistente com o que foi relatado na literatura, onde
essas doencgas sdo prevalentes e tém sido associadas
a gravidade e aos desfechos da doenca?'*°. A DRC
foi observada com maior frequéncia na populagio
com LRA; no entanto, essa condi¢cdo provavelmente
foi subestimada porque a taxa de filtracdo glomerular
ndo foi estimada com a creatinina basal dos pacientes.
Achados semelhantes foram relatados em dois estudos
realizados em Nova York, onde a DRC foi avaliada
da mesma forma. Eles relataram uma prevaléncia
de 2,9% e 11% na populagio com COVID-19,
mostrando também diferengas entre os grupos''.
Por outro lado, a obesidade, que tem sido associada
a COVID-19 grave, pode ter sido subestimada, uma
vez que o indice de massa corporal dos pacientes ndo
foi calculado, considerando somente o diagndstico
registrado no historico médico*®. Nio foram
encontradas diferengas na frequéncia da obesidade,
nem a obesidade foi identificada como um fator de
risco para LRA.
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Vale ressaltar que cerca de um ter¢o dos pacientes
ja tinha um diagnoéstico de COVID-19 no momento
da admissdo e, dos que nio tinham um diagndstico,
88,9% tinham suspeita de infeccio na admissio,
sugerindo que os exames laboratoriais realizados nas
primeiras 72 horas ja poderiam refletir alteragdes
associadas a infec¢do. Nesses exames laboratoriais,
os pacientes com LRA apresentaram com mais
frequéncia alteracdes hematoldgicas, marcadores
inflamatérios  elevados, distarbios do equilibrio
acido-base e comprometimento da oxigenacio.
Resultados semelhantes foram relatados por Ng
etal." emseu estudo, no qual pacientescom COVID-19
com LRA apresentaram niveis mais elevados de
leucdcitos, PCR, D-dimero e ferritina na admissiao
em comparacdo com aqueles sem LRA. Os niveis de
D-dimero, PCR e ferritina foram ainda mais elevados
em pacientes com LRA que necessitaram de TRS em
comparagdo com aqueles que ndo necessitaram. Esses
achados podem ser observados em pacientes com
COVID-19 devido ao componente inflamatério da
doenga, ao comprometimento da oxigena¢io ou, em
alguns casos, a perfusdo tecidual?’2%.

Em termos de desfechos, os pacientes com LRA
apresentaram um tempo de internacio mais longo,
maior mortalidade, admissio em UTIL suportes
vasopressor € inotropico e suporte ventilatorio em
comparac¢do com os pacientes sem LRA. Chan et al."
relataram resultados semelhantes em uma coorte de
3.993 pacientes hospitalizados com COVID-19 em
cinco centros de Nova York (LRA versus sem LRA:
tempo de internacdo 10 vs 7 dias, mortalidade 50%
vs 8%, admissio em UTI 41% vs 11%, suporte
vasopressor 43% vs 10%, VMI 44% vs 6%, com
valores de p significativos). Esses resultados também
foram reproduzidos por outros autores*’. Além
disso, a LRA foi descrita como um fator de risco
independente para mortalidade na COVID-19%.
Outro estudo realizado por nosso grupo na mesma
popula¢io colombiana documentou o impacto da
LRA na mortalidade (OR 12,5; IC 95% 2,1-74,5;
p = 0,005)%. Esses achados destacam a importancia
progndstica do desenvolvimento de LRA em pacientes
com COVID-19, contribuindo para desfechos graves e
maior 6nus da doenca. Eles também ressaltam a relagio
do desenvolvimento de LRA no contexto de doencas
inflamatorias e/ou disfungdo de multiplos érgios.

Quase 10% dos pacientes com LRA necessitaram
de TRS. A TRS foi relatada como sendo entre 10%



e 20% em pacientes hospitalizados com LRA e
COVID-19 e, ainda mais elevada, dependendo da
populagio estudada>'"”. Em um estudo multicéntrico
que avaliou 3.099 pacientes com COVID-19 em estado
grave, Gupta et al.’! relataram a necessidade de TRS
em 37,8% dos pacientes com LRA. A diferenca pode
ser atribuida ao fato de todos os pacientes estarem
na UTIL, enquanto no presente estudo, 39,2% foram
hospitalizados na enfermaria geral.

A modalidade inicial de TRS foi a TRSC em 75%
dos pacientes; isso era esperado devido a gravidade da
doenga e a condigio critica dos pacientes, uma vez que
todos os pacientes que necessitaram de TRS estavam
na UTI e 97,5% estavam em suporte vasopressor.
A principal indicacdo para TRS foi sobrecarga de
volume e/ou oliguria/antria. Durante a internagdo, os
valores de pico de creatinina e NUS ndo foram tdo
elevados quanto o esperado (dados ndo mostrados), o
que é consistente com o fato de que a hiperazotemia
ndo foi uma indicacio frequente de TRS. Além disso,
o acumulo de fluidos aumenta a dgua corporal total
e altera a distribuicio do volume de creatinina sérica,
o que afeta os niveis medidos de creatinina’’. No
entanto, este estudo nio continha informagoes sobre
o equilibrio hidrico dos pacientes, de modo que essa
suposi¢do ndo podde ser confirmada.

A mortalidade é elevada em pacientes com TRS e
COVID-19, com relatos de até 63,3% e 79,3%'73".
Neste estudo, a mortalidade foi ainda maior, chegando
a 90%. Como esse ndo era um objetivo do estudo, ndo
ha informagoes suficientes disponiveis para realizar
uma analise de mortalidade em pacientes com TRS.
Isso exigiria a coleta de informacdes sobre dosagem
de didlise, equilibrio hidrico, suspensdo temporal
da TRSC e adesio aos objetivos terapéuticos. O
tempo mediano de inicio da TRS foi de 1 dia apds
o diagndstico de LRA, o que sugere intervengio
precoce. No entanto, é importante considerar que o
diagnodstico de LRA ndo considerou os critérios de
débito urindrio, portanto, a LRA pode ter ocorrido
antes do considerado, afetando potencialmente a
interpretacdo desses dados.

Por fim, com relacio aos fatores de risco
associados ao desenvolvimento de LRA, o modelo foi
calibrado e apresentou um valor de p estatisticamente
significativo, indicando a consisténcia do modelo.
Idade, sexo masculino, internacao em UTT, historico de
DM, DRC, PCR e suporte vasopressor foram fatores
associados ao desenvolvimento de LRA. Esses fatores

Leséao renal aguda na COVID-19

ja foram relatados na literatura como fatores de risco
para LRA na populacdo com COVID-19!%13:33,

A DRC e a LRA sdo sindromes interconectadas.
Os pacientes com DRC estao predispostos a LRA
porque apresentam menor reserva funcional renal
e maior suscetibilidade a novas lesdes renais**. Um
evento de LRA em pacientes com DRC preexistente
pode acelerar a DRC subjacente e, na populacio
com COVID-19, constatou-se que a funcdo renal
basal deficiente esteve relacionada ao aumento
da hospitaliza¢io, das taxas de mortalidade e da
necessidade de TRS*. Chan et al.'' relataram que a
DRC é um fator de risco para LRA grave em uma
populacdo de 3.993 pacientes hospitalizados com
COVID-19 (OR 2,8; IC 95% 2,5-3,7). Os dados
reportados por Gupta et al.’! também corroboram
esse achado e, por outro lado, documentam que a
idade (acima de 80 anos) é um fator de risco para o
desfecho composto de TRS e ébito (OR 3,69; IC 95%
2,33-5,82).

O papel da inflama¢io na COVID-19 deve ser
enfatizado, pois pode estar relacionado a desfechos
adversos. A PCR é um marcador de gravidade da
doenca e da magnitude da resposta inflamatéria.
Smilowittz et al.’® relataram que a PCR estd
relacionada ao desenvolvimento de LRA em pacientes
com COVID-19 (OR 2,115 IC 95% 1,76-2,52) e ao
tromboembolismo venoso, gravidade da doenca e
mortalidade. No presente estudo, a PCR na admissdao
hospitalar foi associada ao desenvolvimento de
LRA. Embora os niveis de pico dos marcadores
inflamatorios tenham sido maiores em pacientes com
LRA do que naqueles sem LRA, essas varidveis ndo
foram incluidas na analise dos fatores de risco de
LRA devido a falta de dados sobre a relagao temporal
entre os niveis de pico e o inicio da LRA.

Bicarbonato e PaFiO, sdo indicadores do estado
acido-base e da oxigenacdo, que frequentemente estio
alterados em pacientes com COVID-19. Hipoxemia
e acidose podem levar a desregulagio do sistema
imunoldgico e a reacoes inflamatorias, potencialmente
resultando em uma tempestade de citocinas?.
Embora a acidose em si ndo tenha sido documentada
como uma causa de LRA, é essencial observar que
a acidose é um marcador de gravidade da doenca e
que a disfuncdo organica pode estar associada ao
desenvolvimento de LRA. Existem diversos fatores
fisiopatoldgicos que explicam a interagio pulmao-
rim, incluindo alterac¢oes nos gases sanguineos devido
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a hipoxemia, que reduz o fluxo sanguineo renal por
meio do aumento da resisténcia vascular renal®.
O resultado da andlise multivariada sugere que o
bicarbonato e a PaFiO, podem ser potenciais fatores
de prote¢do contra a LRA, em conformidade com o
que foi mencionado anteriormente.

Alguns estudos relataram a VMI como um fator
de risco para LRA na COVID-19'213. Apesar do
fato de que, neste estudo, os pacientes com LRA
apresentaram uma necessidade maior de VMI e 60%
dos pacientes que precisaram de VMI e desenvolveram
LRA o fizeram ap6s o inicio da ventilagdo, a VMI ndo
surgiu como um fator de risco na populagdo descrita.

O presente estudo apresentou diversas limitagdes.
Primeiro, foi um estudo retrospectivo que possivelmente
gerou viés de informacio. Segundo, foi um estudo de
centro Unico, limitando sua validade externa. Terceiro,
a creatinina basal ndo estava disponivel para 91,76 %
dos pacientes. Nesse grupo, o resultado da LRA
foi avaliado por comparagdo com a creatinina de
referéncia, conforme descrito na se¢io Métodos. Em
quarto lugar, o débito urinario ndo foi incluido como
critério diagndstico ou como medida de gravidade
da LRA. Esses dois ultimos pontos podem ter gerado
inconsisténcias na mensurac¢iao do desfecho de LRA,

CONCLUSOES

Este estudo mostra o comportamento da COVID-19
na populagio colombiana e, até onde temos
conhecimento, nio hd estudos em nosso pais com
uma populagio tio grande em um tunico centro. Os
resultados do estudo sdo consistentes com os relatados
na literatura médica, destacando a elevada frequéncia
de LRA e seu impacto prognostico. A presenca de LRA
em pacientes com parametros graves da doenga € algo
que merece destaque. Os fatores de risco associados
ao desenvolvimento de LRA estdo relacionados ao
sexo masculino, comprometimento hemodinamico e
comorbidades, incluindo DM e DRC.

A estratificacdo de risco com base em parametros
descritos anteriormente serd importante para
adequar o monitoramento e iniciar estratégias para
pacientes que se beneficiardo da intervengao. Além
disso, isso deve aumentar a conscientizagido para o
acompanhamento p6s-COVID-19, ji que a LRA na
DRC pode afetar a funcdo renal basal dos pacientes.
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