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RESUMO

Os primeiros relatos indicam que a Lesdo Renal Aguda (LRA) é comum durante a
infeccdo por COVID-19. Diferentes taxas de mortalidade de LRA por SARS-CoV-2 tém sido
relatadas, com base no grau de disfuncéo organica e variando de hospitais publicos a privados.
No entanto, faltam dados sobre LRA em pacientes gravemente enfermos com COVID-19.
Realizamos um estudo de coorte multicéntrico com 424 adultos gravemente enfermos com
sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) e LRA, ambas associadas a SARS-CoV-2,
internados em seis UTIs puablicas no Brasil. Usamos regressdo logistica multivariavel para
identificar os fatores de risco para gravidade da LRA e mortalidade intra-hospitalar.
Evidenciamos uma média de idade de 66,42 + 13,79 anos, 90,3% estavam em ventilacdo
mecanica (VM), 76,6% estavam no estagio 3 do KDIGO e 79% realizavam hemodialise. A
mortalidade geral foi de 90,1%. Encontramos maior frequéncia de dialise (82,7% versus
45,2%), VM (95% versus 47,6%), vasopressores (81,2% versus 35,7%) (p < 0,001) e LRA
grave (79,3% versus 52,4%; p = 0,002) em nao sobreviventes. VM, vasopressores, dialise, LRA
associada a sepse e 6bito (p < 0,001) foram mais frequentes no KDIGO 3. A regressao logistica
para 6bito demonstrou associacdo com VM (OR = 8,44; IC 3,43-20,74) e vasopressores (OR =
2,93; IC 1,28-6,71; p < 0,001). LRA grave e necessidade de dialise ndo foram fatores de risco
independentes para 6bito. VM (OR =2,60; IC 1,23-5,45) e vasopressores (OR =1,95; IC 1,12—
3,99) também foram fatores de risco independentes para KDIGO 3 (p < 0,001). Concluimos
que pacientes criticamente enfermos com SRAG e LRA por COVID-19 tiveram alta
mortalidade nesta coorte. A mortalidade foi amplamente determinada pela necessidade de

ventilacdo mecanica e vasopressores, e ndo pela gravidade da LRA.

Palavras-chave: Insuficiéncia renal; Hemodialise; COVID-19; Insuficiéncia respiratoria,;

Sepse; Mortalidade.



ABSTRACT

Early reports indicate that AKI is common during COVID-19 infection. Different
mortality rates of AKI due to SARS-CoV-2 have been reported, based on the degree of organic
dysfunction, and varying from public to private hospitals. However, there is a lack of data about
AKI among critically ill patients with COVID-19. We conducted a multicenter cohort study of
424 critically ill adults with severe acute respiratory syndrome (SARS) and AKI, both
associated with SARS-CoV-2, admitted to six public ICUs in Brazil. We used multivariable
logistic regression to identify risk factors for AKI severity and in-hospital mortality. The
average age was 66.42 + 13.79 years, 90.3% were on mechanical ventilation (MV), 76.6% were
at KDIGO stage 3, and 79% underwent hemodialysis. The overall mortality was 90.1%. We
found a higher frequency of dialysis (82.7% versus 45.2%), MV (95% versus 47.6%),
vasopressors (81.2% versus 35.7%) (p < 0.001) and severe AKI (79.3% versus 52.4%; p =
0.002) in nonsurvivors. MV, vasopressors, dialysis, sepsis-associated AKI, and death (p <
0.001) were more frequent in KDIGO 3. Logistic regression for death demonstrated an
association with MV (OR = 8.44; CI 3.43-20.74) and vasopressors (OR = 2.93; Cl 1.28-6.71,;
p <0.001). Severe AKI and dialysis need were not independent risk factors for death. MV (OR
= 2.60; CI 1.23-5.45) and vasopressors (OR = 1.95; CI 1.12-3.99) were also independent risk
factors for KDIGO 3 (p < 0.001). We concluded that critically ill patients with SARS and AKI
due to COVID-19 had high mortality in this cohort. Mortality was largely determined by the

need for mechanical ventilation and vasopressors rather than AKI severity.

Keywords: Renal failure; Hemodialysis; COVID-19; Respiratory insufficiency; Sepsis;
Mortality.



LISTA DE FIGURAS

Figural - Fluxograma do estudo 43
Figura 2 - Solicitacdes de vagas de leitos em fila por dia nos hospitais da rede

publica do Estado de Pernambuco 51
Figura 3 - Taxa de ocupagdo em leitos de UTI nos hospitais publicos da rede

publica do Estado de Pernambuco 51



Tabela 1 -
Tabela 2 -
Tabela 3 -
Tabela 4 -
Tabela 5 -
Tabela 6 -
Tabela 7 -

Tabela 8 -

LISTA DE TABELAS

Classificacdo do KDIGO para LRA

Creatinina basal estimada

Escore SOFA

Quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA) score
Caracteristicas Gerais da Amostra (n=424)

Distribuicéo das variaveis de acordo com a mortalidade

Fatores de riscos para mortalidade e KDIGO estagio 3 (regressao
logistica)

Distribuicdo das variaveis de acordo com o KDIGO

16
18
21
21
44
45

46
47



AVM
DM
DPOC
DRA
DRC
DVA
ECA 2
HAS

HD
KDIGO
LRA- TRS
LRA
PEEP
qSOFA
SARA
SRAG
TFG

TRS

uTl

VM

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Assisténcia ventilatoria mecéanica

Diabetes mellitus

Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Doenga renal aguda

Doenca renal cronica

Drogas vasoativas

Enzima conversora da angiotensina 2
Hipertensado arterial sistémica

Hemodialise

Kidney disease improving global outcomes
Lesdo Renal Aguda com necessidade de terapia renal substitutiva
Lesdo Renal Aguda

Pressdo expiratoria final positiva

Quick Sepsis Related Organ Failure Assessment
Sindrome de Angustia Respiratéria do Adulto
Sindrome Respiratoria Aguda Grave

Taxa de filtracdo glomerular

Terapia renal substitutiva

Unidade de Terapia intensiva

Ventilagdo mecénica



2.1

2.1.1
2.1.2
2.1.3
2.14
2.1.5
2.16
2.1.7
2.2

2.2.1
2.2.2
2.2.3
2.2.4
2.2.5
2.2.6

3.1
3.2

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7

5.1
5.2
5.3

SUMARIO

INTRODUCAO

REVISAO DA LITERATURA
LESAO RENAL AGUDA
Introducéo

Definicéo

Epidemiologia

Etiologia

Fisiopatologia

Lesdo renal aguda e pulméao

Lesdo renal aguda e infecgdes virais
COVID-19

Introducgéo

SARA associado ao COVID-19
Lesdo renal aguda e COVID-19
Etiologia da leséo renal aguda no COVID-19

Comparacdao entre a leséo renal aguda no COVID-19 e na influenza

Recuperacdo da funcéo renal ap6s LRA associada ao COVID-19

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

OBJETIVOS ESPECIFICOS

METODOS

DESENHO DO ESTUDO, CENARIO E PARTICIPANTES
DADOS DEMOGRAFICOS E COMORBIDADES
DIAGNOSTICO DO COVID-19

DEFINICOES DE LESAO RENAL AGUDA E RECUPERACAO
VARIAVEIS RELACIONADAS A DIALISE
DESFECHOS

ANALISE ESTATISTICA

RESULTADOS
CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

DESFECHO PRIMARIO

DESFECHOS SECUNDARIOS

13
15
15
15
15
18
20
22
26
30
32
32
33
34
34
36
36
38
38
38
39
39
39
40
40
41
41
41
42
42
45
46



6

DISCUSSAO
REFERENCIAS

48
53



13

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 um surto de pneumonia de origem desconhecida foi identificado
na cidade de Wuhan na China. Pouco tempo depois, em 7 de janeiro de 2020, a China
identificava como sendo um novo tipo do Coronavirus. Devido a sua semelhanga com o
coronavirus que causa a sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV), o mesmo foi
oficialmente denominado “SARS-CoV-2” pela Organizagdo Mundial de Satde. Rapidamente
0 virus espalhou-se internacionalmente e no dia 1 de marco de 2020 a OMS classificava a
situacio como uma Pandemia. O epicentro da pandemia, que havia se iniciado na Asia, segue
para Europa e posteriormente para a America. O primeiro caso no Brasil foi confirmado em 26
de fevereiro de 2020 e na cidade do Recife em 12 de marco de 2020.

A maioria dos pacientes que se infecta pelo SARS-CoV-2 manifesta a forma leve, cuja
apresentacéo clinica se assemelha bastante ao da influenza e cujos sintomas mais frequentes
sdo: febre, cefaleia, astenia, dores musculares e tosse. Porém por volta de 5% dos pacientes a
COVID-19 se manifesta de forma grave, principalmente entre os idosos, hipertensos, obesos e
diabéticos, com necessidade de internacdo hospitalar. A sindrome da angustia respiratoria
aguda é a apresentacdo mais frequente da forma grave e pode estar associada ao choque séptico
e a lesdo renal aguda.

Relatos de achados em autdpsias em pacientes acometidos por este virus, demonstram
uma proeminente lesdo tubular aguda proximal, mas também agregacao eritrocitaria peritubular
e presenca de trombos glomerulares com colapso isquémico. Pelo fato de o virus utilizar uma
proteina spike para ligar-se ao dominio extracelular da enzima conversora de angiotensina 2
(ECAZ2) para entrar na célula. Além do que, expressdes elevadas da ECA2 sdo observadas tanto
nas vias aéreas inferiores e superiores, como também nos rins, predominantemente nas células
tubulares proximais e poddcitos, acredita-se que o rim é um 6rgéo alvo para a infeccdo pelo
SARS-CoV-2.

Apesar das informac6es limitadas e divergentes sobre o acometimento renal do SARS-
CoV-2, especula-se que o mecanismo de lesdo renal aguda envolve um processo complexo e
com varias vias de agressdo, entre elas: a agressdo direta do virus, a tempestade de citocinas, a
ativacdo da via da angiotensina Il, a desregulacdo do complemento, a hipercoagulagéo e
microangiopatia associado aos ja conhecidos fatores de risco para lesdo renal aguda.

Como demonstrado nos primeiros trabalhos publicados, a apresentacdo do
acometimento renal difere nos diferentes continentes. Além de apresentarem incidéncias de

lesdo renal aguda diferentes, variando de 0,5-7% nos pacientes internados até 2,9-23% em
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pacientes criticamente doentes. Também foram relatadas taxas de mortalidade distintas em cada
regiéo.

Por se tratar de uma doenga nova cujos mecanismos de agressao, apresentacéo clinica e
prognosticos serem pouco conhecidos. Diante do fato de que os dados iniciais publicados sdo
conflitantes e diferem nos diferentes continentes em relacdo a manifestacdo renal da doenga.
Tendo em vista que as informagGes sobre a sua apresentacdo no Brasil sdo escassas, muitos
questionamentos existem a respeito dos fatores relacionados a doenca e de suas manifestacGes
mais graves. Assim sendo, 0 presente estudo visa responder 0s seguintes questionamentos:
Quais fatores podem estar relacionados ao prognostico? Qual o perfil clinico dos pacientes com
SARS-CoV-2 e insuficiéncia renal aguda internados em unidades de terapia intensiva na cidade

do Recife? Como se apresenta a lesdo renal aguda nesses pacientes?
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 LESAO RENAL AGUDA

2.1.1 Introducéo

O conhecimento sofre a importancia do papel do rim no bom funcionamento do
organismo remete a antiguidade, porém as primeiras publicac6es que descrevem a insuficiéncia
renal datam do século XIV. John Abercombrie (1780-1828) em um artigo de 1821 intitulado
“Observations on ischuria renalis” fornece a descrigdo, até¢ entdo mais detalhada, um classico,
da Lesdo Renal Aguda (LRA): “A doenga surge, em geral, de repente. O sintoma peculiar é
uma diminuicdo repentina da secrecdo de urina, que logo chega a uma suspensdo completa dela.
A aflicdo é provavelmente inicialmente considerada como retengdo; mas o cateter sendo
empregado, a bexiga estd vazia ... depois de varios dias, o paciente comeca a falar
incoerentemente, e mostra uma tendéncia ao estupor. Isso aumenta gradualmente até o coma,
gue em poucos dias é fatal. A ocorréncia de coma pode ser esperada por volta do quarto ou
quinto dia a partir do momento em que a secrecao de urina fica suspensa ".

Porém foi apenas em 1941 que Bywaters fez um dos relatos mais preciso de 4 pacientes
vitima de lesdo por esmagamento que desenvolveram quadro de LRA. “Quatro casos de lesdo
por esmagamento em membros, produzindo choque, sdo descritos em que apos a recuperacao
devido a substituicdo de fluido circulatorio os pacientes apresentavam oliguria e cilindros
pigmentares. Eles morreram em cerca de uma semana com retencdo de nitrogénio. A necropsia
revelou alteracdes degenerativas nos tibulos convolutos proximais e cilindros pigmentares na
parte mais distal do néfron”. Apesar do longo conhecimento da sindrome, a padronizagao da
definicdo s6 ocorre neste século. E apesar do longo conhecimento desta sindrome, ela ainda ndo

é completamente elucidada e muitas perguntas ainda precisam de respostas.

2.1.2 Definigao

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é uma sindrome definida como uma alteragédo abrupta da
funcdo renal sendo associada com varias etiologias e mecanismos fisiopatoldgicos. Ocorrendo
geralmente recuperacgéo total ou parcial da funcéo renal apds o fim do insulto renal. Desde os
primérdios da medicina moderna o diagndstico correto baseia-se na identificacdo de uma

doenca a partir de seus sinais e sintomas, e dando-lhe uma designacéo descritiva aceita dentro
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de um sistema taxonémico formal padronizado de nomenclatura. Foi a partir de 2012 que a
Sociedade Internacional de Nefrologia padronizou critérios para definir a presenca e a
severidade da LRA, quando publicou a classificacdo de KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) para LRA (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificagdo do KDIGO para LRA

Estégio Creatinina sérica Débito urinario
1 Aumento de 0.3 mg/dl em até < 0.5 ml/Kg/h por 6-12h
48h ou

1.5-1.9 vezes em relacdo a
creatinina basal em 7 dias

2 Aumento de 2.0-2.9 vezesem < 0.5 ml/Kg/h por > 12h
relacdo a creatinina basal
3 Aumento > 3 vezes em < 0.3 ml/Kg/hpor>24hou

relacdo a creatinina basal ou ~ Anaria> 12h

Aumento para = 4 mg/dl ou

Inicio de TRS
KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney International
Supplements (2012) 2.

E foi apds essa classificacdo que se tornou possivel as comparacGes epidemioldgicas e
de desfechos entre os dados de diferentes locais. Apesar da classificagdo ser Unica para a
apresentacdo da sindrome, sua etiologia e mecanismos fisiopatoldgicos sao distintos.

Segundo 0 KDIGO, a LRA € definida com um dos seguintes achados:

o Aumento da Creatinina sérica > 0.3 mg/d| dentro de 48h; ou

o Aumento da creatinina sérica > 1.5 vezes a creatinina basal. O que é sabido ou

presumido ter ocorrido nos Gltimos 7 dias; ou

o Volume urinario < 0.5ml/kg/h por 6h.

A definicdo da sindrome ndo leva em consideracdo a sua etiologia e sim que as
manifestacdes e consequéncias clinicas sdo bem similares o que por sua vez justificaria uma
definicdo Unica.

Outro conceito importante € o da creatinina basal, pois sera através deste que
conseguiremos definir de quanto foi a elevacdo da creatinina e desta forma poderemos
classificar de forma correta a severidade da LRA. Idealmente, o valor escolhido reflete com
precisdo a funcdo renal em estado estacionario antes do inicio da LRA. No entanto, as
informacdes sobre a fungéo renal pré-hospitalar costumam estar parcial ou totalmente ausentes,
levando ao uso de valores de referéncia substitutos que podem influenciar a quantificacdo da
LRA e sua gravidade. Quando tivermos acesso, a medida da creatinina sérica ambulatorial,

definida como a medicdo ambulatorial mais recente entre os dias 7 e 365 antes da
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hospitalizacéo, é considerada o valor mais fidedigno do nivel basal de creatinina. Quando ndo
for possivel 0 acesso a esta informacdo, recomenda-se: (1) a utilizacdo da creatinina estimada
baseada numa taxa de filtracdo glomerular de 75 ml/min (Tabela 1), (2) o uso da creatinina mais
baixa para pacientes internados ou (3) a utilizacdo da creatinina sérica da admissdo. Como
demonstrado por Siew e cols, a utilizagdo de valores de creatinina basal baseados numa taxa
de filtracdo glomerular de 75 ml/min ou a utilizagdo do menor nivel de creatinina na internacéo
inflou significativamente a incidéncia de lesdo renal aguda em cerca de metade, produzindo
especificidades baixas de 77-80%. Em contraste, 0 uso do valor da creatinina sérica na admissao
como linha de base subestimou significativamente a incidéncia em cerca de um terco,
resultando em uma sensibilidade baixa de 39%.

Também é necessario definir o conceito de recuperacédo da funcéo renal. Com a evolucao
do quadro, o paciente pode evoluir para 03 trés situacdes especificas: (1) recuperacdo total da
funcdo renal, que seria considerada quando a creatinina sérica retorna a linha de base ou valor
de referéncia ou inferior, (2) recuperagdo parcial quando o declinio da creatinina sérica é de
0,3 mg/dL, mas ndo atinge a linha de base ou a creatinina sérica de referéncia e (3) a nédo
recuperacdo é estabelecida quando a creatinina sérica ndo diminui ou o paciente permanece em
diélise. Porém em 2012, o KDIGO introduziu um novo conceito, a de Doen¢a Renal Aguda
(DRA) que seria posteriormente adaptada pelo ADQI e definida como uma condicdo na qual o
KDIGO estagio 1 ou superior, conforme definido por KDIGO, esté& presente > 7 dias ap6s um
evento de inicio de LRA e < 90 dias. E nos casos onde a disfuncéo renal persiste por mais de
90 dias denominar-se-ia doenca renal cronica. Estes conceitos apresentam uma importante
relevancia clinica, tendo em vista que os diferentes desfechos impactam diferentemente no
progndstico do paciente, como demonstrado por Kellum e colaboradores que ao estudar os
dados de 16.968 pacientes criticamente doentes com LRA KDIGO estagio 2 ou 3, evidenciou
gue a apresentacdo mais comum (4.508; 26,6%) foi a reversdo precoce sustentada (recuperacéo
completa da funcdo renal em até 7 dias do inicio do quadro de LRA) até a alta, mas quase 0
mesmo numero de pacientes (4.496; 26,5%) ndo tiveram nenhuma reversdo. Os demais
pacientes tiveram reversdo tardia apds o sétimo dia (9,7%); reversao precoce com uma ou mais
recidivas, mas com recuperacdo final (22,5%); e recaida sem recuperacao (14,7%). Pacientes
que apresentaram a reversdo precoce apresentaram uma sobrevida de 1 ano ajustada por idade
variando de mais de 90% para menos de 40% para pacientes que nunca realizaram reversdo. As
recidivas sdo comuns (37,3%), especialmente nas primeiras 72 horas ap0s a reversdo, e estao
associadas a um risco cinco vezes maior de morte em 1 ano em comparagdo com a reversao

sustentada precoce.
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Outro conceito de suma importancia é o de LRA comunitéria, que é considerada quando
0 paciente apresenta uma creatinina sérica elevada nas primeiras 48 horas de admisséo e
adquirida no hospital quando a LRA se desenvolve apos 48h da internacdo hospitalar. Em
metanalise conduzida por Inokuchi e colaboradores, os pacientes com LRA comunitaria
tiveram uma taxa significativamente maior de KDIGO LRA estagio 3 em comparagdo com
aqueles com LRA hospitalar. A metandlise revelou que os pacientes com LRA comunitaria
apresentaram mortalidade hospitalar significativamente menor (odds ratio (OR) = 2,79; Z =
8,22; intervalo de confianca de 95% (IC), 2,18 - 3,56; p < 0,001) e menor tempo de internacao
hospitalar (OR = 2,55; Z =5,81; IC 95%, 1,86 - 3,50; p < 0,001).

Tabela 2 - Creatinina basal estimada

Idade (anos) Homem Homem ndo Mulher negra Mulher nao
negro(mg/dl) negro (mg/dl) (mg/dl) negra (mg/dl)
20-24 15 13 1.2 1.0
25-29 15 1.2 1.1 1.0
30-39 1.4 1.2 1.1 0.9
40-54 13 1.1 1.0 0.9
55-65 13 1.1 1.0 0.8
>65 1.2 1.0 0.9 0.8

Taxa de filtracdo glomerular estimada = 75 (ml/min por 1.73 m2) = 186 x (creatinine sérica
[SCr]) - 1.154 x (idade) - 0.203 x (0.742 se fémea) x (1.210 se negro) = exp(5.228 - 1.154 x
In [SCr]) - 0.203 x In(idade) - (0.299 se fémea) + (0.192 se negro). Reimpresso de Bellomo
R, Ronco C, Kellum JA e cols. Acute renal failure - definition, outcome measures, animal
models, fluid therapy and information technology needs: the Second International Consensus
Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Crit Care 2004; 8: R204-
212 com permisséo de Bellomo R e cols.

2.1.3 Epidemiologia

Para compreensdo do perfil epidemiolégico da LRA na América Latina, foi conduzido
0 estudo EPILAT-IRA pela comisséo de LRA da Sociedade Latino-Americana de Nefrologia
e Hipertensdo (SLANH). Neste estudo observacional, prospectivo, longitudinal, de coorte
multinacional realizado de 1° de novembro de 2017 a 31 de julho de 2018, envolvendo 15 paises
latino-americanos e onde foram incluidos 905 pacientes com LRA, as caracteristicas
observadas foram: Idade meédia de 64 (50-74) anos; a maioria deles eram do sexo masculino
(61%) e mestigos (42%). Comorbidades estavam presentes em 77%. A LRA adquirida na
comunidade ocorreu em 514 casos (62%) e LRA adquirida no hospital nos 313 pacientes
restantes (38%). A maioria dos pacientes estavam internados nas enfermarias (439, 48%), 254
(28%) na unidade de terapia intensiva (UTI) e 108 (12%) no pronto-socorro. Dentre as

etiologias mais frequentes encontradas na LRA hospitalar: sepse (51,1%), desidratacéo (33,9%)
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e sindrome cardiorrenal (20%) e na LRA comunitaria: desidratacdo (51,4%), sepse (35,4%) e
infeccéo (25,3%). A terapia de reposicdo renal foi realizada em 29% dos casos. A mortalidade
hospitalar foi de 26,5%. No seguimento de 90 dias, a recuperacéo renal parcial ou completa foi
de 81% e a mortalidade de 24%. Por sua vez, nesta outra metanalise, que incluiu pacientes que
desenvolveram LRA hospitalar utilizando o critério do KDIGO, englobando > 40 paises,
Susantitaphong e colaboradores evidenciaram taxas combinadas de incidéncia de LRA de
21,6% em adultos (95% intervalo de confianca [95% CI], 19,3 a 24,1) e 33,7% em criancas
(95% Cl, 26,9 a 41,3). As taxas combinadas foram 11,5%, 4,8% e 4,0% para o estagio 1, estagio
2 e estagio 3 do KDIGO, respectivamente. A taxa combinada de necessidade de dialise foi de
2,3%. A maior taxa combinada de LRA foi observada em ambientes de cuidados intensivos
(31,7%; IC de 95%, 28,6 a 35,0), seguida por cirurgia cardiaca (24,3%; IC de 95%, 20,4 a 28,8).
Apresentaram taxas combinadas de mortalidade de 23,9% em adultos (95% ClI, 22,1 a 25,7) e
13,8% em criancas (95% CI, 8,8 a 21,0). O OR combinado ndo ajustado para mortalidade por
todas as causas em pacientes com LRA foi de 4,95 (IC de 95%, 4,13 a 5,92) em relacdo a
pacientes sem LRA. O OR combinado para 0 KDIGO estagio 1-3 foi de 3,37 (IC de 95%, 2,43
a4,68), 7,52 (IC de 95%, 5,03 a 11,27) e 13,19 (95% ClI, 8,39 a 20,76), respectivamente. Para
pacientes que necessitaram de diélise, a OR combinada para mortalidade foi a mais alta, de
24.08 (IC de 95%, 12,62 a 45,95). No AKI-EPI study (Acute Kidney Injury—Epidemiologic
Prospective Investigation study) que foi um estudo transversal multinacional sobre a
epidemiologia da LRA em pacientes de UTI, realizado em 97 centros durante a primeira
semana de admissao do paciente na UT]I, utilizando os critérios KDIGO completo. Mostrou-se
que a LRA ocorreu em mais da metade dos pacientes da UTI [57,3%; Intervalo de confianca de
95% (IC) 55,0-59,6]. Neste estudo as etiologias mais frequentes da LRA foram sepse (40,7%)
e hipovolemia (34.1%). O KDIGO estagio 1 ocorreu em 331 pacientes (18,4%; 95% IC 16,7—
20,2), KDIGO estagio 2 em 161 pacientes (8,9%; 95% IC 7,7-10,3) e KDIGO estagio 3 em
540 pacientes (30,0%; IC 95% 27,9-32,1). Durante o periodo do estudo, um total de 243
pacientes foram tratados com TRS (13,5% de todos os pacientes; IC 95% 12,0-15,1 e 23,5%
dos pacientes com LRA; IC 95% 21,1-26,2). O aumento da gravidade da LRA foi associado
ao aumento da mortalidade quando ajustado para outras variaveis, OR do estagio 1 = 1,679 (IC
95% 0,890-3,169; p = 0,109), OR do estagio 2 = 2,945 (IC 95% 1,382-6,276; p = 0,005) e OR
do estagio 3 =16,884 (IC 95% 3,876-12,228; p < 0.001) e os pacientes que desenvolveram LRA
tiveram pior fungéo renal na alta hospitalar com taxa de filtragdo glomerular estimada inferior
a 60 mL/min/1,73 m2 em 47,7% (IC 95% 43,6-51,7) versus 14,8% (IC 95% 11,9-18,2)
naqueles sem LRA , p < 0.001. Além de uma incidéncia significativamente importante entre
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pacientes hospitalizados, especialmente entre pacientes criticamente doentes, essa sindrome
ainda esta associada ao aumento da mortalidade independente de sua etiologia. Em um estudo
epidemioldgico que utilizou o banco de dados do NHDS (National Hospital Discharge Survey)
de 2001, o qual representa 1% de todas as hospitalizagdes dos Estados unidos, Liangos e
colaboradores avaliaram o perfil epidemioldgico e o desfecho dos pacientes que receberam alta
com o diagndstico de LRA. Nesse estudo foi utilizado a elevagdo de pelo menos 0,5 mg/dl da
creatinina basal como defini¢do de LRA. Como achados importantes foram demonstrados que
1,9% dos pacientes que receberam alta naquele ano apresentaram o diagnostico de LRA. O
diagnostico de LRA na alta também foi mais comumente atribuido a individuos com um
diagnostico coexistente de insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca pulmonar cronica, doenca
renal crénica, cancer e infeccdo por HIV, mas menos comumente a individuos com diagndstico
coexistente de doenca arterial coronariana, diabetes e hipertensdo. Pacientes com codigo de
diagndstico de LRA também eram mais propensos a ter diagndstico de sepse ou ter sido
submetidos a cirurgia cardiaca. Um total de 7,5% dos pacientes com diagnostico de LRA
necessitaram de dialise. Enquanto a mortalidade hospitalar geral foi de 2,6%, os pacientes que
receberam alta com diagnostico de LRA tiveram uma taxa de mortalidade mais elevada em

comparacdo com aqueles sem LRA (21,3% versus 2,3%; P < 0,0001).

2.1.4 Etiologia

A Etiologia da LRA pode ser dividida em 3 grupos. Sendo eles:

Diminuicdo da perfusdo renal: hipovolemia (por exemplo, hemorragia, vomito ou
diarreia), diminuicdo do débito cardiaco (por exemplo, insuficiéncia cardiaca ou embolia
pulmonar), vasomodulacédo renal prejudicada (por exemplo, antiinflamatorios nao esteroidais,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, ciclosporina ou hipercalcemia) e / ou
vasodilatacdo (por exemplo, sepse ou sindrome hepatorrenal);

Obstrutiva (obstrucéo uretral, obstrucéo ureteral e bexiga neurogénica);

Inerentes ao rim: Com base nos compartimentos microanatbmicos renais pode ser
subdividida em renovascular, glomerular, tubular ou intersticial. As causas renovasculares de
LRA incluem estenose vascular, vasculite ou microangiopatias trombéticas (por exemplo,
coagulagdo intravascular disseminada ou induzida por drogas).

A LRA glomerular inclui doengas do complexo imunol6gico, como Idpus e
glomerulonefrite pos-infecciosa. A LRA tubular e intersticial pode ser causada por isquemia

(choque), inflamatoria (por exemplo, sepse, infec¢Ges), rabdomiolise, hemolise, cristais,
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etilenoglicol, contraste, toxicidade da cisplatina ou medicamentos (por exemplo,
aminoglicosideos, rifampicina e aciclovir.

Dentre as etiologias, destaca-se a LRA associada a sepse, cuja definicdo exige a
presenca simultanea dos critérios de Sepsis-3 e KDIGO. Por sua vez, sepse é definida como
uma disfuncdo organica com risco de vida, causada por uma resposta desregulada do hospedeiro
a infeccdo. E a disfuncdo organica pode ser identificada como uma mudanca aguda no escore

SOFA (Tabela 3) total de 2 pontos.

Tabela 1 - Escore SOFA

0 1 2 3 4
PaO2/FiO2 >400 <400 <300 <200 com <100 com
suporte suporte
ventilatorio ventilatorio
Plaquetas (x >150 <150 <100 <50 <20
10%)
Bilirrubina <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
(mg/dl)
Cardiovascula PAM>70mmh PAM<70mmh Dopamina< Dopamina >5 Dopamina
r g g 5ou ou >150u
dobutamina  epinefrina<0.1 epinefrina
qualquer ou >0.1 ou
dose noradrenalina  noradrenalina
<0.1 >0.1
Glasgow 15 14-13 12-10 9-6 <6
Creatinina ou <12 1.2-19 2-3.4 3.5-4.90u >5 ou
Débito DU<500ml/di  DU<200ml/di
urinario a a
(ml/dia)

* Agentes adrenérgicos administrados por pelo menos 1 h (as doses dadas sdo em ug / kg-
min). Reimpresso de Vincent e cols. The SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)
score to describe organ dysfunction/failure. Intensive Care Med (1996) 22:707-710 com
permisséo de Vincent e cols.

O gSOFA (Tabela 4) é uma outra ferramenta que utiliza trés variaveis para prever morte
e permanéncia prolongada na UTI em pacientes com sepse conhecida ou suspeita: uma
frequéncia respiratoria > 22 respiragcdes / min, um escore de coma de Glasgow < 15 e uma
pressdo arterial sistolica < 100 mm Hg. Quando quaisquer duas dessas variaveis estdo presentes
simultaneamente, o paciente é considerado gSOFA positivo. No estudo original, os autores
demonstraram que apesar de apenas 24% dos pacientes infectados terem apresentado um escore

gSOFA > 2, foram esses 0s pacientes responsaveis por 70% dos piores progndsticos.

Tabela 2 - Quick Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA) score
Parametros Pontos
Frequéncia respiratoria > 22irm 1
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Escala de coma de Glasgow < 15 1

PAS < 100 mmhg 1
Adaptado de Seymour e cols. Assessment of clinical criteria for sepsis: For the third
international consensus definitions for sepsis and septic shock (Sepsis-3). JAMA 2016;
315:762-774

2.1.5 Fisiopatologia

Como 70% das LRAs sdo de origem intrinseca, concentraremos a explicacdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos nesse mecanismo. Por muito tempo imaginava-se que o principal
mecanismo fisiopatoldgico da LRA era hemodinamico. No entanto, um crescente corpo de
evidéncias sugere que a LRA pode ocorrer na auséncia de sinais evidentes de hipoperfuséo, seja
global ou regional. Murugan e cols demonstraram num estudo em grande escala que incluiu
mais de 1.800 pacientes com diagnoéstico confirmado de pneumonia, demonstrou que a LRA
era comum entre pacientes com pneumonia ndo grave, incluindo aqueles que nunca foram
admitidos na unidade de terapia intensiva e nem tinham qualquer evidéncia de instabilidade
hemodinamica. As evidéncias atuais sugerem que a origem da maioria dos casos de LRA é
multifatorial, e ndo o resultado de um insulto individual e que varios mecanismos simultaneos
podem estar em ag&do. Esses mecanismos incluem inflamacgéo, distor¢éo profunda e heterogénea
do fluxo microvascular nos niveis peritubular e glomerular e estimulacdo dos processos de
controle de qualidade mitocondrial e interrupcdo do ciclo celular. E tudo inicialmente seria
desencadeado por uma resposta imunomediada ap6s uma agressao.

Existe uma ligacdo e uma interlocugdo entre os sistemas imunolégico e renal. Os rins
contribuem para a homeostase do sistema imunoldgico, removendo citocinas circulantes e
toxinas bacterianas (por exemplo, lipopolissacarideo [LPS]). Evidéncias reforcam o
envolvimento de células epiteliais tubulares renais (RTECS) e os bragos inatos e adaptativos do
sistema imunol6gico na patogénese da LRA intrinseca. Padrdes moleculares pro-inflamatérios
associados a danos (DAMPs), padrdes moleculares associados a patdgenos (PAMPS),
receptores toll-like (TLRs), estresse oxidativo, fator induzivel por hipoxia (HIF), sistema
complemento, moléculas de adesdo, morte celular, células dendriticas renais residentes (DCs),
neutrofilos, linfdcitos T e B, macrdfagos, células T natural killer (NKT), citocinas secretadas e
quimiocinas contribuem para a imunopatogénese da LRA. Assim, a perda da homeostase do
sistema imunoldgico pode ter efeitos diretos ou indiretos na patologia do sistema renal.

Sepse é uma das causas mais comuns de LRA. Na sepse, ha uma resposta inflamatéria
sistémica, desencadeada pelo sistema imune inato, para atacar patdgenos bacterianos estranhos

(LPS) e toxinas com o objetivo de limitar sua disseminagdo. Essa resposta inflamatoria
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sistémica leva a liberacdo de PAMPs e DAMPs na circulagdo. Os PAMPs séo liberados de
patdgenos e 0s DAMPs sdo liberados de tecidos danificados e feridos nos locais de infec¢éo, e
tanto os PAMPs quanto os DAMPs iniciam e sinalizam ao sistema imunoldgico para lutar
contra os patdgenos invasores e as toxinas. O fato de o rim receber 20% do débito cardiaco e
filtrar cerca de 120 a 150 mL de plasma a cada minuto o coloca na linha de frente para ser
exposto a tais mediadores. DAMPs e PAMPs podem ser reconhecidos ndo apenas por células
do sistema imunologico, mas também por células epiteliais e parenquimatosas, por meio de
receptores de reconhecimento de padrbes. Estes incluem receptores do tipo Toll (TLRs),
receptores do tipo NOD e receptores do tipo RIG-1Y. Tanto os DAMPs quanto os PAMPs
podem exercer seus efeitos sobre as células tubulares renais por meio da microcirculagdo
peritubular ou podem ser filtrados nos glomérulos ligando-se e ativando as RTECs, células
endoteliais renais e glomerulares podendo levar a mudancas estruturais nos capilares
glomerulares e peritubulares. Nos rins, varios TLRs (TLR1, TLR2, TLR3, TLR4 e TLR6) séo
expressos por varios compartimentos renais e contribuem para as respostas inflamatorias do
sistema imunoldgico e danos ao tecido renal. Por exemplo, em rins obtidos de humanos
saudaveis, 0 TLR2 é expresso no endotélio e na capsula de Bowman, enquanto o TLR4 é
expresso no endotélio e ndo héa expressao tubular de TLR2 ou TLR4. Os TLRs contribuem para
0s mecanismos de defesa imune inato e adaptativos renais, reconhecendo os PAMPSs, bem como
os sinais enddgenos de lesdo tecidual. Apos a filtracdo glomerular, as células tubulares renais
sdo sensiveis as toxinas livremente filtradas. O acimulo de toxinas e LPS pode induzir a necrose
de células tubulares renais e, subsequentemente, levar & inflamac&o renal mediada por TLR4.%
As células epiteliais tubulares proximais na regido S1 reconhecem o LPS filtrado por meio de
seu TLR4, e 0 LPS é entdo internalizado por endocitose. A ligacdo de LPS a TLR4 é dependente
de sua interacdo com a proteina de ligacdo a LPS (LBP) e da interacdo subsequente com o CD14
ligado a membrana. Dentro do rim, este complexo LPS LBP-CD14-TLR4 esta localizado na
borda em escova apical dos tibulos proximais e inicia uma cascata de sinalizagdo a jusante.
Esses achados levaram a sugerir que o segmento S1 do tabulo proximal atua como um sensor
de perigo que ativa uma série de eventos resultando em estresse oxidativo dentro dos segmentos
tubulares distais (S2, S3) e que poderia explicar a disfuncao tubular no cenario de sepse. Tanto
0s TLRs quanto o complemento atuam como sensores precoces de danos aos tecidos. A ativacdo
das células endoteliais causa alteragdes estruturais importantes nos capilares glomerulares e
peritubulares. A expressdo das moléculas de adesao facilita a ligacéo de neutréfilos e plaquetas
a superficie endotelial e ativa essas células para liberar fatores de coagulagdo e mediadores

inflamatdrios. Enzimas proteoliticas e espécies reativas de oxigénio (ROS) liberadas das células
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imunolégicas contribuem para a degradacdo do tecido. A funcdo imune mediada do
complemento controla o processo homeostatico e elimina os agentes infecciosos. Como parte
da imunidade inata, o sistema do complemento € um agente importante na patogénese da leséo
de isquemia/reperfusdo (I / R), e a LRA e o bloqueio do complemento na leséo de | / R podem
ser eficazes para a prevencdo da fibrose renal apds LRA isquémica. Em amostras de bidpsia de
rim humano morfologicamente normal, pequenas quantidades de C3d ativado foram observadas
na membrana basal tubular, enquanto em amostras de biopsia obtidas de pacientes com necrose
tubular aguda (NTA), deposicao significativa de complemento C3d foi observada na membrana
basal tubular sem evidéncia de deposicéo de C4d.

Entre outros mecanismos associados a fisiopatologia da LRA poderiamos destacar a
autofagia (e o processo especializado de remocao mitocondrial denominado mitofagia), que é
um mecanismo de controle de qualidade conservado evolutivamente, pelo qual as células
eucarioticas removem e digerem organelas disfuncionais do citoplasma. Durante a sepse, a
inflamacdo mediada por TLR-4Y, o estresse oxidativo e as alteragdes na cadeia de transporte
de elétrons que desacoplam a respiracdo da producdo de ATP e despolarizam a membrana
mitocondrial sdo desencadeadores potentes da mitofagia. Este desacoplamento mitocondrial
precoce caracterizado por um incremento no consumo de O2 (VO2) nédo deve ser confundido
com a resposta adaptativa que ele desencadeia, que € enquadrada pela ativacdo da mitofagia e
é caracterizada por um decréscimo no VO2 e conservacao de energia. No rim, a mitofagia é
ativada logo 3 horas ap06s a sepse induzida em cobaias, sugerindo que € parte da resposta inicial
das células epiteliais tubulares a lesdo. E importante ressaltar que o declinio dependente do
tempo na mitofagia foi associado a disfuncdo tubular proximal com diminui¢do do transporte
de sddio e depuracdo de creatinina e aumento de ureia e creatinina. A resposta de uma célula a
estressores, como mediadores inflamatorios, seria interromper suas atividades que consomem
energia. Aproximadamente 80% do consumo renal de oxigénio é usado pela bomba Na/K-
ATPase para reabsor¢do de sddio. A realocacdo das bombas tubulares de sddio da membrana
basolateral para a apical ou lateral, como visto durante a inflamacéo, efetivamente interrompe
sua maquinaria, causando uma reducéo significativa no consumo de oxigénio. Finalmente, a
ativacgdo insuficiente da mitofagia foi associada a um pior resultado em pacientes criticamente
enfermos, e foi postulado que contribui para a disfuncéo celular e organica. Por outro lado, a
estimulacdo da autofagia foi mostrada em ser eficaz na protecdo da funcdo do Orgdo. Para
manter um estado estdvel homeostatico, as células estdo constantemente se adaptando as
necessidades fisioldgicas e respondendo a estimulos extracelulares. No entanto, uma vez que

os limites das capacidades fisiologicas celulares adaptativas sdo excedidos ou ap0s a exposi¢do
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a estimulos extracelulares letais, a lesdo celular progride para a morte celular. A capacidade da
célula de cometer suicidio é um importante processo de protecdo durante infeccbes
intracelulares. No entanto, essa morte celular regulada também é desencadeada quando os
PAMPs e os DAMPs, liberados durante a sepse, se ligam aos receptores da superficie celular.
No cenério de sepse, a morte celular pode, portanto, acelerar a inflamacéo e a lesdo do tecido.
O Comité de Nomenclatura sobre Morte Celular sugeriu que a morte celular pode ser
classificada em trés grupos principais: morte celular ndo regulada / acidental (ACD), morte
celular regulada (RCD) e morte celular programada (PCD). ACD (necrose desregulada) é nao
geneticamente e/ou ndo PCD que pode ser desencadeada por estresse quimico, fisico ou
mecanico e ocorre de forma incontrolavel. RCD descreve a morte celular desencadeada por
uma maguinaria geneticamente ou ndo codificada e regulada (induzida e / ou inibida) por
intervencdes farmacoldgicas ou genéticas especificas. O desenvolvimento celular e a
homeostase sdo regulados via PCD (apoptose e piroptose), que € um processo celular
geneticamente regulado. Receptores na superfamilia do fator de necrose tumoral (TNF)
desencadeiam PCD (vias extrinsecas e ativacdo de receptores de morte, como Fas) ou PCD
pode ser desencadeado diretamente por meio da ativacdo de efetores mitocondriais (via
intrinseca e estresse mitocondrial ou reticulo endoplasmatico).

Uma situacéo reconhecida de risco para a LRA é a hipdxia do tecido renal, que por si
sO pode levar a alteracGes patoldgicas, independentemente de outros fatores de risco conhecidos
para doenca renal. HIF (fator indutor de hipdxia) € um gene chave e fator de transcri¢do que
regula as respostas adaptativas contra condi¢des de hipdxia para controlar o fornecimento de
oxigénio, vascularizacdo e neoangiogénese, tonus vascular e metabolismo da glicose e glicélise
anaerdbica no rim. Na LRA, os eventos isquémicos e ndo isquémicos levam a hipdxia renal e
ativacdo do HIF para proteger o rim contra a hipdxia e induzir respostas adaptativas. Por
exemplo, a hipoxia pode ser demonstrada em bidpsias renais humanas apos o transplante, e o
HIF se acumula imediatamente apds o enxerto e durante a fase de hipdxia e é amplamente
expresso durante a fase de recuperacdo da LRA ap0s 2 semanas do transplante,
independentemente da histologia renal. A ativacdo intrinseca do HIF é subméxima na LRA, e
0 aumento adicional do HIF pode melhorar a lesdo renal isquémica. Existem varios fatores que
podem predispor a LRA e ativar o HIF renal, incluindo deplecdo de volume, envelhecimento,
diabetes, meio de radiocontraste, inibicdo da ciclooxigenase ou vasoconstricdo. O mecanismo
fisiopatoldgico do desenvolvimento da LRA é complexo e ainda ndo plenamente reconhecido.
Nestes Ultimos anos houve um grande avanco na compreensdo de VArios mecanismos

envolvidos.
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2.1.6 Leséao renal aguda e pulmao

Fisiologicamente o rim € um oOrgdo que recebe uma oferta de oxigénio
desproporcionalmente elevada quando comparada a outros érgdos. Os rins recebem 20-25% do
débito cardiaco em repouso. O fluxo sanguineo renal por 100 gramas de tecido é de
aproximadamente 400 ml/min, enquanto o do coracdo, por exemplo, € de 80 ml/min. Deste
fluxo, 90% destinam-se ao cortex renal e apenas 1% a medula interna. A diferenca arteriovenosa
de oxigénio renal é de apenas 1.5 ml O2/ 100 ml de fluxo sanguineo, enquanto no coragdo € de
aproximadamente 10 ml O2/ 100 ml de fluxo sanguineo. Mesmo o rim possuindo apenas 0.5%
do peso corporal total, ele consome 7% de todo oxigénio consumido pelo corpo. Esta alta
demanda de oxigénio esta associada ao consumo tubular de oxigénio necessario para as trocas
de soluto e elevada taxa de glicélise aerdbica. Sendo a maioria do consumo de oxigénio devido
a reabsorcdo do sédio filtrado tubular. Por essas razdes trata-se de érgdo altamente vulneravel
a hipoxemia.

Dados epidemioldgicos relacionam a interacdo rim-pulmédo em pacientes gravemente
enfermos e esta relacdo entre leséo renal e lesdo pulmonar apresenta-se de forma bidirecional.
Como evidéncia disso, podemos citar primeiramente a frequente associacdo da LRA com a
sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) / les@o pulmonar aguda. Em estudo publicado
pelo National Heart, Lung and Blood Institute ARDS Clinical Network Trial, no qual foram
acompanhados 876 individuos com lesdo pulmonar aguda e dos quais 209 pacientes (24%)
desenvolveram lesédo renal aguda durante os primeiros quatro dias de inscri¢cdo no estudo. Em
estudo publicado por Darmon e colaboradores, que incluiu 1.879 pacientes com SARA, a LRA
ocorreu em 31,3% dos pacientes e foi mais comum em pacientes com SARA (44,3% versus
27,4% em pacientes sem SARA; P < 0,001). Ap6s o ajuste para fatores de confusdo, tanto a
ventilacdo mecénica sem SARA (odds ratio [OR], 4,34; intervalo de confianca de 95% [IC
95%], 3,71 a 5,10) e SARA (OR, 11,01; IC 95%, 6,83 a 17,73) foram independentemente
associados com LRA. Além do que, foi observada uma maior mortalidade nos pacientes com
LRA associada a SARA do que nos sem SARA (42,3% versus 20,2%; P < 0,001). Ainda em
alinhamento com esses achados, uma revisao sistematica e metanalise mostrou que a ventilagédo
mecanica invasiva aumenta as chances de LRA por um fator de trés. O odds ratio combinado
para o efeito geral da ventilagdo mecénica na LRA foi de 3,16 (IC de 95% 2,32 a 4,28, P <
0,001).
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O mecanismo subjacente exato da LRA em pacientes com SARA é uma area de intensa
pesquisa, porque ainda ndo é claramente compreendido. Vérios estudos tentam explicar a
fisiopatologia da LRA na SARA. Os trés principais mecanismos possiveis sdo: ventilacéo
mecanica, hipoxemia e inflamacdo sisttémica. Porém, dentre esses trés fatores, a ventilacéo
mecanica parece ser o evento mais significativo. A ventilagdo mecéanica pode induzir a LRA
por trés mecanismos propostos: a) por meio de efeitos na gasometria arterial; b) por um efeito
no fluxo sanguineo sistémico e renal e ¢) desencadeando uma reacao inflamatoria pulmonar
com liberacdo sisttmica de mediadores inflamatdrios. A ventilacdo mecanica leva a uma
cascata de eventos em varios 6rgdos, incluindo os rins, que aumenta o risco do desenvolvimento
da LRA. Acredita-se que a hipoxemia grave reduz o fluxo sanguineo renal e pode levar a
insuficiéncia renal funcional em humanos e animais. No entanto, existem relatos conflitantes
sobre os efeitos renais da hipoxemia moderada. Varios estudos sugerem que a hipoxemia leve
sem hipercapnia concomitante ndo exerce efeito significativo na hemodinamica renal. Outros
estudos demonstraram que a hipoxemia sem hipercapnia aguda aumenta a resisténcia vascular
renal, levando a hipoperfusao renal e a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Os
mecanismos subjacentes pelos quais as mudancas na oxigenacdo induzem a nefropatia
vasomotora ndo sdo totalmente compreendidos. O efeito da hipercapnia no fluxo sanguineo
renal estd bem documentado em estudos com animais, em individuos normais e em individuos
com insuficiéncia respiratéria ou doenca pulmonar obstrutiva cronica. Os niveis de PaCO2
correlacionam-se inversamente com o fluxo sanguineo renal. A hipercapnia pode reduzir o
fluxo sanguineo renal por mecanismos diretos e indiretos. A hipercapnia causa diretamente
vasoconstricdo renal e estimula a liberacdo de noradrenalina agindo no sistema nervoso
simpatico. Isso sugere que as mudangas na PaCO2, independentes da PaO2, desempenham um
papel central na determinacdo da resposta renovascular as mudancas nas pressdes gasosas
arteriais. No entanto, em um modelo in vitro de isquemia renal, a apoptose induzida por
isquemia de células tubulares renais de rato exigiu uma PaO2 baixa e uma PaCO2 alta. A
ventilacdo mecanica exerce efeitos hemodinamicos sistémicos por meio de uma complexa
interacdo entre a pressao intratordcica, o volume intravascular e o desempenho cardiaco. A
ventilagdo mecénica diminui o débito cardiaco ao diminuir a pré-carga, afetando tanto a
geometria do ventriculo esquerdo quanto o volume e a resisténcia vascular pulmonar e, alem
disso, aumentando a pds-carga do ventriculo direito. As evidéncias para esses mecanismos
propostos sdo conhecidas ha décadas, com base em estudos em modelos animais e seres
humanos durante a ventilacdo espontanea ou ventilagdo mandatoria controlada em combinagéo

com niveis crescentes de pressdo expiratoria final positiva (PEEP). Durante a ventilagédo
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mecanica, uma diminui¢do do débito cardiaco pode levar a diminuicdo da perfusdo renal e esta
associada a reducdo da funcdo renal em varios modelos animais e em pacientes com
insuficiéncia respiratoria. Varios estudos demonstraram a redistribuicdo do fluxo sanguineo dos
néfrons corticais para os justamedulares durante a ventilacdo com PEEP, enquanto o fluxo
sanguineo renal total permaneceu inalterado. Isso foi associado com diminui¢do do debito
urinério, diminuicdo da depuragdo da creatinina e aumento da reabsorcao fracionada de sodio,
sugerindo que nenhuma, ou pequenas diminui¢des no fluxo sanguineo renal podem afetar
seriamente a funcdo renal. Varios estudos clinicos implicam a inflamacdo na patogénese da
lesdo pulmonar aguda complicada pela LRA. Niveis sanguineos elevados de inibidor-1 do
ativador do plasminogénio, interleucina-6 (IL-6) e receptores de fator de necrose tumoral
soltvel sdo encontrados em pacientes com SDRA complicada por LRA em comparacdo com
pacientes sem LRA. Estudos experimentais usando lesdo de isquemia-reperfusdo renal e
nefrectomia bilateral (BNXx), identificou varios mecanismos diferentes pelos quais a LRA causa
lesdo pulmonar, incluindo aumento da infiltracdo de neutréfilos, permeabilidade vascular,
desregulacdo dos transportadores de sal e agua e expressdo de citocinas e quimiocinas
inflamatdrias. Para testar o papel da IL-6 circulante na lesdo pulmonar mediada por LRA, em
estudo publicado por Ahuja e colaboradores, a IL-6 murina recombinante foi administrada em
camundongos deficientes em IL-6. Para testar o papel de CXCLL1 na lesdo pulmonar mediada
pela LRA, CXCL1 foi inibido pelo uso de camundongos deficientes em CXCR2 e anticorpos
anti-CXCL1 em camundongos com LRA isquémica ou nefrectomia bilateral. A injecdo de IL-
6 recombinante em camundongos deficientes em IL-6 com LRA aumentou o CXCL1 do
pulmao e os neutréfilos do pulmédo. CXCL1 endotelial pulmonar foi aumentado apds LRA. Os
camundongos com deficiéncia de CXCR2 e tratados com anticorpo CXCL1 com LRA
isquémica ou nefrectomia bilateral apresentaram contetido reduzido de neutréfilos no pulméo.>*
Além da IL-6 outros mecanismos inflamatdrios relacionam a lesdo pulmonar aguda com a
LRA, entre eles: ativacdo da caspase dependente do receptor 1 do fator de necrose tumoral
(TNFR1), ativacdo do TLR4 por aumento de HMGB1 plasmatico, entre outros. Em relagéo a
conduc¢do dos pacientes com LRA e lesdo pulmonar aguda, uma analise post hoc do “Fluid and
Catheter Treatment Trial (FACTT)”, um estudo multicéntrico, randomizado e controlado que
avaliou uma estratégia conservadora versus liberal de gestao de fluidos em 1000 pacientes com
lesdo pulmonar aguda (LPA), demonstrou que um balanco hidrico positivo apés LRA foi
associado a mortalidade em 60 dias em pacientes com LPA. Neste estudo, o risco de morte foi
aproximadamente 1,6 vezes maior por L / d de fluido acumulado. O uso de diuréticos foi

associado a diminuicdo da mortalidade, sem limiar aparente acima do qual a mortalidade
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aumentou. Corroborando com esses achados o ensaio FACTT Lite teve um balango hidrico
cumulativo maior do que o FACTT Conservative (o balanco hidrico cumulativo foi 1.918 + 323
mL no FACTT Lite, —136 £ 491 mL no FACTT Conservative e 6.992 £ 502 mL no FACTT
Liberal [p < 0,001]) e confirmaram que a restricdo de liquidos aumentou os dias sem ventilacéo
e reduziu as taxas de LRA. Além disso, a LRA tem um impacto significativo no manuseio da
insuficiéncia respiratoria aguda, como observado por Vieira Jr e colaboradores em estudo com
140 pacientes em assisténcia ventilatoria mecanica, sendo 93 com LRA e 47 controles. Apds a
analise de regressao de Cox, as varidveis que permaneceram independentemente associadas a
duracdo do desmame da ventilagdo mecénica foram: presenca de oliguria (OR, 2,51; intervalo
de confianca de 95% [IC], 1,24-5,08; p = 0,001) e aumento >85% da creatinina sérica basal
(OR, 2,30; IC de 95%, 1,30- 4,08; p = 0,004). Informacé&o esta, corroborada com a observacao
de Pan e colaboradores que identificaram a LRA no dia de inicio da ventilacdo mecanica ou
LRA antes do dia 21 da ventilagcdo mecanica como fatores de risco independentes de previséo
de ventilagdo mecanica prolongada (OR, 5.630; IC de 95%, 1,378-22,994; P = 0,016 e OR,
11.232; IC de 95%, 3,228-39,082; P < 0. 001, respectivamente). Em relacdo aos parametros
ventilatorios, alguns dados sdo conflitantes, no estudo ARDSNet (The Acute Respiratory
Distress Syndrome Network), os pacientes alocados para ventilagdo com baixo volume corrente
(6 ml/kg) tiveram menos dias de LRA, definido como creatinina sérica > 2 mg/dl (20 vs. 18
dias; p < 0,005). Por outro lado, em um estudo retrospectivo, multinacional, que utilizou um
banco de dados de pacientes em ventilacdo mecanica e que incluiu 3202 pacientes com mais de
24 horas de ventilacdo mecanica e funcdo renal normal na admissdo, ndo se conseguiu
demonstrar nenhuma associagdo entre parametros de ventilagdo mecanica e risco de
desenvolver LRA.

Uma estratégia bastante utilizada na sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) é
a ventilacdo em posicdo pronada e para avaliar os seus efeitos fisioldgicos na funcéo renal foi
conduzido um trabalho com 16 pacientes com este perfil. Os achados encontrados foram que a
pressdo intra-abdominal aumentou moderadamente na posi¢do supina (12 £ 4 mm Hg) e
aumentou para 14 + 5 mm Hg durante a posicdo prona (P < 0,05), porém sem repercussao na
perfusdo e fungdo renal. Além disso, outro estudo incluindo 466 pacientes encontrou uma
diminuicg&o (néo significativa) da necessidade de TRS em pacientes com SARA e em utilizagédo
de ventilagdo mecanica na posicao pronada (11,4% vs. 17,1%). No estudo ACURASYS, que
utilizou o agente bloqueador neuromuscular cisatractrio por 48 horas no inicio do curso de
SARA grave, mostrou que essa intervencdo aumentou o numero de dias sem ventilacao e dias

fora da UTI. Além disso foi associado a mais dias sem insuficiéncia renal (20,5 + 10,1 vs. 18,1
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+ 11,6 dias; p = 0,05). Em contrapartida a estes achados, o estudo ROSE - Reevaluation of
Systemic Early Neuromuscular Blockade ndo demonstrou nenhuma diferenca significativa na
mortalidade em 90 dias entre os pacientes que receberam uma infuséo precoce e continua de
cisatracurio e aqueles que foram tratados com uma abordagem de cuidado com alvos de sedagéo
mais leves o que resultou na interrupgéo precoce do estudo por futilidade. Contudo no estudo
ROSE, 655 pacientes (1,3 vezes 0 numero de pacientes incluidos em cada grupo) foram
excluidos porgue estavam recebendo bloqueador neuromuscular continuo no momento da
inscricdo, em comparacao com 42 pacientes no estudo ACURASYS. Assim, no estudo ROSE,
a analise excluiu muitos pacientes nos quais 0os médicos consideraram que o blogueador
neuromuscular precoce era necessario e benéfico. Fato este que pode ter comprometido o
resultado final do estudo.

A combinacdo de LRA e insuficiéncia respiratoria é particularmente devastadora. A
LRA aumenta o risco de lesdo pulmonar e agrava significativamente seu curso, aumentando a
duracdo da ventilagdo mecéanica e a mortalidade geral por insuficiéncia respiratéria. A evidéncia
de que a LRA leva a lesdo inflamatdria em uma variedade de 6rgéos, incluindo os pulmdes de
maneira proeminente, continua a se acumular, fortalecendo o argumento de que esses efeitos
ndo tradicionais da LRA medeiam o0 excesso de mortalidade da LRA. Por outro lado, a leséo
pulmonar aguda/ ventilagdo mecénica favorecendo ao desenvolvimento da LRA resulta num
sistema que retroalimenta mecanismos inflamatorios contribuindo sobremaneira para desfechos

desfavoraveis.

2.1.7 Lesao renal aguda e infecgdes virais

Vérias infec¢bes virais encontram-se associadas a acometimento renal. Concentrarei
naquelas que sabidamente estdo associadas a acometimento renal e pulmonar. Em 2009 o
mundo enfrentou uma pandemia causada pelo virus da Influenza A (H1N1), que foi descrita
pela primeira vez no Meéxico em abril de 2009. Doenca caracterizada pela apresentacdo com
sintomas respiratorios agudos graves. Num estudo prospectivo, observacional e multicéntrico
em 148 unidades de terapia intensiva espanholas, onde 661 pacientes foram analisados. Os
pesquisadores mostraram que 17,7% desenvolveram LRA. Os pacientes com LRA eram em sua
maioria do sexo masculino (65,3% versus 52,9%; P < 0,01) e tinham média de idade (£ DP) de
43,8 + 14,2 anos. Pacientes com LRA apresentaram comorbidades com mais frequéncia do que
pacientes sem LRA (77,1% versus 69,1%; P = 0,05). Pacientes com LRA apresentaram escores
SOFA mais elevados (8,7 = 4,2 versus 4,8 £ 2,9; P <0,001), maior necessidade de VM (87,3%
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versus 56,2%; P < 0,01, OR 5,3, IC de 95%, 3,0 a 9,4), mais presenca de choque (75,4% versus
38,3%; P < 0,01, OR 4,9, IC de 95%, 3,1 a 7,7). Entre os sobreviventes, os pacientes com LRA
permaneceram em VM por mais tempo (13,6 = 15,2 versus 8,4 + 11,5 dias; P = 0,003), tempo
de internacdo na UTI (19,4 £ 16,5 dias versus 12,6 £ 13,0 dias; P < 0,0001), tempo de internagédo
(30,3 +£ 19,9 dias versus 20,5 £ 16,8 dias; P < 0,0001) do que pacientes sem LRA. A mortalidade
geral na UTI foi de 18,8%, e essa mortalidade a taxa foi significativamente maior para pacientes
com LRA do que para pacientes sem LRA (44,1% versus 13,3%; P < 0,01, OR 5,1, IC de 95%
3,3 a 7,9). Num estudo produzido por pesquisadores brasileiros que analisaram 47 pacientes
internados em uma unidade de terapia intensiva, foi observado uma prevaléncia de 53% de
LRA. Destes, 36% necessitaram de hemodialise e hipervolemia foi a indicacdo de hemodialise
em 8 dos 9 pacientes. A mortalidade foi de 36% e entre 0s pacientes que desenvolveram LRA,
0 Obito hospitalar foi associado ao uso de vasopressor, ventilacdo mecanica, dialise e niveis
elevados de bilirrubina. Em outro estudo realizado em UTIs canadenses, Bagshaw e
colaboradores analisaram os dados de 562 pacientes internados em UTIs com o diagndstico de
Influenza A (H1N1) e observaram que 60.9% destes pacientes desenvolveram LRA. 24,9% dos
pacientes com LRA e 15,1% de toda amostra necessitaram de terapia renal substitutiva. A
regressao logistica multivariavel mostrou que obesidade (OR 2,94; IC 95%, 1,75-4,91), doenca
renal cronica (OR 4,50; IC 95%, 1,46-13,82) e aumento do escore APACHE Il (OR por unidade
1,06; IC 95%, 1,03-1,09) foram independentemente associados com LRA. A relagédo PaO2 /
FiO2 mais alta foi protetora (OR por aumento de 10 unidades de 0,98; IC de 95%, 0,95-1,00).

Outros virus, membros da familia dos coronavirus, também se associam a acometimento renal
e sindrome do desconforto respiratorio agudo. Nas Gltimas décadas, coronavirus recém-
evoluidos representaram uma ameaca global a satde publica, incluindo surtos da sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus (SARS-CoV) em 2002-2003 e a sindrome respiratoria
coronavirus do Oriente Médio (MERS-CoV) em 2012, que causou milhares de infeccgdes, e suas
taxas de mortalidade foram de cerca de 10,0 e 34,4%, respectivamente. Em uma metanalise e
revisao sistematica conduzida por Zhou e colaboradores, que incluiram pacientes internados
com quadro de coronavirose foi reportado uma incidéncia de LRA de 9,6% (IC 95%: 3,9% —
17,2%) em pacientes com SARS. A LRA ocorreu em 51 dos 641 pacientes com SARS. A taxa
de mortalidade dos pacientes com LRA e SARS foi de 98,9% (1C 95%: 86,9% —100,0%). Entre
0s pacientes com MERS a incidéncia de LRA foi maior, que foi de 42,0% (IC 95%; 29,8% —
54,7%). A taxa de mortalidade dos pacientes com LRA e MERS foi de 100,0% (IC 95%: 82,4%
—-100,0%). LRA foi associada a um risco significativamente maior de mortalidade (OR 8,84, IC
95% 1,37 a 57,15) em pacientes com MERS.



32

2.2 COVID-19

2.2.1 Introducéo

A familia Coronaviridae é um aglomerado monofilético da ordem Nidovirales, dos quais
sdo envolvidos por um genoma de RNA de fita simples e medidas, em média, de 30 kilobases.
Subfamilia Orthocoronavirinae contém 4 géneros (Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus e Deltacoronavirus). O SARS-CoV e SARS-CoV-2 pertencem ao género
betacoronavirus. O coronavirus (CoV) possui uma cadeia simples, genoma de RNA néo
segmentado de polaridade positiva e seu virion contém 4 proteinas estruturais principais: a
proteina do nucleocapsideo (N), a proteina transmembrana (M), a proteina do envelope (E) e a
proteina spike (S). O nome “Corona” ¢ uma palavra latina que significa “Coroa” que foi dado
devido a semelhanca de suas pontas com um coroa.

O mecanismo de infecgdo celular pelo SARS-CoV-2 ocorre através da invasdo das
células ciliadas do epitélio superficial da cavidade nasal. Assim como em outros coronavirus, a
proteina spike (S) do SARS-CoV-2 é uma maquina de fusdo de membrana que medeia o
reconhecimento do receptor e a entrada viral nas células e é o alvo principal da resposta imune
humoral durante a infeccdo. A proteina S é uma proteina de fusdo homotrimérica de classe I
que forma grandes saliéncias da superficie do virus e sofre um rearranjo estrutural substancial
para fundir a membrana viral com a membrana da célula hospedeira, uma vez que se liga a um
receptor da célula hospedeira. O ectodominio da proteina S consiste em uma subunidade S1 de
ligagdo ao receptor e uma subunidade S2 de fusdo de membrana. Foram identificados dois
dominios principais na subunidade S1, incluindo um dominio N-terminal (NTD) e um dominio
C-terminal (CTD) também denominado dominio de ligacdo ao receptor (RBD). Seguindo o
RBD, S1 também contém dois subdominios (SD1 e SD2). A glicoproteina spike (S1) interage
com o receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) do epitélio da célula
hospedeira. A protease transmembrana humana serina 2 (TMPRSS2) processa a proteina S viral
e expde o peptideo de fusdo presente na subunidade S2 ao receptor ECA-2 do hospedeiro. O
processamento e preparacdo da proteina S pelo TMPRSS2 é uma etapa essencial na infeccéo
por SARS-CoV-2. Em seguida, 0 SARS-CoV-2 usa proteases de cisteina como a catepsina B e
L (CatB / L) e promove a fusdo virus-membrana plasméatica. Apés invadir a célula do
hospedeiro, moléculas de sinalizacdo inflamatdria sdo liberadas por células infectadas e
macrofagos, além de linfécitos T recrutados, mondcitos e neutréfilos. Com a progressdo da

doenga, as calicreinas plasmaticas e teciduais liberam peptideos vasoativos conhecidos como
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quininas que ativam os receptores de quininas no endotélio pulmonar, o que, por sua vez, leva
ao relaxamento do masculo liso vascular e ao aumento da permeabilidade vascular. Este
processo € controlado pelo receptor ECA-2. Sem a ECA-2 bloqueando os ligantes do receptor
de quinina B1, os pulmdes sdo propensos a vazamento vascular, angioedema e ativagdo
posterior da coagulagdo. Citocina pro-inflamatéria desregulada (TNF, IL-1, IL-6) e liberagdo e
sinalizagdo de NO contribuem para esses processos. Como consequéncia, o edema pulmonar
preenche os espacos alveolares, seguido pela formacdo da membrana hialina, compativel com
a sindrome do desconforto respiratorio agudo de fase inicial. A coagulacdo anémala

frequentemente resulta na formacao de microtrombos e subsequentes sequelas trombdticas.

2.2.2 SARA associado ao COVID-19

A SARA associada ao COVID-19 compartilha algumas caracteristicas gerais da SARA,
como troca de gases prejudicada e achados caracteristicos da tomografia computadorizada. No
entanto, a combinacdo de diferentes mecanismos patologicos na SARA induzida por COVID-
19 resulta em uma aparéncia clinica mais varidvel. A SARA relacionada ao COVID-19 é
frequentemente associada a uma complacéncia quase normal do sistema respiratdrio, ao
contrario da SARA néo relacionada ao COVID-19. Além dos regimes de ventilacdo de protecao
pulmonar padréo, a posi¢do prona intermitente parece melhorar a troca gasosa, reduzindo a
incompatibilidade V / Q, mas isso nao foi totalmente verificado em estudos clinicos. Ao menos
se sabe que a posicdo prona, quando usada em pacientes com lesdo pulmonar aguda, embora
esteja associado a um pequeno aumento na pressdo intra-abdominal, contribui para melhorar a
oxigenacao arterial e o fluxo sanguineo sistémico sem afetar a perfusdo e a funcdo renal. Se
ocorrer deterioracdo adicional, a oxigenacao por membrana extracorporea deve ser considerada
precocemente como uma opcao de tratamento: as indica¢fes incluem um indice de oxigenacao
inferior a 80 mm Hg por mais de 3 horas (FiO2 > 90%) ou uma pressdo de plat6 das vias aéreas
de pelo menos 30 cm H20 (apenas para pacientes com insuficiéncia respiratoria). Uma
complicacdo grave e temivel do COVID-19 é a fibrose pulmonar, que se caracteriza por
deterioracdo da funcdo pulmonar e insuficiéncia respiratoria. Aproximadamente 50% das
pessoas com COVID-19 grave desenvolvem SARA, para a qual a fibrose pulmonar é uma
complicacao conhecida.
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2.2.3 Lesdo renal aguda e COVID-19

Em metanalise que incluiu 53 trabalhos publicados e 1 estudo pré-impresso na analise,
totalizando 30.657 pacientes hospitalizados com COVID-19 a prevaléncia combinada de LRA
e terapia renal substitutiva em pacientes recebendo cuidados em uma UT]I foi de 46% (IC de
95%, 35%-57%; 12 = 99%) e 19% (IC de 95%, 15%-22%; 1> = 88 %), respectivamente. A
prevaléncia combinada de LRA e terapia renal substitutiva em pacientes fora da UTI foi de 12%
(IC 95%, 6% -19%; 12 = 98%) e 1% (IC 95%, 0% -3%; I2 = 88%), respectivamente. A
prevaléncia combinada de KDIGO estagio 1 foi de 44% (IC de 95%, 38%-50%; 12 = 94%),
KDIGO estéagio 2 AKI foi de 19% (95% IC, 17%-22%; 12 = 76%), e KDIGO estégio 3 foi 34%
(95% IC, 28%-40%; 12 = 94%).”® Em uma coorte de 5.216 veteranos dos EUA hospitalizados
com COVID-19 entre 1 de fevereiro de 2020 e 23 de julho de 2020, LRA foi identificada em
32% dos participantes. Dos pacientes que tiveram LRA, 58%, 13% e 16% atenderam as
definicBes KDIGO de estagio 1, 2 e 3 de LRA, respectivamente e 12% dos pacientes com LRA
receberam terapia renal substitutiva. Nesta mesma coorte observou-se que em comparagao com
aqueles que ndo tiveram LRA, aqueles que tiveram LRA eram mais velhos; tiveram maior
proporcao de participantes negros; tinham uma propor¢do maior de participantes com histéria
de doenca cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensdo, bem como uma taxa de
filtracdo glomerular basal mais baixa. A prevaléncia de hipertenséo arterial sistémica foi de
86%, a prevaléncia de diabetes melittus tipo 2 foi de 58% e a prevaléncia de doenca
cardiovascular foi de 35% entre os pacientes que desenvolveram LRA. Nesta outra coorte que
incluiu 5.449 pacientes internados com Covid-19 entre 1° de margo e 5 de abril de 2020, em 13
hospitais académicos e comunitarios na regido metropolitana de Nova York. LRA desenvolveu
em 1.993 (36,6%). Os estagios KDIGO da LRA foram estagio 1 em 46,5%, estagio 2 em 22,4%
e estagio 3 em 31,1%. Destes, 14,3% necessitaram de terapia renal substitutiva (TRS). Os
fatores de risco para LRA incluiram idade avancada, diabetes mellitus, doengas
cardiovasculares, raga negra e hipertensdo. A prevaléncia encontrada de diabetes melittus foi
de 41.6%, de doencga cardiovascular foi de 14.5% e de hipertensdo arterial sistémica foi de

64.8% entre os pacientes que desenvolveram LRA.

2.2.4 Etiologia da leséo renal aguda no COVID-19

A etiologia da LRA associada ao COVID-19 continua controversa, com consideravel

debate sobre se o virus desempenha papel direto na lesdo renal. Independentemente da
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contribuicdo direta do virus na lesdo renal, na grande maioria dos pacientes a LRA é atribuivel
a deplecdo de volume ou associada a manifestagdes sistémicas graves que causam a faléncia de
multiplos 6rgédos na maioria dos pacientes criticamente enfermos. Embora o grande nimero de
pacientes com LRA grave tenha, as vezes, sobrecarregado os sistemas de salde durante surtos
de infecgdo, as taxas de LRA sdo surpreendentemente semelhantes as associadas a outras
formas de sepse. Os estudos de bidpsia na LRA s&o em geral limitados e ha apenas algumas
séries relatadas de bidpsias renais no COVID-19. Estes também foram sujeitos a viés de selecéo,
com inclusdo frequente de pacientes com caracteristicas atipicas, incluindo proteinaria. Como
seria de se esperar, a caracteristica predominante associada & LRA é a lesdo tubular aguda, com
a maioria das series de bidpsias ndo encontrando evidéncias de infeccdo viral direta do rim.
Entre os pacientes que também tém proteindria intensa, as bidpsias demonstraram uma
variedade de lesbes patoldgicas, mais notavelmente glomerulopatia colapsante associada a
variantes de APOL1 de alto risco. Em trabalho publicado com as amostras do rim obtidas a
partir de autopsias de 26 casos de COVID-19. Todos os 26 casos tiveram resultados positivos
para SARS-CoV-2 por teste de acido nucléico e alteracGes radioldgicas caracteristicas nos
pulmdes. Onze pacientes tinham histéria de hipertensdo ou diabetes ou ambos. A microscopia
Optica demonstrou lesdo difusa do tubulo proximal com perda da borda em escova, degeneracao
vacuolar ndo isométrica e até necrose franca na maioria das amostras. Em outra série de casos
que incluiu bidpsia de amostras renais de dez pacientes que apresentavam COVID-19 e
caracteristicas clinicas de LRA, incluindo proteindria com ou sem hematuria, o achado mais
comum foi necrose tubular aguda. Ndo houve evidéncia de SARS-CoV-2 no tecido renal
biopsiado. Nesta outra série de casos que incluiram 17 pacientes com COVID-19, sendo
quatorze bidpsias realizadas em rim nativo e trés amostras de aloenxerto (incluindo duas
biopsias e uma nefrectomia de aloenxerto). Dezesseis pacientes tinham uma ou mais
comorbidades, incluindo 11 com hipertensdo, 8 com obesidade, 3 com diabetes, 3 com historia
de malignidade (2 préstatas e 1 colo uterino), 4 com transplantes de 6rgdos sélidos (3 rins e 1
coracdo), 1 com LES e 1 com infecgdo por hepatite C ndo tratada. Na apresentagéo, o grupo de
estudo teve creatinina sérica mediana de 5,7 mg / dl (variacdo, 0,8—-20 mg/dl), incluindo sete
pacientes que necessitaram de dialise. A propor¢do média da relacdo proteina-creatinina na
urina foi de 7,8 g/g (variacéo, 0,2-21 g/g) e a albumina sérica mediana foi de 2,9 g/dl (variacéo,
1,5-4,5 g/dl). Seis pacientes tiveram hematiria microscopica (mais de cinco globulos
vermelhos por campo de grande aumento), incluindo dois com cateteres urinarios de demora.
A avaliacdo anatomopatolégica revelou cinco pacientes com glomerulopatia colapsante

acompanhada de les&o tubular aguda, incluindo um com inclusdes tubulorreticulares (TRIS).
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Todos os trés pacientes com glomerulopatia colapsante que consentiram com os estudos
genéticos tinham gendtipos APOL1 de alto risco (dois com G1/ G1 e um com G1/ G2). Um
paciente tinha doenca de lesdo minima acompanhada de lesdo tubular aguda e TRI endotelial;
esse paciente também apresentava genotipo APOL1 de alto risco (G1 / G1). Dentre essas seis
podocitopatias, trés (50%) ndo apresentavam pneumonia confirmada por imagem. Quatro
pacientes tinham doencas glomerulares imunomediadas, incluindo dois com glomerulopatia
membranosa (um com coloracéo de tecido positiva para o receptor de fosfolipase A2 [PLA2R]),
um com nefrite lGpica crescente classe 4 + 5 e um com glomerulonefrite anti-GBM. Os trés
receptores de transplante renal tiveram rejeicdo aguda mediada por células T de grau 2A, infarto
cortical e ATI, respectivamente. Nao encontraram evidéncias definitivas de SARS-CoV-2 em

células renais nas amostras estudadas.

2.2.5 Comparagcéo entre a leséo renal aguda no COVID-19 e na influenza

Em trabalho publicado por Birkelo e colaboradores, comparando a apresentacao clinica
da LRA entre veteranos hospitalizados com COVID-19 e Influenza A ou B foi observado uma
maior incidéncia (41% vs. 29%; P < 0.001) e gravidade (60%, 15%, e 26% para estagios de
KDIGO 1, 2, and 3, respectivamente, no COVID-19 vs. 82%, 11%, e 6% para estagios de
KDIGO 1, 2, and 3, respectivamente, na influenza; P < 0.001). Além do que, mais pacientes no
grupo COVID-19 necessitaram terapia de substituicdo renal (13% vs. 2%; P < 0,001). Também
foi observado que a mortalidade intra-hospitalar entre aqueles com LRA foi maior no grupo
COVID-19 (30% vs. 3%; P < 0,001) e a recuperacdo renal foi menor entre 0s pacientes
hospitalizados com COVID-19 em comparacao com influenza (60% vs. 82%; P < 0.001), mas
semelhante entre os sobreviventes. Além disso, proteindria e hematiria ocorreram mais
frequentemente nos pacientes com COVID-19 (hematdria, 28% vs. 21% [P < 0,001]; e
proteindria, 42% vs. 28% [P < 0,001]), mas eram comuns em ambos 0s grupos.

2.2.6 Recuperacdo da funcao renal apds LRA associada ao COVID-19

Em um estudo observacional retrospectivo, Fisher e cols., avaliou os dados de 3345
adultos com COVID-19 e 1265 sem COVID-19 que foram hospitalizados em hospitais da
cidade de Nova York e demonstraram que, ao considerar apenas pacientes com COVID-19 e

LRA em estagio 3 que necessitaram de TRS, poucos pacientes permaneceram dependentes de
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TRS em comparagdo com pacientes negativos para COVID-19 ou coorte historica (5,6% versus
12% versus 16,4%).

Em outro estudo, Sun e cols. avaliou retrospectivamente 3.299 pacientes hospitalizados
(1.338 com COVID-19 e 1.961 com doenga respiratdria aguda, mas teste negativo para COVID-
19). E encontrou entre os 172 pacientes negativos para COVID-19 com LRA estéagios 2/3,
recuperacdo parcial da funcéo renal em 74,4% dos pacientes e recuperagéo total da funcéo renal
em 25.6% dos pacientes, enquanto 11,6% morreram. Ja entre os 255 pacientes COVID-19
positivos com LRA estagios 2/3, encontrou menor recuperacao parcial da funcéo renal (50.6%),

menor recuperacéo total da funcdo renal (24.7%) e maior mortalidade (23.9%).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil clinico dos pacientes com SARS-CoV-2 e leséo renal aguda internados
em unidades de terapia intensiva na cidade de Recife.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a mortalidade intra-hospitalar e os seus principais fatores de risco.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO, CENARIO E PARTICIPANTES

Trata-se de um estudo multicéntrico de coorte retrospectivo que incluiu pacientes com
mais de 18 anos de idade com diagndstico de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) e
LRA, ambos devido ao SARS-CoV-2, admitidos em unidades de terapia intensiva (UTIs). O
estudo s6 foi iniciado ap6s aprovacdo do comité de ética local, que revisou e aprovou esta
pesquisa (CAAE:33452820.8.0000.5192). Excluimos pacientes com doenca renal cronica, que
foi definido como relato ou evidéncia laboratorial de disfuncdo renal prévia (depuracdo da
creatinina estimada pelo CKD-EPI em < 15 mL/min/1,73 m2, necessidade de dialise antes da
hospitalizacdo ou transplante renal) e pacientes que foram transferidos do hospital durante o
acompanhamento. Toda a assisténcia foi prestada por um grupo de nefrologistas que pertenciam
a mesma equipe e seguiam os mesmos protocolos de tratamento da LRA. Os dados foram
extraidos dos prontuarios médicos de seis hospitais terciarios e de referéncia para o tratamento
da COVID-19 na cidade de Recife, Brasil, de 12 de marco a 18 de agosto de 2020. Os dados
foram coletados por duas enfermeiras com experiéncia em nefrologia e terapia intensiva e um
nefrologista. Usamos ligacdes telefonicas para entrar em contato com os pacientes apés a alta
hospitalar até o dia 28 de novembro de 2020.

4.2 DADOS DEMOGRAFICOS E COMORBIDADES

Dados demogréficos e outras varidveis foram incluidos, como tempo de internacao,
gravidade da LRA, necessidade de TRS, tempo em dialise, modalidade de dialise (hemodialise
curta ou prolongada), necessidade de ventilagdo mecanica, uso de vasopressores, nivel mais
alto de potassio plasmatico e valor da pressdo expiratoria final positiva (PEEP) no momento da
avaliacdo pelo nefrologista. O “Quick Sepsis Related Organ Failure Assessment (QSOFA)” foi
calculado usando dados do prontuadrio na admissdo na UTI. As comorbidades avaliadas
(hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade, doenga pulmonar obstrutiva

crénica e insuficiéncia cardiaca) foram coletados dos registros médicos do paciente.
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4.3 DIAGNOSTICO DO COVID-19

Os critérios diagnosticos para COVID-19 foram febre (temperatura 37,3° C) ou sintomas
respiratorios, leucopenia (< 4,0 x 103/ mL) ou linfopenia (< 1,0 x 103 / mL) e tomografia de
torax com achados pulmonares caracteristicos. Pacientes com dois dos critérios acima foram
submetidos & RT-PCR em uma amostra coletada por meio de esfregaco nasofaringeo para
SARS-CoV-2. A SRAG foi definida como uma sindrome semelhante a gripe com dispneia,
dificuldade respiratoria ou pressdo toracica persistente ou saturacdo de oxigénio abaixo de 95%
em ar ambiente. Apenas pacientes com SRAG e confirmacdo de infec¢do por SARS-CoV-2 por
RT-PCR foram incluidos na amostra.

4.4 DEFINICOES DE LESAO RENAL AGUDA E RECUPERACAO

LRA foi definido usando o “Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)”. A
gravidade da LRA foi definida de acordo com os mesmos critérios. A classificacdo de KDIGO
foi realizada no momento da primeira avaliacdo pelo nefrologista. Utilizamos a menor
creatinina sérica do paciente durante a internacdo como referéncia para LRA e nos casos em
que os pacientes chegaram sem historico de creatinina na internacdo ou ndo apresentaram
recuperacdo da funcéo renal, utilizamos a creatinina estimada baseada numa taxa de filtracéo
glomerular de 75 ml/min. O débito urinario foi incluido na classificacdo KDIGO. A etiologia
da LRA foi definida de acordo com sua relacdo temporal com agentes agressivos bem
estabelecidos e divididos em hipovolémica (observacgdo clinica de uma rapida diminuicdo da
creatinina sérica com convergéncia para o nivel basal dentro de 72 h apds a reposicao de fluidos
associada a uma apresentacdo clinica sugestiva de desidratacdo), nefrotoxico (relacdo temporal
com o uso de drogas nefrotoxicas ou contraste radiol6gico) secundario para sepse (caracterizada
pela presenca simultanea da definicdo de Sepse-3 e LRA) e obstrutiva (relacionada a obstrucéo
do trato urinario). A recuperacéo renal completa foi alcan¢ada quando a creatinina sérica atingiu
um valor abaixo do nivel determinado no estagio 1 de LRA e recuperacdo renal parcial foi
definida como uma queda no estagio de LRA. A progressdo para doenga renal crénica (DRC)
de LRA ocorreu quando a creatinina ndo atingiu o critério de recuperacao ou permaneceu em

terapia renal substitutiva por mais de trés meses.
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4.5 VARIAVEIS RELACIONADAS A DIALISE

As indicacdes de didlise foram azotemia com sintomas urémicos (geralmente com ureia
> 150 mg / dL), oligaria refrataria a diuréticos, hipercalemia refrataria ao tratamento
medicamentoso (K > 6,0 mEq/ L), hipervolemia e acidose metabdlica (pH < 7,20 e bicarbonato
sérico < 16 mEq / L no sangue arterial). A dialise foi interrompida em situagdes de grave
instabilidade hemodindmica apds o inicio do procedimento. A hemodialise prolongada foi
definida como sess6es de hemodialise com fluxo sanguineo de 200 mL/min e fluxo de dialisato
de 300 ml/min, com duracdo variando de 5 a 12 h, e foi indicada em todos os pacientes que
desenvolveram hipotensdo refrataria a expansdo de volume necessitando do uso de drogas
vasoativas. A hemodidlise curta foi definida como sessfes de 2 a 4 horas com taxas de fluxo
sanguineo entre 300-400 ml/min e taxas de fluxo de dialisato de 500-800 mL/min. Foram
utilizados dialisadores de alto fluxo com area de superficie de 1,8 m2. A concentragdo de sodio,
temperatura e volume de ultrafiltragdo foram determinados de acordo com os critérios do
nefrologista. Em pacientes que ndo apresentavam contraindicacdes para anticoagulacao,

heparina em bolus ndo fracionada foi usada na dose de 75 U/kg de peso corporal a cada 3 horas.

4.6 DESFECHOS

O desfecho primario foi a mortalidade intra-hospitalar. Os desfechos secundarios foram:

recuperacdo total da funcéo renal, recuperacdo parcial da funcéo renal e ndo recuperacao.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Variaveis numéricas sdo apresentadas como média £ desvio padrdo ou mediana com o
intervalo interquartil dependendo do resultado do teste de normalidade (Kolmogorov —
Smirnov). Para testar associagcdes entre variaveis e morte, usamos o teste t de Student para
variaveis continuas e o teste Qui-quadrado para varidveis categoricas.

A regressao logistica foi realizada para analisar as associagdes com o6bito e LRA grave
(KDIGO estagio 3). Apenas as variaveis mais significativas na analise univariada foram
incluidos na regresséo logistica. Algumas variaveis foram excluidas da regressao por causa da
colinearidade (sepse e PEEP). O nivel de significancia adotado foi p < 0,05 e intervalo de
confianca de 95%. Todas as analises estatisticas foram realizadas no software SPSS (verséo
22).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

O fluxograma do estudo é mostrado na Figura 1. Entre 12 de marco e 18 de agosto de
2020, a equipe da nefrologia foi chamada para avaliar 739 pacientes com SRAG e insuficiéncia
renal. Destes, 485 pacientes testaram positivos para SARS-CoV-2, 440 deles classificados
como portadores de LRA e 45 como portadores de DRC. Houve 88 pacientes que nao foram
submetidos a RT-PCR para SARS-CoV-2 devido a decisbes médicas ou falta de testes.
Dezesseis pacientes que foram transferidos para outros hospitais durante o seguimento foram
excluidos. As caracteristicas gerais dos 424 pacientes incluidos no estudo sao apresentadas na
Tabela 3. A média de idade foi de 66,42 + 13,79 anos. Houve predominio do sexo masculino
(59,2%). Foi possivel estabelecer um perfil de gravidade por meio de um escore gSOFA em
76% de nossa amostra. A distribuicdo do qSOFA por estagio foi de 11,8% para qSOFA 1,
17,9% para gSOFA 2 e 70,3% para gSOFA 3. Em relacdo as comorbidades, hipertenséo arterial
sistémica estava presente em 58,5%, diabetes mellitus em 39,9%, insuficiéncia cardiaca em
12,3%, obesidade em 12,5% e DPOC em 13,7%. Ventilacdo mecanica foi necessaria em 90,3%
dos pacientes e 76,7% usavam vasopressores.

A distribuicdo da LRA por estagio foi de 4,7% para KDIGO estagio 1, 18,6% para
KDIGO estagio 2 e 76,6% para KDIGO estagio 3. A maioria dos pacientes (93%)
desenvolveram LRA na primeira semana de internacdo. Foi possivel estabelecer a etiologia da
LRA em 398 pacientes (93,8%). Quanto as etiologias de LRA, a grande maioria (84,2%) eram

associada a sepse.



Figura 1 - Fluxograma do estudo
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Tabela 5 - Caracteristicas Gerais da Amostra (n=424)

Variaveis Resultados (%)
Idade (anos) 66.42+13.79
Sexo

Masculino 251(59.2%)
Feminino 173(40.8%)
Etiologia da LRA

Sepse 335(84.2%)
Hipovolemia 45(11.3%)
Obstrutiva 17(4.3%)
Outras 1(0.3%)
Hemodialise 335(79%)
Tempo em Hemodialise (dias) 3[1-6]
Modalidade da Hemodiélise

Prolongada 277(82.4%)
Curta 59(17.6%)
Ventilagdo Mecanica 383(90.3%)
PEEP (cmH0) 10.40 £ 2.45
Vasopressores 325(76.7%)
gSOFA

1 38(11.8%)
2 58(17.9%)
3 227(70.3%)
Comorbidades

Obesidade 53(12.5%)
Hipertensdo Arterial Sistémica 248(58.5%)
Diabetes Mellitus 169(39.9%)
DPOC 58(13.7%)
Insuficiéncia Cardiaca 52(12.3%)
Cancer 38(9%)
KDIGO

1 20(4.7%)

2 79(18.6%)
3 325(76.6%)
Mortalidade 382(90.1%)

Dados sao expressos como média + desvio padrao ou mediana (alcance do interquartil); DPOC,
doenca pulmonar obstrutiva crénica; vasopressores (norepinefrina, epinefrina, dopamina e
dobutamina); PEEP, pressdo expiratoria final positiva; qSOFA, quick Sepsis Related Organ
Failure Assessment. FONTE: Bezerra R e cols. (2021)
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5.2 DESFECHO PRIMARIO

A mortalidade hospitalar geral foi de 90,1%, sem diferenca significativa entre os
hospitais. A analise univariada para obito (Tabela 4) mostrou que a idade media entre 0s nao
sobreviventes foi significativamente maior (66,9 + 13,60 versus 62,07 + 14,82 em
sobreviventes; p = 0,03). LRA secundéria a sepse foi maior entre os ndo sobreviventes (89,7%
versus 35%; p < 0,001). Os pacientes em ventilacdo mecanica eram desproporcionalmente ndo
sobreviventes (95% versus 47,6%; p < 0,001), como eram aqueles que precisavam de
vasopressores (81,2% versus 35,7%; p < 0,001), aqueles que necessitaram de dialise (82,7%
versus 45,2%; p < 0,001) e aqueles no estagio 3 de KDIGO (79,3% versus 52,4%; p = 0,002).
Na analise de regressdo logistica (Tabela 5), a necessidade de ventilacdo mecéanica (OR = 8,44;
IC 3,43-20,74; p < 0,001) e a necessidade de vasopressores (OR =2,93; IC 1,28-6,71; p =0,01)
foram significativamente associados a mortalidade. Outras varidveis testadas, como KDIGO
estagio 3 (OR=1,43; IC 0,59-3,45; p = 0,42) e idade (OR =0,99; IC 0,96-1,02; p = 0,09), ndo
foram independentemente associados a mortalidade. Em relacéo ao tempo em dialise, 39% dos

pacientes morreram dentro de 24 horas ap0s a realizacdo da primeira sessao de dialise.

Tabela 3 - Distribuicdo das variaveis de acordo com a mortalidade
Sobreviventes

Nao Sobreviventes

P
(n=382) (n=42)

Idade (anos) 66.90+13.60 62.07+14.82 0.03

Sex 0.96

Masculino 226(59.2%) 25(59.5%)

Feminino 156(40.8%) 17(40.5%)

Etiologia da LRA <0.001

Sepse 321(89.7%) 14(35%)

Hipovolemia 26(7.3%) 19(47.5%)

Obstrutivo 11(3.1%) 6(15%)

Outros - 1 (2.5%)

Hemodialise 316(82.7%) 19(45.2%) <0.001

Tempo em Hemodidlise

(dias) 2 [1-6] 23 [6-47] <0.001

Modalidade de <0.001

Hemodialise

Prolongada 269(84.9%) 8(42.1%)

Curta 48(15.1%) 11(57.9%)

Ventilacdo Mecanica 363(95%) 20(47.6%) <0.001

PEEP (cmH20) 10.4542.46 9.39+2.03 <0.07

Vasopressores 310(81.2%) 15(35.7%) <0.001

qSOFA <0.001

1 22(7.6%) 16(45.7%)

2 47(16.3%) 11(31.4%)

3 219(76%) 8(22.9%)
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Comorbidades

Obesidade 50(13.1) 3(7.1%) 0.19
Hipertensio Arterial - 550(57.6%) 28(66.7%) 0.16
isttmica

Diabetes Mellitus 152(39.8%) 17(40.5%) 0.52
DPOC 52(13.6%) 6(14.3%) 0.52
Insuficiéncia Cardiaca 44(11.5%) 8(19%) 0.12
Cancer 36(9.4%) 2(4.8%) 0.24
K* plasmatico (mEqg/L) 4.95+1.12 4.96+0.88 0.96
KDIGO 0.002
1 16(4.2%) 4(9.5%)

2 63(16.5%) 16(38.1%)

3 303(79.3%) 22(52.4%)

Dados sdo expressos como média + desvio padrdo ou mediana (alcance do interquartil);
DPOC, doenca pulmonar obstrutiva crénica; vasopressores (norepinefrina, epinefrina,
dopamina e dobutamina); PEEP, pressdo expiratoria final positiva; qSOFA, quick Sepsis
Related Organ Failure Assessment. FONTE: Bezerra R e cols. (2021)

Tabela 4 - Fatores de riscos para mortalidade e KDIGO estagio 3 (regressdo logistica)

Mortalidade KDIGO 3
OR 95% IC OR 95% IC
Ventilagdo Mecanica 8.44 3.43-20.74 2.60 1.23-5.45
Vasopressores 2.93 1.28-6.71 1.95 1.12-3.99
KDIGO 3 1.43 0.59-3.45
Dialise 2.16 0.88-5.32
Idade (anos) 0.99 0.96-1.02

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca. FONTE: Bezerra R e cols. (2021)
5.3 DESFECHOS SECUNDARIOS

Um total de 42 (9.9%) pacientes receberam alta hospitalar. Destes, a recuperacao renal
foi considerada completa em 19 (46,34%), parcial em 19 (46,34%) e em 3 (7,31%) houve
progressdo para DRC com necessidade de TRS. Ndo conseguimos contactar 1 paciente apos a
alta hospitalar.

LRA com indicagdo de dialise ocorreu em 79% dos pacientes, e a modalidade
prolongada foi a mais frequente (82,4%). A frequéncia da LRA com indicacéo de dialise foi de
40% no KDIGO 1, 49,4% no KDIGO 2 e 88,6% no estagio 3 de KDIGO (p < 0,001).

Analise univariada para a gravidade da LRA (Tabela 6) mostrou que a necessidade de
ventilacdo mecéanica era mais frequente no KDIGO estagio 3 versus KDIGO estagio 1 (93,5%
versus 80%; p < 0,001), assim como a necessidade de vasopressores (80,9% versus 70%; p <
0,001), LRA associada a sepse (91,1% versus 47,4%; p < 0,001) e morte (93,2% versus 80%;
p <0,001). A frequéncia de ventilacdo mecanica entre aqueles com LRA com necessidade de
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TRS foi maior do que aqueles que ndo necessitaram de dialise (95,5% vs. 70,8%, p < 0,001).

Fatores de risco independentes para gravidade da LRA (KDIGO estéagio 3) foram a necessidade

de ventilacdo mecéanica (OR =2,60; IC 1,23-5,45; p = 0,01) e a necessidade para vasopressores
(OR =1,95; IC 1,12-3,99; p = 0,01).

Tabela 5 - Distribui¢do das variaveis de acordo com 0 KDIGO

KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3
_ P
(n=20) (n=79) (n=325)

Idade (anos) 69.68+14.14  65.17+13.81 66.76+13.59 0.38
Etiologia da LRA <0.001
Sepse 9(47,4%) 48(64%) 278(91.1%)
Hipovolemia 10(52,6%) 19(26.6%) 16(5.2%)
Obstrutiva - 6(8%) 11(3.6%)
Outras - 1(1.3%) -
Hemodialise 8(40%) 39(49.4%) 288(88.6%) <0.001
Tempo em Hemodiélise
( dias‘; 2 [1-11] 4[1-9] 2[1-6] 0.89
Hemodilie 019
Prolongada 8(100%) 30(75%) 239(83%)
Curta - 10(25%) 49(17%)
Ventilagcdo Mecéanica 16(80%) 63(79.7%) 304(93.5%) <0.001
PEEP (cmH0) 9.87+£1.92 10.40£2.45 10.44+2.48 0.68
Vasopressores 14(70%) 48(60.8%) 263(80.9%) <0.001
gSOFA 0.07
1 3(17.6%) 11(19.6%) 23(9.2%)
2 4(23.5%) 13(23.2%) 41(16.5%)
3 10(58.8%) 32(57.1%) 185(74.3%)
Comorbidades
Obesidade 2(10.5%) 13(17.8%) 38(11.7%) 0.48
pihorensa0 13(65%)  54(68.4%) 181(55.7%) 0.10
Diabetes Mellitus 12(60%) 38(48.1%) 119(36.6%) 0.02
DPOC 4(20%) 11(13.9%) 43(13.2%) 0.69
Insuficiéncia Cardiaca 4(20%) 17(21.5%) 31(9.5%) 0.08
Cancer 3(15%) 10(12.7%) 25(7.7%) 0.23
K* plasmatico (mEq/L) 4.41+1.10 4.79+0.88 5.03£1.13 0.02
Mortalidade 16(80%) 63(79.7%) 303(93.2%) <0.0001

Dados sdo expressos como médiatdesvio padrdo ou mediana (alcance do interquartile); DPOC,
doenca pulmonar obstrutiva cronica; vasopressores (norepinefrina, epinefrina, dopamina e
dobutamina); PEEP, pressdo expiratoria final positiva; gSOFA, quick Sepsis Related Organ Failure
Assessment. FONTE: Bezerra R e cols (2021)
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, envolvendo apenas pacientes criticos com SRAG e LRA devido a infeccdo
por SARS-CoV-2, a maioria dos pacientes estavam em ventilagdo mecanica (90,3%) e
apresentaram uma alta mortalidade hospitalar (90,1%). Comparado com outros estudos
semelhantes, mortalidades amplamente variadas foram relatadas (23,8-97,2%), provavelmente
resultante de diferentes caracteristicas das amostras. E digno de nota mencionar que os dados
sobre mortalidade no subgrupo de pacientes que desenvolveram LRA e necessitaram de
ventilagdo mecénica ndo estavam disponiveis na maioria dos estudos anteriores.

Outro aspecto importante a ser considerado no contexto da mortalidade é a diferenca
significativa na frequéncia da necessidade de cuidados intensivos, que variaram de 23,8% a
100%. Richardson e cols. avaliaram os resultados de 2.634 pacientes hospitalizados com
COVID-19. Apenas 373 de seus pacientes (14,2%) foram tratados em UTI, 320 pacientes
(12,2%) necessitaram de mecanica ventilacdo e 520 pacientes (22,2%) desenvolveram LRA. A
mortalidade geral foi de 21%. No entanto, a taxa de mortalidade dos pacientes com LRA-TRS
em seu estudo foi de 83,8%, e a mortalidade daqueles que receberam ventilacdo mecanica foi
de 88,1% (n= 282), sugerindo a significancia dessas duas variaveis na determinacdo da
mortalidade. Yang e cols. analisaram 52 pacientes adultos gravemente enfermos com COVID-
19 e observaram uma prevaléncia de LRA, LRA-TRS e VM de 29%, 17% e 42%,
respectivamente. Os autores encontraram uma mortalidade geral em 28 dias de 61,5% e
mortalidade LRA-TRS de 88%. Mohamed e cols. publicaram dados de 575 pacientes com
COVID-19, 30% dos quais estavam na UTI. Os autores observaram uma prevaléncia de LRA
de 28% e 63% desses pacientes necessitaram de ventilacdo mecénica. A taxa de mortalidade
hospitalar para aqueles com LRA-TRS foi de 72%. Em alinhamento com nossas descobertas,
eles demonstraram que a prevaléncia de ventilagdo mecanica entre aqueles com LRA-TRS foi
maior em comparagdo com aqueles que ndo necessitaram de TRS (82% vs. 39%; p < 0,001).
Deve ser salientado que mesmo nas formas menos graves da LRA como descrito em nosso
estudo (vinte pacientes em estagio 1 de KDIGO), observamos uma alta frequéncia de
necessidade de dialise (40%) e uma alta taxa de mortalidade (80%). Uma plausivel razdo para
esses achados é que muitos de nossos pacientes em KDIGO 1 e 2 j& estavam oliguricos, com
baixa relacdo PaO2/FiO2 e com balango hidrico muito positivo ou mesmo com niveis
desproporcionalmente altos de potassio, um fendmeno frequente que foi descrito na LRA
associada ao COVID-19. Por outro lado, os pacientes com outras infec¢cbes com o potencial

para induzir LRA, como a leptospirose, apresentam uma menor frequéncia de LRA-TRS, bem
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como menor mortalidade, quando no estdgio KDIGO 1. Uma possivel explicacdo poderia ser a
maior frequéncia de fatores reversiveis na LRA associada a leptospirose, como a hipovolemia.
Outra explicacdo plausivel para essa alta mortalidade em LRA associada a COVID-19, mesmo
em apresentacdes menos graves de LRA (KDIGO 1), poderia ser sua etiologia e fisiopatologia.
Existem alguns mecanismos potenciais subjacentes a essas diferencas, como disfuncédo
endotelial, tempestade de citocinas (sepse), rabdomidlise, coagulopatia, nefrotoxicidade
induzida por drogas, e mesmo lesdo tubular direta pelo virus, mas todos esses fatores podem
estar presentes no mesmo paciente. Em nosso estudo, a etiologia mais frequente (84,2%) foi
LRA associada a sepse. A mortalidade expressiva na LRA associada a sepse foi descrita em
varios estudos de coorte. Por exemplo, o estudo SOAP incluiu 3147 individuos de 198 UTIs
europeias. Eles descreveram uma prevaléncia de sepse de 37% e 51% de LRA nesses pacientes,
com uma mortalidade associada na UTI de 41%. Foi sugerido que os pacientes com COVID-
19 tem uma maior incidéncia de LRA, formas mais grave de LRA, e mais necessidade de leitos
de UTI, ventilacdo mecénica e TRS do que pacientes com outras causas de LRA. Além disso,
pacientes com LRA e COVID-19 sdo menos propensos a recuperar a funcdo renal e mais
propensos de sofrer morte no hospital do que pacientes com LRA de outras etiologias no mesmo
estagio da LRA. Dados sobre LRA em pacientes com COVID-19 no Brasil sdo escasso. Em um
estudo recente que incluiu 101 pacientes internados na UTI de um hospital privado, foi
diagnosticada LRA em 50,2%, dos quais 38,6% foram em KDIGO estagio 3, e LRA-TRS foi
diagnosticado em 33,6%. 69,3% e 65,3% dos pacientes com LRA, em necessidade de ventilacdo
mecanica e em necessidade de vasopressores, respectivamente. Além disso, a taxa de
mortalidade em 60 dias por LRA e taxa de mortalidade por LRA-TRS em 60 dias foram 23,8%
e 35,3%, respectivamente. Possiveis razdes para essa mortalidade muito menor do que a
encontrada em outros estudos pode ser a menor prevaléncia de KDIGO estagio 3, o curto
intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas COVID19 e a admissdo na UTI (apenas 1 dia),
e 0 ambiente do estudo (servi¢co médico privado com melhor recursos). Recentemente, Ranzani
e cols. publicou a maior coorte de pacientes com COVID-19 do Brasil, utilizando o banco de
dados do Ministério da Saude, os primeiros 250.000 pacientes internados com COVID-19 em
servicos publicos e privados de todas as regides do pais e demonstrou outra realidade, portanto,
uma mortalidade na UTI de 59% e a mortalidade intra-hospitalar daqueles em ventilacao
mecanica de 80%. No entanto, os dados sobre LRA e TRS néo estavam disponiveis. Deve-se
notar, portanto, que nossa amostra tem caracteristicas diferentes da maioria dos estudos
anteriores. Por exemplo, todos os pacientes em nosso estudo estavam em unidades de terapia

intensiva devido a SRAG e tinham o diagndstico de LRA. Além disso, 76,6% apresentaram a
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forma mais grave de LRA, 84,2% LRA associada a sepse, 90,3% necessitaram de ventilacdo
mecanica, 76,7% necessitaram de vasopressores e 79% realizaram diélise. Além disso, no inicio
da pandemia, o0 mundo enfrentou uma crise de escassez com a falta de leitos e suprimentos
hospitalares, especialmente em unidades de terapia intensiva, e incertezas sobre como lidar com
uma nova doenca e os reais beneficios de alguns medicamentos. Este cenario ndo era diferente
no Brasil e esta coorte cobre exatamente este periodo. Recentemente, Gupta e cols. descreveram
que a admissdo em um hospital com menos leitos de UTI e em regides com maior densidade
regional de COVID-19 foram preditores de mortalidade em hospitais americanos. Embora a
densidade regional do COVID-19 néo foi abordado no periodo de nosso estudo, a maioria das
unidades basicas de salde em nossa cidade caracterizava-se pela superlotacdo e longos tempos
de espera (0s pacientes provavelmente esperaram de horas a alguns dias para obter um leito de
UTI). Nas figuras 2 e 3 podemos observar a situacdo da disponibilidade de leitos no periodo
referente ao estudo, onde observamos uma grande quantidade de pacientes em fila aguardando
leitos e sua disponibilidade proxima ao limite. Acreditamos que a elevada mortalidade que
observamos em nossos pacientes pode ter sido o resultado de fatores locais, como 0s recursos
limitados de hospitais pablicos no meio da pandemia e a densidade regional de COVID-19,
conforme descrito por outros autores. No presente estudo, 90,3% dos pacientes estavam em
ventilagdo mecanica, e esta varidvel foi 0 mais importante fator de risco independente para
mortalidade e IRA grave (KDIGO 3). Em um estudo semelhante por Hirsch e cols., Observou-
se que 96,8% dos pacientes com COVID-19 exigindo TRS estavam em ventilacdo mecéanica. A
evidéncia mencionada reforca a hipotese de ‘lung—kidney cross-talk’ em pacientes gravemente
doentes pacientes, conforme demonstrado em varios estudos. Johanes e cols. relataram que a
ventilacdo mecénica foi associada a um risco trés vezes maior de LRA em pacientes gravemente
enfermos. Em outro estudo, Walcher et al. compararam pacientes com LRA e DRC
hospitalizados em UTIs que necessitaram de TRS e demonstraram apds uma andlise
multivariada que a necessidade de ventilagdo mecénica foi o Unico fator determinante associada
a aumento da mortalidade (OR = 3,4). Num estudo com mais de 7.000.000 de pacientes com
acidente vascular isquémico mostrou que a necessidade de ventilagdo mecénica foi
significativamente maior entre os pacientes com LRA do que naqueles sem (3.6% vs. 0.7%; p
<0.001). Em uma analise de subgrupo, Richardson e cols. demonstraram que a mortalidade em
pacientes com COVID-19 que receberam ventilagio mecénica pode chegar a 97,2% nos

pacientes maiores de 65 anos.
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Figura 2 — Solicitagdes de vagas de leitos em fila por dia nos hospitais da rede publica do Estado de
Pernambuco

Total
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—e— ENFERMARIA

Solicitacoes em fila por dia

Apr 2020 Jul 2020 Oct 2020 Jan 2021 Apr 2021 Jul 2021 Oct 2021 Jan 2022
Data

Este painel apresenta os dados de leitos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), no Estado de Pernambuco

Fonte: Secretaria de planejamento e gestdo em parceria com Secretaria de Sadde e Agéncia Estadual
de tecnologia da Informacgéo

Figura 3 — Taxa de ocupagéo em leitos de UTI nos hospitais publicos da rede publica do Estado de
Pernambuco
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Este painel apresenta os dados de leitos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), no Estade de Pernambuco

0s dados disponiveis seguem como data-base o dia anterior: Data base 2022-01-09

Fonte: Secretaria de planejamento e gestdo em parceria com Secretaria de Salde e Agéncia
Estadual de tecnologia da Informacéo

No presente estudo, apesar de LRA grave e a necessidade de dialise serem mais
frequentes em ndo sobreviventes, eles ndo foram fatores de risco independentes para morte.
Este achado intrigante merece um exame mais minucioso, uma vez que a gravidade da LRA é
um fator de risco bem estabelecido para mortalidade em pacientes criticos. Acreditamos que
nossos pacientes estavam em uma condicéo tdo critica que a gravidade da LRA e a necessidade
de TRS foi suplantada pelas outras complicagdes do COVID-19 (instabilidade hemodindmica
grave, SARS e eventos tromboticos graves). Reforcando esta hipotese, muitos dos pacientes
que faziam parte de nossa coorte realizaram apenas uma ou duas sessdes de diélise antes de
evoluir para o 6bito, fato que pode ser comprovado pelo menor tempo em dialise no grupo de
ndo sobreviventes. Além disso, nossa amostra apresenta elevado percentual de pacientes com
hipertensdo (58,5%) e diabetes (39,9%), fatores de risco bem conhecidos para manifestacdes

mais graves da doenca.
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Dos 41 pacientes que receberam alta hospitalar, 92,7% apresentaram recuperagéo da
funcdo renal (parcial ou completa) e 7,3% permaneceram em hemodialise ambulatorial apos 3
meses da alta. Kellum e cols., utilizando um banco de dados eletronico, estudaram 16.968
gravemente enfermos com LRA KDIGO estagio 2-3, destes 58,8% dos pacientes tiveram
recuperacdo completa da funcdo renal na alta hospitalar e 41,2% dos pacientes néo tiveram
recuperacgdo renal completa na alta hospitalar. Fisher e cols. demonstraram que, ao considerar
apenas pacientes com COVID-19 e LRA em estagio 3 que necessitaram de TRS, poucos
pacientes permaneceram dependentes de TRS em compara¢do com pacientes negativos para
COVID-19 ou coorte historica (5,6% versus 12% versus 16,4%). O que poderia ser justificado
devido ao risco competitivo de morte e alta mortalidade observada em pacientes com COVID-
19 e KDIGO estagio 3.

O presente estudo teve varios pontos fortes. Primeiro, até onde sabemos, esta € a maior
coorte de pacientes criticamente enfermos com LRA durante a pandemia de COVID-19
estudada no Brasil, que é a terceiro maior pais em termos de nimero de casos confirmados.
Além disso, descreve a realidade dos hospitais publicos de nosso pais e, portanto, as descobertas
aqui descritas podem ajudar no gerenciamento futuro de pacientes semelhantes como bem como
0 planejamento do atendimento na UTI. Houve algumas limitagdes em nosso estudo: (1) foi
uma analise observacional; (2) ndo tivemos acesso o resultado de urianalise para descrever 0s
principais achados sobre o contetdo urinario.

Em concluséo, este estudo de coorte multicéntrico demonstrou que pacientes criticos
com SRAG e LRA devido a COVID-19 teve alta mortalidade. A mortalidade foi em grande
parte determinado pela necessidade de ventilacdo mecanica e necessidade de vasopressores, em
vez da gravidade da LRA nesses pacientes gravemente enfermos.
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