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Resumo

Por se tratar de uma infecgdo respiratéria, 0 SARS-CoV-2 se dissemina por contato direto com o
infectado. Quando em estado grave, infectados podem apresentar sintomas de insuficiéncia respiratoria,
cardiovascular, renal e outros drgéos devido a resposta inflamatéria exacerbada. Existem casos que se
complicam levando os individuos & unidade de terapia intensiva e até mesmo ao ébito. O objetivo deste
estudo foi avaliar o desenvolvimento de Lesdo Renal Aguda em adultos expostos a COVID 19. A
metodologia foi a revisdo sistematica. Os estudos incluidos detectaram diferentes fatores preditores para
o0 desenvolvimento da LRA, entre eles, Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes mellitus e obesidade;
as LRAs foram classificadas de acordo com o KDIGO e o Estagio | representou a maioria dos casos,
porém o Estagio I11 apresentou a maior mortalidade; o uso de terapias, drogas e tratamentos de alto custo
dificultam a conducdo do paciente, tornando-o um desafio para os sistemas de satde.

Abstract

Because it is a respiratory infection, SARS-CoV-2 spreads through direct contact with the infected. When
in a serious condition, infected people may present symptoms of respiratory, cardiovascular, renal and
other organs failure due to an exacerbated inflammatory response. There are cases that get complicated,
leading individuals to the intensive care unit and even death. The objective of this study was to evaluate
the development of Acute Kidney Injury in adults exposed to COVID 19. The methodology was a
systematic review. The included studies detected different predictors for the development of AKI, among
them, Systemic Arterial Hypertension, Diabetes mellitus and obesity; AKIs were classified according to
KDIGO and Stage | represented the majority of cases but Stage 111 had the highest mortality; the use of
expensive therapies, drugs and treatments make patient management difficult, making it a challenge for
health systems.
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1. Introducéo

Em dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) tomou conhecimento de varios casos de pneumonia na
cidade de Wuhan, na China; tratava-se de um tipo de
coronavirus que ndo havia sido identificado antes em
humanos, sendo confirmado um novo tipo de coronavirus em
2020.

Os coronavirus sdo a segunda principal causa de
resfriado comum no mundo e, até as Ultimas décadas,
raramente causavam doencas mais graves em humanos do que
o resfriado comum; ao todo, sete coronavirus humanos que
causam sindrome respiratoria aguda grave j& foram
identificados, bem como o0 MERS-COV que causa sindrome
respiratéria do Oriente Médio e o, mais recente, novo
coronavirus que recebeu 0 nome de SARS-CoV-2, sendo esse
altimo, o responsavel por causar a doenca COVID-19.
(MONTEIRO, 2020).

Em janeiro de 2020, a OMS declarou que o surto do
novo coronavirus constitui uma Emergéncia de Satde Publica
de Importancia Internacional (ESPII) — o mais alto nivel de
alerta da Organizacdo, conforme previsto no Regulamento
Sanitério Internacional. (OMS, 2022).

Por se tratar de uma infecgdo respiratoria aguda, o
SARS-CoV-2 se dissemina principalmente por goticulas,
secregOes respiratorias e contato direto com o paciente
infectado. Assim sendo, entende-se a capacidade do virus ser
transmitido de forma direta, principalmente entre membros
familiares, entre 0s quais existe maior contato e por tempo
prolongado. No entanto, o tempo de sobrevida do virus pode
variar a depender do local, da quantidade, da espessura da
secrecao liberada pelo paciente e da superficie em que ela ira
se depositar. O periodo de incubacdo é em média de 7 dias,
com relatos em alguns estudos de até 21 dias; ap6s este
periodo, os individuos podem permanecer assintomaticos ou
apresentar um quadro clinico leve, excetuando-se aqueles
pertencentes aos grupos de risco. (ZU,2020)

Quando em estado grave, pacientes infectados com
SARS-CoV-2 podem apresentar sintomas relacionados a

insuficiéncia respiratoria, tais como: falta de ar, sons
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respiratorios baixos, embotamento a percussdo, elevacao e
diminuicdo do tremor tatil da fala. Esse momento representa
0 estagio mais critico da COVID-19 e acredita-se que seja
causado por uma “tempestade de citocinas pro-
inflamatérias”, isto ¢, uma resposta inflamatéria exacerbada
que, na tentativa de eliminar o agente viral, causara diversas
lesGes. (JIN, 2019)

Contudo, nos casos mais graves, a demora para o
desfecho da doenca implica em uma internacdo prolongada
em média de 14 a 21 dias, refletindo em uma sobrecarga no
sistema de saude e complicagcOes adjacentes ao paciente. Um
estudo realizado por Guan et al. (2020) com 1.099 pacientes
infectados e confirmados por laboratério mostrou que 0s
sintomas mais frequentes foram: febre (43,8% na admisséo e
88,7% durante a hospitalizacdo), tosse (67,8%) e fadiga
(38,1%). Ao analisar a temperatura, observou-se que
aproximadamente 56,0% estavam afebris no momento do
diagndstico, ou seja, a auséncia de febre ndo afasta a doenca.

Existem casos da COVID-19 que se complicam
seriamente, levando os individuos a unidade de terapia
intensiva (UTI) e até mesmo ao ébito. Segundo o Ministério
da Salde, além do percentual de assintomaticos, entre os
individuos com a COVID-19, cerca de 80% apresentam
doenca leve, 14% apresentam doenga grave e 5% sdo casos
criticos. Quanto aos casos mais complexos, ou evoluem dos
sintomas iniciais ou manifestam a infecgdo pela SARS-CoV-
2 por meio da SRAG, pela apresentacdo de dispneia ou sinais
clinicos como diminuicdo da saturacdo e cianose. (GUAN,
2019; GATES,2020; LI et. al, 2020)

Além da maior taxa de mortalidade devido a SRAG,
ha um grupo considerado de risco, por apresentar maior
letalidade; as pessoas pertencentes a esse grupo sao 0s idosos
a partir dos 60 anos de idade, gestantes de alto risco e pessoas
com comorbidades variadas. Dessa forma, individuos de
todas as idades que possuem doenga cronica relacionada aos
pulmdes, asma, tuberculose vigente ou sequelas de doenca
pregressa, diabetes, hipertensdo, obesidade severa, doencas
renais cronicas, doencas hepaticas, imunodeficiéncia e
problemas cardiacos também pertencem ao grupo de risco.

Estudos recentes relacionam o diabetes mellitus, a
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hipertensdo arterial sistémica, a doenca cerebrovascular e a
idade como fatores de risco mais contundentes em relacéo a
internacdo em UTI, complicacbes e ao Gbito. (ISER, 2020;
MORSE,2020)

Com relagdo as complicacBes renais em pacientes
com COVID-19, no estudo realizado por Wang et. al (2020)
relatou - se a incidéncia de LRA de cerca de 13,1%,
levantando preocupacges para 0 envolvimento renal associado
a COVID-19 . Com base nas evidéncias crescentes que
correlacionam a LRA com a infec¢do por SARS-CoV-2 e no
estudo supracitado, os autores postularam as seguintes
hipéteses: 12 - a LRA induzida pela infec¢do por SARS-CoV-
2 e possivelmente multifatorial, associada a agressdo viral
direta ao parénquima renal e a hiperinflamacéo induzida pela
COVID-19. 2@ -
tempestade de citocinas, a LRA pode ser mais prevalente em

devido a associacdo teorizada com a

pacientes com doencas mais graves e SARA, correlacionando-
se com uma maior necessidade de cuidados intensivos e
ventilagdo mecénica e 3* - a LRA estd possivelmente
associada a maior mortalidade e uma pior evolucdo clinicaem
pacientes com COVID-19.

RevisBes sistematicas para avaliar o desenvolvimento de
Lesdo Renal Aguda (LRA) em pacientes adultos expostos a
COVID-19 tém sido publicadas, porém novas pesquisas que
abordem o tema necessitam ser realizadas a fim de produzir o
melhor contetdo cientifico que auxilie na préatica clinica e
tomada de decisdo por profissionais que desenvolvem o
cuidado a esse publico, o que justifica a realizacdo deste
estudo que tem como objetivos: avaliar o desenvolvimento de
Lesdo Renal aguda em pacientes adultos expostos a COVID
19, através de identificar os fatores preditores para o
desenvolvimento da LRA nos pacientes com COVID — 19,
descrever o uso dos tratamentos medicamentosos e n&o
medicamentosos utilizados para tratamento da LRA nos
pacientes com COVID — 19 e abordar os principais desfechos

pos ocorréncia de LRA nos pacientes com COVID - 19;

2. Material e Métodos

2.1 Tipo de Estudo
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Trata-se de uma revisao sistematica relatada de acordo com
as recomendacbes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews (PRISMA).
(MOHER et. al., 2009) e conduzida conforme as Diretrizes
do The Joanna Briggs Institute (JBI SUMARI).

and Meta-Analysis

2.2 Critérios de elegibilidade

3.2.1 Critérios de Inclusdo

e Foram eleitos artigos que incluiam pacientes com LRA

e que investigaram os fatores preditores no

desenvolvimento da lesdo renal em pacientes que
desenvolveram a COVID 19.
3.2.2

Critérios de Exclusdo:

e Estudos que ndo atendem ao acrénimo PECO

e Case reports e Resumos de conferéncias, comentarios,

cartas para o editor; por ndo apresentarem resultados que

proporcionaram a realizagdo da analise dos dados.

2.3 Fontes de informacéo e estratégias de busca

Os estudos foram sistematicamente pesquisados nas
bases de dados PubMed via Medline, Cinahl, Scopus,
Embase e Lilacs, nos dias 14 e 15 de junho de 2022, sem
restricdo de data de publicacdo. ApGs busca, os estudos
foram avaliados com restricdo de lingua, sendo
considerados os idiomas inglés, portugués e espanhol.

A estratégia de busca foi construida de acordo com
0 acronimo PECO:

i) P: A populacdo do estudo incluiu pacientes
adultos;

il) E: A exposicdo ao COVID - 19;

iii) C: O comparador eram pacientes adultos sem
exposi¢do a COVID - 19;

iv) O: Resultados - o desenvolvimento de LRA -
Lesdo Renal Aguda.

Os artigos foram identificados usando 0s seguintes

termos: ‘Lesdo Renal Aguda’, “Lesion Renal Aguda”,
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"Insuficiéncia renal”, “Atteinte rénale aigiie”, “Acute
Kidney Injury”, ‘Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2°, ‘SARS-CoV-2’, ‘COVID - 19°. Descritores
para estes termos foram identificados em inglés, portugués

e espanhol.
Foram utilizados os descritores da lista Medical
Subject Headings (MeSH) e sindnimos ou varia¢bes de cada
descritor para as bases de dados pesquisadas para maior

sensibilidade.

2.4 Selecdo e triagem dos estudos

Os resultados da busca sistematica foram importados
para o software EndNote Web para remoc¢do de duplicatas e
gerenciamento de referéncias. Os estudos foram triados, por
dois revisores, pela leitura inicial de titulos e resumos na
plataforma Rayyan, aplicativo gratuito para web e movel
(http://rayyan.gcri.org) (Ouzani, 2016). Em seguida, o texto
dos 52
independentemente por dois dos revisores para avaliacdo da

completo artigos  triados  foram  lidos
elegibilidade, de acordo com os critérios de inclusdo e

exclusao definidos.

2.5 Extracao dos dados

O formulério de extragdo de dados, de acordo com
Pereira (2014) incluiu a identificacdo do estudo (autor, ano de
publicacdo, titulo e pais do estudo); desenho do estudo e
fatores preditores; caracteristicas dos participantes: idade e
género, LRA, classificagdo segundo KDIGO; tratamento e

desfecho (lesdo renal, recuperacao da funcao renal ou 6bito).

3. Resultados

Foram identificados 2493 estudos potenciais nas
cinco bases de dados. Ap6s a remocao das duplicatas (n=897),
1596 estudos foram triados e 93 atenderam aos critérios de
inclusdo, sendo elegiveis para leitura e analise do texto
52 foram incluidos nesta revisdo

completo. Destes,

sistematica (Figura 1).
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Figura 1 —Fluxograma PRISMA do processo do rastreio dos
estudos
| Identificacdo de estudos por meio de base de dados e registros
Registros identificados de™:
Registros removidos antes da
2 PubMed (n = 300) friagem:
< CINAHL (n = 185)
2 Scopus {n = 1258) Registros duplicades removidos
[
E Embase (n =121} Total: (n = 897)
= Scielo (n = 629)
=] Total: (n = 2493)
idos*
Registros selecionados Registros excluidos™
Total: (n = 1596) - Total: (n = 1497)
Artigos excluidos: 41
Relatdri para
= Texto completo ndo gdigpenivel.
o] Pubhed - 63 - (n=06}
g Ginahl - 3
= Embase - 1 Simpésio/Comentario/Carta (n
Scopus - 10 =
Scielo- 16
Total: (n=93) Case reporf (n =11)
l N&o atende ao PECO {n =18)
8 Relatorios avaliados quanto a
= elegibilidade
-
2
= (n=>52)
Estudes incluidos na Revisdo:
(n=52)

Os estudos foram realizados em diversos paises do
globo, incluindo China (19,2%), Ird (5,7%), Republica Checa
(1,9%), Estados Unidos da América (15,3%), india (1,9%),
México (3,8%), Alemanha (5,7%), Turquia (3,8%), Suécia
(3,8%), Espanha (1,9%), Portugal (1,9%), Singapura (1,9%),
Brasil (9,6%), Italia (7,6%), Reino do Bahreinrnals (1,9%),
Africa (1,9%), Holanda (3,8%), Canada (1,9%), Malésia
(1,9%), Peru (3,8%) e Colémbia (5,7%).

A maior parte dos estudos foram conduzidos na China
(19,2%), seguido de EUA (15,3%), Brasil (9,6%) e ltalia
(7,6%).

Participaram dos estudos pacientes adultos, de ambos
0s sexos (Tabela 1), com diagnostico laboratorial de COVID-
19, que desenvolveram LRA (Lesdo Renal Aguda) conforme
as Diretrizes do KDIGO (Cheung, 2021; Silva 2021), dos
quais destacam-se LRA Estagio | (55,7%), Estagio Il
(24,2%), Estéagio 111 (20,1%).

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica

detectaram diferentes fatores preditores para o
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desenvolvimento da LRA, entre eles, Hipertensdo Arterial
Sistémica (76,5%), Diabetes mellitus (31,6%), Obesidade
(30%), Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica - DPOC
(17,6%), Doengas do aparelho cardiocirculatorio (20%),
Cancer ativo (5,8%), fumante ativo (5,8%), Doencas renais
(5,1%), Doencas da Tireoide (4,7%), Doenca hepética (2%),
HIV (1,9%) e Doencas autoimune (0,6%).

Os

reportados nos estudos analisados mencionaram:; Terapia

tratamentos medicamentosos utilizados e
antiviral, Corticosterdides, Antibidticos de amplo espectro,
Cloridrato de Ambroxol, Metilpredinisolona, Fosfato de
Cloroquina, Hidroxicloroquina, Blogueadores dos canais de
calcio, Bloqueadores do receptor de angiotensina I,
Inibidores de IECA, Anticoagulante oral, Anticoagulante
subcutaneo, Antiplaquetéario, AINEs, Drogas vasoativas,
Tocilizumabe, Esteroides, Ivermectina, antifungicos, sendo
usados de forma isolada e de forma conjugada em diferentes

momentos do tratamento.

Quanto aos tratamentos ndo medicamentosos e de
suporte utilizou-se a Terapia Renal Substitutiva (TRS) em
especial a Hemodiélise e TRS continua, Oxigenacdo por
membrana extracorporea (ECMO), Ventilagdo Mecénica
(VM), Ventilacdo ndo invasiva (oxigenoterapia em cateter
nasal) e oxigénio nasal de alto fluxo (HFNO), suporte de UTI

e Intubag&o Orotraqueal (10T).

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes dos ECR quanto a sexo, idade, LRA & tempo de

internagio
Variaveis %
Sexo
Masculino 70.8%
Feminino 29.2%
Idade (média) 70,1 (40-83 anos)
Tempo médio de internagio (dias)
5-61dias
Les3o Renal Aguda (KDIGO. 2021)
Estagio I
55.7%
Estagio II
24.2%
Estdgio II
20.1%

Fonte: Elaborada pelo autor com base na Revisdo Sistematica.

Sete estudos apresentam desfechos de maior
mortalidade para pacientes com diagnostico de COVID 19
associado a LRA em relagdo ao ndo associacdo a LRA, bem
como diferencas estatisticas consideraveis de associagao
entre a maior ocorréncia de mortalidade quando comparada

ao maior estagio de LRA conforme observado na Tabela 2.

Tahela 2 - Desfechos comparative em pacientes com dizsnéstie OOVID 19 com LRA & sem LEA associada

Eztude

Can Fenzl Parameters Predit the
Mortality of Hospitalizad COVID-19
Patiants? (2021)

Early predictors of acnis kdney mpry in
COVID-19 patients (2020)

Epidemiclozy and Outeomes of Aeute
Eidnay Injury m COVID-19 Patients with
Acute Respiratory Distrass Syndromer 4
Multicenter Refrospectiva Stady (2020)

Clineal profle and outeomes of COVID-19
patients with acute kidney iyury: 2 tertiary
centra expariencs from South India (2021)

Early versus lztz zeute kdney impury
among patients with
COVID-19— multicenter study from
Wihan, China (2020}

Eztude

Community- and Hospital-Acquired Acate
Kidnay Injory in COVID-19: Diffarant
Phenctypss

and Dismal Prognesis (2021)

Outeomes Ameng Patiants Hospitalized
With COVID-19
and Acute Kidney Injury (2020)

n° de pacientes

680 pacientes confirmados
com COVID-19, 207
apresantaram LRA

348 paciertss mchides 2
Incidéne = LRA
foi de 4.9% (n=17).

173 pacientsr com

COVID-19 e SDRA
45.5% desemolvaram LRA

190 pacientes  (7,2%)
dezamvolveram LRA

185 (7.09%) aprasevtarzm
LRA

1" de pacientes

LRA 345 (30%)

3B34 pacientes (39.5%)
dezamvolveram LRA

Fonte: Elabarada pelo zutor com baze na Revisdo Sistemsties
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Desfecha

LRA - mortalidzde da 37.2%
Fungdo Ranal normal: mortalidade de 9.4%

LEA: mortzlidads de 29.4%

LEA | Parientss sam LRA: mortahdade de 0%

Ohbitos:

LEA estazio [ 69.6%
LRA estazio I 709
LEA estzzio [I1: 93 3%

T75% dos pacientes tveram 2t
22.1% Gbitos

Mart==
LRA precocs 13 (143
LRA tardia 99 (31%)

Desfecho

53% momeram

47% recsharam aliz hospitalar
94% recuperaram 2 fimgao renzl
6% amdz estavam zob TRS

recém admitido 1.5%
Morreu 46,4%

Sobreviven 51,7%

Rim recuperzgio 74,1%
Rim nio recuperacio 23.9%
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4. Discussao

Essa Revisdo Sistematica demonstrou que o0
desenvolvimento de Lesdo Renal aguda é uma ocorréncia
bastante presente nas complicagfes em pacientes adultos
expostos a COVID-19, com idade média de 70 anos, do
sexo masculino. Os achados desta Revisdo Sistemética
foram semelhantes ao encontrado por Yildirim et al.
(2021) que descreveu uma idade média de 72 anos,
prevaléncia do sexo masculino e LRA presente em 56,1%

dos pacientes acometidos por COVID - 19.

A presenca de fatores preditores como hipertensdo
arterial sistémica, diabetes mellitus e obesidade, aumentam
o risco de complicacdes do tipo LRA e consequentemente 0
risco de morte, necessitando de mais dias de internacdo;
estudos recentes relacionam o diabetes mellitus, a
hipertenséo arterial sistémica, a doenga cerebrovascular e a
idade como fatores de risco mais contundentes em relacéo a
internacdo em UTI, complicacBes e ao obito. (Iser, 2020;

Morse, 2020)

Quanto aos tratamentos ndo medicamentosos e de
suporte identificou-se 0 uso da Terapia Renal Substitutiva
(TRS) em especial da Hemodilise e TRS continua, Oxigenagado
por Membrana Extracorporea (ECMO), Ventilagdo Mecénica
(VM), Ventilacdo ndo invasiva (oxigenoterapia em cateter
nasal) e Oxigénio Nasal de Alto Fluxo (HFNO), suporte de UTI
e Intubacdo Orotraqueal (IOT). O uso de terapias de
substituicdo da funcdo renal, drogas e tratamentos de alto custo
dificultam a condugdo do paciente, tornando-o um desafio para
0s sistemas de salde, assim como os dados encontrados nos
estudos de Zolotov et. al. (2022); Wang et al. (2021); Tarragon
et. al (2020); Silva (2020); See (2021); Samaan (2021).

De acordo com as diretrizes da préatica clinica para
lesdo renal aguda Kidney Disease: Improving Global
Outcomes, define-se a lesdo renal aguda como: aumento do
valor da creatinina sérica de > 0,3 mg/dL (26,52

micromol/L) em 48 horas; aumento da creatinina sérica de
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> 1,5 vezes em relagdo a linha de base nos 7 dias anteriores e

volume de urina < 0,5 mL/kg/h por 6 horas. (KDIGO, 2012).

As LRAs sdo classificadas de acordo com o0 KDIGO
em Estagio I, Il e 111 (Cheung et. al, 2021) e neste contexto o
Estagio | representou a maioria dos casos de LRA
desenvolvidas em pacientes acometidos pela COVID-19
porém o Estagio 111 representou a maior mortalidade precoce
e tardia segundo Peng et. al (2020); Nasiri (2021); Yildirim
et al. (2021); Silva (2020); See (2021); Russo (2020); Pifieiro

(2021); Pecly (2020); Naser (2021) e Deibold et.al. (2021).

No que tange a recuperacdo total ou parcial dos
pacientes diagnosticados com COVID 19 apresentando LRA
e sem LRA associada, essa Revisdo Sistematica identificou
uma recuperacdo parcial da fungéo renal dos pacientes que
compuseram 0 estudo de Wang (2021). Nos estudos de
Tarragon (2020) a maioria recebeu alta da UTI sem
necessidade de TRS (56%) e apenas 2,4 receberam alta com
a necessidade de TRS, dados que vém de encontro com 0s
estudo desenvolvido por Samaan (2021), Post (2020), Pifieiro
(2020), Oztiirk (2021), Deibold et.al. (2021) e Husain-Syed
(2020).

5. Considerac0es finais

Essa Revisdo Sistematica demonstrou que o
desenvolvimento de Lesdo Renal aguda € uma ocorréncia
bastante presente nas complicagfes em pacientes adultos
expostos a COVID-19, com idade média de 70 anos, do sexo
masculino. Os estudos incluidos detectaram diferentes fatores
preditores para o desenvolvimento da LRA, entre eles,
Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes mellitus e
obesidade; as LRAs foram classificadas de acordo com o
KDIGO e o Estagio | representou a maioria dos casos, porém
0 Estagio Il apresentou a maior mortalidade; o uso de
terapias, drogas e tratamentos de alto custo dificultam a
conducdo do paciente, tornando-o um desafio para o0s

sistemas de saude.
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