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RESUMO

INTRODUGCAO: A lesdo renal aguda (LRA) se consolidou como uma possivel complicago
da infeccdo por COVID-19 e surgiu a necessidade de entender a fundo a sua fisiopatologia e a
prevaléncia de cada um dos seus estagios nesse contexto para melhor compreender a sua
gravidade e fatores de risco. OBJETIVOS: Entender a gravidade da LRA secundéaria a
COVID-19, descrever as caracteristicas demograficas e laboratoriais dos pacientes acometidos
bem como analisar os possiveis desfechos dessa complicagdo. METODOS: Foi realizada uma
revisdo sistematica a partir de estudos observacionais publicados nas plataformas Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via PUbMED, The Cochrane
Library, Excerpta Medica database (EMBASE) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO) entre abril de 2020 e abril de 2022 que levassem em consideracdo sexo, idade, cor da
pele, nacionalidade, ano de publicacdo do estudo, creatinina sérica basal, hipertensao arterial
sistémica, diabetes melliutus, obesidade e a evolugdo para cada um dos estagios de LRA e
necessidade de terapia renal substitutiva. RESULTADOS: Ap6s a busca bibliografica e
aplicacdo do protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), cinco estudos foram selecionados para passar pelo checklist Strengthening the
reporting of observational studies in epidemiology (STROBE), todos pontuando acima de 85%
dos critérios listados. Dessa forma a amostra com LRA somou 6710 pacientes. A variacdo da
de LRA estagio 1 foi de 15% a 58%, estagio 2 de 13% a 51%, estagio 3 de 5% a 45,8% e a
necessidade de terapia renal substitutiva de 9,8% a 35,4%. CONCLUSAO: A LRA secundaria
a COVID-19 esta associada a piores desfechos, contudo mais estudos sd@o necessarios para
compreender as nuances da doenca e sua relacdo com fatores de risco.

Palavras-chave: Lesdo renal aguda, COVID-19, fatores de risco.



ABSTRACT

BACKGROUND: Acute kidney injury (AKI) has emerged as a potential complication of
COVID-19 infection, and there is a need to thoroughly understand its pathophysiology and the
prevalence of each of its stages in this context to better comprehend its severity and risk factors.
OBJECTIVES: Understand the severity of AKI secondary to COVID-19, describe the
demographic and laboratory characteristics of affected patients, and analyze the potential
outcomes of this complication. METHODS: A systematic review was conducted using
observational studies published on the Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE) via PubMed, The Cochrane Library, Excerpta Medica database
(EMBASE), and Scientific Electronic Library Online (SciELO) between April 2020 and April
2022, considering sex, age, skin color, nationality, year of study publication, baseline serum
creatinine, systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, obesity, progression to each stage
of AKI and the need for renal replacement therapy. RESULTS: After the literature search and
the application of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) protocol, five studies were selected to undergo the Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) checklist, all scoring above 85% of the
listed criteria. Thus, the sample with AKI totaled 6710 patients. The variation in AKI stage 1
ranged from 15% to 58%, stage 2 from 13% to 51%, stage 3 from 5% to 45.8%, and the need
for renal replacement therapy from 9.8% to 35.4%. CONCLUSION: AKI secondary to
COVID-19 is associated with worse outcomes; however, more studies are needed to understand
the nuances of the disease and its relationship with risk factors.

Keywords: Acute kidney injury, COVID-19, risk factors.
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1. INTRODUCAO

No dia 7 de janeiro de 2020, autoridades chinesas confirmaram a identificagdo de uma nova
variante de coronavirus, uma semana apos a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ter sido
alertada sobre os varios casos de pneumonia na cidade de Wuhan, China. Com a disseminagéo
cada vez maior do patdgeno, a partir de 11 de marco de 2020, a OMS passou a considerar a
COVID-19 uma pandemia.

Diante desse cenario, medidas protetivas precisaram ser tomadas com o intuito de conter a
transmissdo. Ainda assim, os sistemas de saude ao redor do mundo foram levados além dos
seus limites para atender a popula¢do acometida pelo virus. Contudo, ainda que se soubesse que
a maioria dos sintomas da doenca atingem o aparelho respiratorio, a apresentacdo clinica do
COVID-19 é variavel e intimamente relacionada & evolugdo do paciente?. Sendo assim, surgiu
a necessidade de entender mais a fundo a fisiopatologia da doenca, de que forma ela atinge

outros sistemas do corpo.

Desde antes da COVID-19 ser considerada uma pandemia, ja se supunha que poderia levar ao
desenvolvimento de uma Les&o Renal Aguda (LRA) em pelo menos 7% dos casos®. Hoje, ja
sabemos que que a LRA é uma complicacdo comum da infeccdo pelo SARS-CoV-2, estando
associada a uma maior mortalidade nos pacientes que a desenvolvem®* chegando a acometer
46% dos pacientes hospitalizados, dentre os quais 14.3% precisaram de terapia renal

substitutiva®.

A LRA corresponde a uma reducdo subita e, normalmente, reversivel da funcdo renal. Em
valores séricos, o0s critérios sdo o aumento da creatinina em 0.3mg/dL ou mais em 48 horas; ou
aumento da creatinina em 1.5 vezes os valores de referéncia ao longo de 7 dias; ou o volume
de urina inferior a 0.5mL/kg/h em 6 horas®. Tradicionalmente, a etiologia da LRA pode ser
dividida em trés categorias: Pré-renal, renal e pos-renal. As causas pré-renais estdo associadas
a uma hipoperfusdo, seja ela sistémica ou seletiva aos rins. As renais acometem o glomérulo ou
tubulos. Por fim, as pds-renais englobam principalmente as causas obstrutivas, que interferem
na presséo de filtracdo’. Tendo isso em vista e entendendo a fisiopatologia da LRA associada a
COVID, que envolve lesdo endotelial e ativagdo de cascatas de coagulacdo, com formacéo de



trombos que provocam necrose tubular, podemos afirmar que se trata de uma lesdo intra-renal,
ou necrose tubular aguda.”.

Sabendo-se entdo do quanto é comum a LRA em pacientes com COVID-19, especialmente em
pacientes hospitalizados, e como este é um fator de gravidade®, convém explorar parametros
que definem esse tipo de lesdo e se estabelecem uma relagéo de causalidade com a gravidade
do quadro. Propondo, entdo, um trabalho de investigagéo da literatura que descreve esse tipo
de caso, analisando 0s seus niveis de creatinina, ureia e potassio séricos buscando evidenciar a
relacdo com o prognostico, seja ele a cura, indicacdo de terapia renal substitutiva (TRS) ou para
evolucdo para desfecho dbito atravées de dados coletados em bases de dados. A proposta é trazer
para a populacdo um beneficio indireto, de forma que a comunidade cientifica tenha mais

respaldo técnico para tratar futuros pacientes que se encaixem nessa descricao.



2. OBJETVOS

2.1.GERAL
Analisar a gravidade da LRA secundaria a COVID-19.
2.2.ESPECIFICOS

2.2.1. Descrever as caracteristicas demogréaficas dos pacientes;
2.2.2. Analisar as carateristicas laboratoriais (creatinina sérica e débito urinario);

2.2.3. Analisar a evolucgéo (cura, cura com necessidade de TRS e 06bito).
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1.DEFINIQAO E FISIOPATOLOGIA

A leséo renal aguda corresponde a um conjunto de condigdes que alteram a fungéo e estrutura
renal. O aumento na creatinina sérica (CrS) em 50% ao longo de sete dias dos valores basais ou
0 aumento dela em 0.3 mg/dl ao longo de dois dias ou volume urinario inferior a 0.5 mL/kg/hora
indicam uma LRA. De modo que ela pode ter diversas etiologias, mas sempre provoca uma
alteracdo na funcionalidade e/ou estrutura renal reduzindo as fungdes dos rins, que se
apresentardo clinicamente como a oliguria, resultado da diminuicdo da taxa de filtracdo

glomerular (TGF), aumento na CrS e proteindria®.

Esse tipo de lesdo, quando associada & COVID-19 é reconhecida como uma complicacdo da
doenca e fator de agravo. Foram encontradas diferencas e similaridades entre os casos de LRA
associada a COVID-19 e as ndo associadas, de forma que nos casos associados, a lesdo tubular
é comum, porém moderada, apesar da funcédo renal reduzida. O papel mais critico parece ser o
da inflamacéo e infiltragdo local de células imunes, isto é, macrofagos, células T efetoras e
neutréfilos polimorfonucleares. Nessa perspectiva, em resposta aos padrfes moleculares
associado ao dano (DAMP) e padrdes moleculares associado ao patégeno (PAMP), citocinas
sdo liberadas no pulmao, contribuindo, assim, com o recrutamento continuo e células
inflamato6rias e consequente dano tecidual. Assim, a resposta inflamatdria, clearance do
patdgeno e trombose sdo agravadas pelas armadilhas extracelulares dos neutréfilos ativados. A
liberacdo de PAMP e DAMP na circulacdo contribui para o processo inflamatério nos rins,
resposta imune e trombose imunomediada. Tanto quanto, a lesdo endotelial e a formacao de
micro trombos também contribuem para o desenvolvimento da LRA, sendo a instabilidade

hemodinamica provavel agravante na situagdo.*

A evidéncia da infiltracdo do Sars-cov-2 em tecido renal é corroborada pela presenca
proeminente de agregados de eritrécitos obstruindo o limen de capilares mesmo com a auséncia
de material fibrindide, o que leva a lesdes em tubulo proximal com perda da borda em escova,
degeneracdo vacuolar ndo-isomérica e necrose. Foram encontradas ainda, agregados de

particulas coronavirus-like com espinhos distintos no epitélio tubular e podacitos °.
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3.2.ESTRATIFICACAO

Uma vez identificada a LRA, o0 paciente precisa ser corretamente estratificado de acordo com
os critérios de severidade utilizando o critério de classificacdo do KDIGO. No caso do estagio
1, a CrS aumenta de 1.5 a 1.9 vezes os valores basais, ou sofre um aumento de 0.3 mg/dl ou ha
uma producdo de urina abaixo de 0.5 ml/kg/h durante 6 a 12 horas. No estagio 2, a CrS varia
de 2.0 a 2.9 vezes os valores basais ou hd uma reduc¢éo producéo de urina abaixo de 0.5 ml/kg/h
durante mais de 12 horas. No estagio 3, ha um aumento na CrS de 3 vezes os valores basais ou
um aumento igual ou superior a 4mg/dL ou um debito urinario inferior a 0.3ml/kg/h em um
periodo igual ou maior do que 24 horas ou anuria por um periodo igual ou superior a 12 horas.
A estratificacdo adequada é essencial, haja vista que complicagdes associadas a LRA sdo mais

severas quanto mais alto o estagio da lesao®.

3.3.TRATAMENTO

Em face a uma LRA secundaria & COVID-19, o tratamento consiste em evitar nefrotoxinas,
monitorar a CrS e débito urinario e considerar monitorizacdo hemodinamica. Outra opcédo €
ajustar o equilibrio de fluidos de modo que o volume em excesso ndo leve a um edema
pulmonar, e subsequente necessidade de suporte ventilatorio, sobrecarga ventricular direita,
congestdo e subsequente LRA ou o seu agravo. Pacientes hipovolémicos podem precisar de
reposicdo volémica, uma vez que essa condi¢cdo pode também levar ao agravo da LRA. A
escolna ou ndo da terapia renal substitutiva depende de fatores como mudancas
hidroeletroliticas que apresentem risco de vida e deve ser considerada especialmente em

pacientes com sobrecarga de volume e nos com hipoxemia refrataria.®®

A TRS no paciente com LRA secundéria & COVID-19 tem as suas especificidades na técnica
de aplicacdo haja vista a constante necessidade de adotar outras formas de suporte
extracorporeo como o aparelho de Oxigenacdo por Membrana Extracorpdrea (ECMO) e a
terapia de remocéo extracorpdrea de citocinas. O acesso vascular preferencial € na veia jugular
direita, principalmente por conta da possivel necessidade de colocar o paciente na posi¢ao
pronada para que a ventilacdo seja facilitada. Além disso, deve-se evitar conexao do circuito do
ECMO com o de dialise. Outro objetivo terapéutico nos pacientes em dialise é a anticoagulacao,
que deve ser tracada de maneira individual para cada paciente, mas deve se manter em mente a
sua importancia tanto devido ao estado de hipercoagulabilidade que se observa na clinica da
COVID-19 quanto para a anticoagulacdo no circuito extracorporeo. Para os casos de TRS

continua, se recomenda o uso de anticoagulacdo regional com citrato, j& que esse método
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garante a durabilidade do circuito extracorporeo bem como reduz o risco de sangramento. Em
pacientes sem contraindicacao, o uso de heparina de baixo peso molecular associado ao citrato
garante uma maior durabilidade do circuito. A dose inicial deve ser de 3.5 mg/h associada ao
fator anti-Xa entre 0.25 e 0.35 Ul/ml &8,

A maioria dos pacientes ir& recuperar funcao renal o suficiente para ndo precisar de TRS a longo
prazo, ainda assim, cerca de 50% dos pacientes com LRA grave ndo terd perspectiva
recuperacdo plena apesar dos cuidados adequados. A decisdo de interromper a TRS deve levar
em consideragdo uma série de fatores que incluem a recuperagdo da funcdo renal até o ponto
que é compativel com as necessidades do paciente, bem como o caso da terapia ndo apresentar
mais resultados consistentes em relacdo aos objetivos do tratamento. Mantendo-se em vista que
a avaliacdo dessa funcdo renal com o paciente em dialise é dificultada por conta da flutuacao
dos valores séricos de solutos, dependendo do método adotado para a analise. Dessa forma, a
verificacdo da funcdo renal do paciente s6 pode ser realizada no periodo interdialitico, avaliando
débito urinario, excre¢do urinaria de creatinina, mudancas na CrS bem como o nitrogénio ureico
no sangue. Um clearance de creatinina superior a 15 ml/min esta associado com a cessacao mais
bem sucedida da interrupcao da TRS. Ademais, 0 uso de diuréticos para melhorar a recuperacdo
da funcdo renal ou para diminuir a frequéncia ou duragdo da sessdo de hemodialise ndo esta
indicado por ndo apresentar beneficio significante na recuperacdo da LRA ou reduzir a

necessidade de TRS apesar de aumentar o débito urinario®.

3.4.PROGNOSTICO

A LRA se estabeleceu como uma sequela comum da infeccdo por COVID-19 com taxas
variaveis entre os pacientes hospitalizados. Entre 20 e 25% dos pacientes criticos desenvolvem
LRA dependente de TRS e como fatores de risco ja estabelecidos tem-se maior indice de massa
corporal, sexo masculino, raca ndo branca, diabetes mellitus e hipertensdo. A necessidade de
TRS esta associada a uma maior taxa de mortalidade sendo que cerca de um terco desses
pacientes ainda precisa realizar hemodialise na alta e dentre esses cerca de 15% ainda precisa
apos 60 dias da admissdo na unidade de terapia intensiva. Apesar de os efeitos adversos estarem
associados a uma maior morbimortalidade, a curto prazo, o progndstico € promissor uma vez

que cerca de metade dos pacientes recupera a fungdo renal em até 3 semanas 01,
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4. METODOS

4.1.DESENHO DE ESTUDO
Revisdo Sistematica que consiste em uma pesquisa descritiva, abordagem quantitativa e método

dedutivo classificado como secundario em relacéo a originalidade dos dados analisados.

4.2.ESTRATEGIA DE BUSCA

O estudo foi feito a partir da analise de estudos observacionais e nos idiomas portugués e inglés.
A busca foi feita através dos seguintes descritores pré-determinados segundo a estratégia PICO
“Acute Kdney Injury/Lesédo Renal Aguda”, “COVID-19”, “Cure/Cura”, “Renal replacement
therapy/Terapia renal substitutiva” e “Death/Morte” e os operadores booleanos “and/e” e
“or/ou”. A coleta de dados foi feita nas plataformas Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) via PUbMED, The Cochrane Library, Excerpta Medica database
(EMBASE) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). O periodo de publicacdo dos

artigos analisados sera de abril de 2020 até abril de 2022.

4.3.CRITERIOS DE INCLUSAO

Estudos observacionais (caso-controle, transversais ou coortes).

4.4.CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos estudos que analisem dados de pacientes com idade inferior a 18 anos,
gestantes e pacientes sujeitos a transplante renal. Além de revisdes, metanalise, scoping review,
relatos de caso, séries de caso, comentarios, trabalhos apresentados em Congressos, letters e

correspondéncia.

4.5.PROCESSO DE SELECAO DOS ARTIGOS

Os artigos encontrados apds a pesquisa, tiveram seus titulos e resumos lidos, sendo separados
por critérios de inclusdo, ja aqueles que ndo se encaixaram em tais criteérios, foram removidos.
Com a inclusdo e remocdo de tais artigos, foi realizada a leitura completa dos artigos e a

extracdo de dados. O processo ocorreu entre janeiro 2023 e junho 2023.
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4.6.VARIAVEIS DO ESTUDO
4.6.1. Demograficas
Sexo (masculino e feminino), idade (anos e faixa etaria), cor da pele, nacionalidade e ano de

publicacdo do estudo;

4.6.2. Laboratoriais
Método diagnostico para COVID-19 (RT-PCR ou teste rapido de antigeno), creatinina sérica
(adotando valor normal entre 0,6 e 1,3 mg/dL), potassio sérico (adotando valor normal entre

3.5 e 5 mmol/L) e débito urinario (valor normal acima de 0,5 ml/kg/h);

4.6.3. Comorbidades

Diabetes mellitus, Hipertensao arterial sistémica e/ou obesidade;

4.6.4. Evolucao

Cura, estagio da LRA, cura com necessidade de suporte de terapia renal substitutiva.

4.7.EXTRACAO DE DADOS
Os dados dos estudos foram extraidos de maneira manual, armazenados em bancos de dados
préprio e corresponderam aos autores, anos das publicacdes, revista na qual foram publicados,

0 tipo de estudo e os tamanhos de suas amostras, além dos métodos e critérios.

4.8.AVALIACAO DE QUALIDADE METODOLOGICA

O protocolo seguido foi o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA)'?13 assim, os instrumentos utilizados para avaliagdo da qualidade
metodologia e risco de viés dos estudos escolhidos. No caso dos estudos observacionais, 0
checklist usado foi o Strengthening the Reporting of Observacional Studies in Epidemiology
(STROBE)'3!4 nesse checklist ha 22 itens passiveis de analise, sendo 18 deles comuns para
qualquer tipo de estudo observacional e 4 deles com questdes especificas de cada desenho
metodoldgico, serdo excluidas dessa revisao os artigos que ndo alcangarem 17 ou mais dos 22

critérios.
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4.9.ASPECTOS ETICOS
Visto que a proposta de pesquisa é uma revisdo sistematica, ndo foi necessaria sua submissdo
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), uma vez que o estudo foi realizado com base em

referéncias bibliograficas.
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5. RESULTADOS

Seguindo o protocolo PRISMA13, foram encontradas 381 publicacdes nas bases de dados
PubMed/MEDLINE (n=195), EMBASE (N=185) e Scielo (n=3). Antes do processo de triagem,
foram removidos 4 estudos duplicados, portanto, avaliados 377 inicialmente através leitura do
titulo. Desses, foram excluidos 285 (75,5%), dos quais 279 ndo avaliaram a LRA no contexto
da COVID-19, 6 ndo sdo estudos observacionais, sendo 3 relatos de caso e 3 ensaios clinicos.
Dessa forma, 92 estudos tiveram seus resumos lidos, dos quais 76 (82,6%) foram excluidos
apos sua leitura. Destes, 59 foram excluidos por ndo contemplarem os desfechos a serem
analisados, 9 publicacbes foram excluidas por se tratar de estudos de prevaléncia da LRA na
COVID-19, mas sem fornecer a diferenca entre cada um dos desfechos, 6 eram estudos de
revisao e 2 preprints. Assim, 16 estudos foram lidos de maneira integral, dos quais 11 foram
excluidos. 4 por ndo diferenciar no estudo a presenca ou ndo de doenca renal prévia, 3 artigos
ndo foram encontrados. Em um dos artigos, o autor buscava por meio de um estudo
observacional, estabelecer um nexo causal entre melhores progndsticos na LRA e o uso de
medicamentos. 2 ndo eram compativeis com o objetivo do presente estudo. Em um dos artigos,

houve a impossibilidade de extracdo de dados (Fluxograma).



Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020 dos estudos selecionados para revisdo sistematica

Identificacdo dos estudos através de bases de dados e reaistros
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Registros removidos antes da
triagem:
Duplicados (n = 4)

Estudos triados para a
avaliagdo do titulo
(n=377)

Registros excluidos

(n=285)

Sem correlacionar COVID-19
e LRA (n=279)

Relato de caso (n=3)

Ensaio clinico (n=3)

Publicagdes que tiveram seus
resumos lidos.
(n=292)

Publicagdes retiradas
(n=176)

Desfecho ndo convém (n=59)
Prevaléncia sem desfecho
(n=9)

Estudos de revisdo (n=6)
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Publicagdes avaliadas para
elegibilidade através de
leitura integral

(n=16)

Total de estudos incluidos na

Publicages excluidas:
(n=11)

N&o diferencia LRA nova de
lesdo renal preexistente (n=4)
Artigo ndo encontrado (n=3)
Compara desfechos com uso
de medicagdes (n=1)
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de dados (n=1)

Né&o compativeis com o
objetivo da pesquisa (n=2)

revisao

(n=5)

Incluidos apos avalia¢do do
STROBE

(n=5)
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Sendo assim, foram selecionados cinco estudos para uma avaliacdo qualitativa com base nos
itens essenciais da iniciativa Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE)**!5. Foi definido como ponto de corte para a inclusdo do estudo no
presente trabalho uma pontuacdo que cumpra de pelo menos 85% dos critérios a serem
avaliados. Apos a avaliacdo, todos pontuaram acima do estabelecido. Bowe B et al.®, (2020)
cumpriram 21.5 (98%) dos critérios, Cai Y et al.l?, (2022), 21 (95%), Luther T et al.18, (2020),
19 (86%), Ng J et al.'®, (2020) 22 (100%) e Schaubroeck H et al.?°, (2022), 22 (100%). Desse
modo, nenhum estudo foi excluido apos a avaliacdo qualitativa sendo, portanto, 0s cinco

estudos incluidos para a presente revisdo sistematica (Quadro 1).
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Quadro 1 - Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados, com base nos itens essenciais da
iniciativa Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)®.

Topico Item | Bowe B | Schaubroeck H | Luther T | CaiY | NgJ
et al.’s, et al.?, (2022) et al.’8, et et
(2020) (2020) al.t’, al.’?,
(2022) | (2020)

Titulo e resumo 1 1 1 1 1 1

Introducdo

Contexto e 2 1 1 1 1 1

justificativa

Obijetivos 3 1 1 1 1 1

Métodos

Desenho do estudo 4 1 1 1 1 1

Contexto 5 1 1 0 1 1

Participantes 6 1 1 Y 1 1

Variaveis 7 1 1 1 1 1

Fonte de dados 8 1 1 Y 1 1

Viés 9 Y 1 1 1 1

Tamanho do estudo 10 1 1 1 1 1

Variaveis 11 1 1 1 1 1

guantitativas

Métodos 12 1 1 1 1 1

estatisticos

Resultados

Participantes 13 1 1 1 1 1

Dados descritivos 14 1 1 1 1 1

Desfecho 15 1 1 1 1 1

Resultados 16 1 1 1 1 1

principais

Outras analises 17 1 1 1 1 1

Discussao

Resultados 18 1 1 1 1 1

principais

Limitagdes 19 1 1 1 1 1

Interpretacdo 20 1 1 1 1 1

Generalizacdo 21 1 1 0 0 1

Outras informagdes

Financiamento 22 1 1 1 1 1

Total 21,5 22 19 21 22

1 = Item integralmente atendido pelo artigo
% = Item parcialmente atendido pelo artigo

0 = Néo ficou claro o cumprimento do item pelo artigo

Os estudos foram realizados nos Estados Unidos da América (EUA), China, Suécia e Bélgica.

Os tamanhos das amostras dos estudos variaram entre 48 e 3854. Todos os estudos utilizaram
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como critério de definicdo de LRA as diretrizes da iniciativa KDIGO, seja com base na

creatinina sérica, seja no débito urinario ou uma combinacgdo das duas (Quadro 2).

Quadro 2. Caracteristicas gerais dos artigos selecionados

Autor, Ano | Pais Delineamento | Caracterizagdo Periodo de Definicéo de
da amostra com incluséo no LRA
LRA (%) estudo
Bowe B et EUA Coorte N=1655 (31,7%) 01/02/2020 e KDIGO Crs
al.’é, (2020) retrospectiva 23/07/2020
Cai Y et China | Coorte N=48 (44,8%) 04/02/2020 e KDIGO Crs
al.t’, (2022) retrospectiva 16/04/2020
Luther Tet | Suécia | Coorte N=58 (100%) 13/03/2020 e KDIGO Crsou
al.’®, (2020) prospectivo 14/04/2020 KDIGO D.U.
Ng Jetal'®, | EUA Coorte N=3854 (39,9%) 01/03/2020 e KDIGO Crs
(2020) retrospectiva 27/04/2020
Schaubroeck | Bélgica | Coorte N=1095 (85,1%) 01/02/2020 e KDIGO Crs,
H et al.?°, retrospectiva 31/01/2021 KDIGO D.U. ou
(2022) combinacgéo

EUA = Estados Unidos da América; KDIGO Crs = Critérios da iniciativa KDIGO que usam a creatinina
sérica como parametro para definir a LRA; KDIGO D.U. = Critérios da iniciativa KDIGO que se usam
0 débito urinario como parametro para definir a LRA

A descricdo das caracteristicas da CrS em cada estagio da LRA bem como nos pacientes que
necessitaram de TRS (Quadro 3). Nas publicacdes de Cai Y et al.'8, (2022), Luther T et al.'’,
(2020) e Schaubroeck H et al.*®, (2022), os pacientes submetidos a TRS também estéo incluidos
nos dados de LRA grau 3. Enquanto nas de Bowe B et al.**, (2020) e Ng J et al*®, (2020) ndo
ha esse tipo de intercessao entre os grupos. Ao total, foram incluidos 6710 pacientes no estudo,
de modo que, 46,2% desenvolveram LRA estagio 1, 24,1% LRA estagio 2, e 16,2% LRA

estagio 3. Além disso 14,1 dos pacientes precisou de TRS.



Quadro 3 — Descricdo da LRA em cada um dos estudos
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Autor, Ano Amostra | LRA1 LRA2n (%) | LRA3n (%) | TRSN (%)
com LRA | n (%)

Bowe Betal.’, | n=1655 961 (58,0) 223 (13) 270 (16) 201 (12)

(2020)

Cai Y etal.'’, n=48 17 (35,4) 9(18,8) 22 (45,8) 17 (35,4)

(2022)

Luther T etal.’®, | n=58 9 (15) 29 (51) 13 (23) 9 (16)

(2020)

Ng J et al*®, n=3854 1644 (42,6) 840 (21,7) 732 (18,9) 638 (16,5)

(2020)

Schaubroeck H et | n=1095 472 (41,1) 522 (49,9) 52 (5) 107 (9,8)

al.?%, (2022)

LRA 1 = Lesdo renal aguda estagio 1; LRA 2 = Lesdo renal aguda estagio 2; LRA 3 = Lesdo renal aguda

estagio 3; TRS = Terapia renal substitutiva.

As varidveis demograficas, laboratoriais e comorbidades relevantes para a presente revisao

encontradas nos estudos incluidos. Foi necessaria a realizacdo de conversdo de unidades no
caso dos estudos de Cai Y et al.?, (2022) e Luther T et al.*®, (2020), foi necessario realizar

conversdo de unidades no nivel de CrS de umol/L para mg/dL a fim de facilitar a interpretacdo

(Quadro 4). Bowe B et al.16, (2020)
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Bowe B | CaiYetall, | Luther T | NgJetal.!®, | Schaubroeck H
et al.’é, (2022) et al.’8, (2020) et al.?%, (2022)
(2020) (2020)
Idade, mediana (11Q) | 72 (64- 73 (66 — 82) N/A (56 — | N/A 69 (60-77)
77) 67)
Sexo
Masculino n (%) 1608 32 (66,6) 40 (68,9) | 2381 (61,7) | 744 (67,9)
(97,2)
Feminino n (%) 47 (2,8) | 16(33,3) 11(18,9) | 1473(38,0) | 351(32,1)
Cor da pele
Branca n (%) 691 (42) | N/A 58 (100) | 1382(35,8) | N/A
Preta n (%) 881 (53) | N/A N/A 807 (20,9) N/A
Outro n (%) 83 (5) 48 (100) N/A 1665 (43,2) | N/A
CrS basal, mediana 1,2 (1,0- | 0.65(0.61— N/A N/A 0.85 (0.67 -
(11Q), mg/dL 1,5) 0.81)/0.81 (0,78-0,9) 1.08)
(0,73-0.91)
DM n (%) 953(58) | 12 (25) 16 (31) 1699 (44) 222 (27,1)
HAS n (%) 1416 36 (75,0) 28 (54,9) | 2613 (67,7) | 432 (48,5)
(86,0)
Obesidade n (%) 908 N/A N/A 1329 (34,4) | N/A
(55,0

11Q = Intervalo interquartil; CrS = Creatinina; DM = Diabetes mellitus; HAS = Hipertens&o arterial
sistémica;

Dentre as varidveis demogréficas laboratoriais relevantes para o estudo demonstraram uma
presenca maior de pacientes ja idosos, sendo a maior mediana dentre os estudos a de Cai Y et
al.’, (2022), 73 anos. Em todos os estudos houve uma prevaléncia maior do sexo masculino,
atentando-se para o caso de Bowe B et al.*, (2020), por ter sido realizado num hospital de
veteranos do exército americano, onde maior parte dos pacientes é do sexo masculino. A cor
da pele foi variavel relevante para dois dos cinco estudos incluidos na revisdo, uma vez que 0s
demais tiveram uma hegemonia étnica e no caso de Schaubroeck H et al.?°, (2022) ndo foi
registrado. A CrS basal teve maior mediana na amostra de Bowe B et al.*®, (2020). Contudo,
NgJetal.t® (2020), apesar de ter utilizado o critério do KDIGO baseado na CrS para a definicio
de LRA, ndo informa a variabilidade da CrS em sua amostra. Diabetes mellitus e HAS foram
mais prevalentes na amostra de Bowe B et al.’®, (2020) com 58% e 86% dos pacientes
portadores das comorbidades, respectivamente. Obesidade foi comorbidade levada em
consideracio apenas por Bowe B et al.%®, (2020) e Ng J et al.19, (2020) representando 55% e

34,4% das amostras respectivamente.
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6. DISCUSSAO

O estudo se prop6s a avaliar a gravidade da lesdo renal aguda secundaria a infeccdo pelo
COVID-19 a partir de uma revisao sistematica que incluiu estudos observacionais de diversas
partes do mundo. Desse modo, foi possivel determinar a prevaléncia da de cada um dos estagios
da LRA bem como o percentual de pacientes que precisaram de TRS.

Todos os estudos utilizaram critérios da iniciativa KDIGO que usa a creatinina sérica como
parametro para definir a LRA. Contudo, Luther T et al.'8 (2020) e Schaubroeck H et al.?,
(2022), além da CrS, também utilizaram como parametro o débito urinario para a defini¢do da
LRA. Apesar de suas inconsisténcias em cenarios especificos, a dosagem de CrS segue sendo
superior na determinacdo da LRA, especialmente no ambiente hospitalar?’. Por sua vez, o
cumprimento de critério de definicdo de LRA tanto pela CrS quanto pelo débito urinario se
mostra como preditor de gravidade e desenvolvimento de complicac@es a curto e longo prazo?.
Ng J et al.’®, (2020) utiliza o critério do KDIGO baseado na CrS para a definicio de LRA,
contudo n&o informa parametros registrados na sua amostra. Apesar de Luther T et al.*®, (2020)
e Schaubroeck H et al.?% (2022), levarem em conta ambos 0s pardmetros, a duragio dos estudos
ndo permite a avaliacdo de desfechos a longo prazo.

A LRA é uma complicagdo comum na COVID-19 e afeta cerca de 29% dos pacientes
infectados®®. Nesse sentido, outro estudo demonstrou uma prevaléncia para cada um dos
estagios da LRA secundériaa COVID-19, sendo a LRA estagio 1 com a prevaléncia de 51,7%,
estagio 2 de 9,5% e estagio 3 de 38,7%, ja a incidéncia de pacientes que precisam de TRS foi
de 17,2%%*. Analogamente, na presente revisio foram encontrados valores minimos e maximos
das porcentagens nos estudos para LRA estagio 1: entre 15,0 e 58,0; estagio 2: entre 13,0 e
51,0; estagio 3: entre 5,0 e 45,8. Por sua vez, os valores minimos e maximos para a porcentagem
das amostras que necessitou de TRS foi entre 12,0 e 35,4. Frente a ampla variedade de
prevaléncia de cada desfecho analisado, é preciso manter em perspectiva a diferenca entre as

amostras e a prevaléncia de cada comorbidade entre elas.

E importante manter em vista que a COVID-19 é uma doenca sistémica que tem os seus fatores
de risco que predizem um mau prognéstico como idade avancada, sexo masculino, Diabetes
mellitus, HAS, doenca cardiovascular, obesidade e outros?>?®, Tendo isso em vista, a presente

revisao se propos a analisar nos estudos incluidos a prevaléncias dessas comorbidades a fim de
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comparar os resultados com outros estudos. Mesmo com a importancia da faixa etéaria para
predizer desfechos negativos nesse contexto, Ng J et al.!®, (2020), ndo fornece qualquer

informacao a respeito.

A regulacdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e da protease transmembrana,
serina 2 (TMPRSS2) pela testosterona é uma possivel explicacdo para a maior prevaléncia e
gravidade da COVID-19 em individuos do sexo masculino uma vez que sdo enzimas que
parecem estar associadas & entrada do virus no organismo?. Desse modo, faz sentido que em
todos os estudos incluidos, maior parte das amostras seja do sexo masculino. Contudo, vale
atentar-se para o fato de que a amostra de Bowe B et al.'®, (2020) foi colhida num hospital de
veteranos do exército americano, portanto, a grande maioria dos pacientes é do sexo masculino
e, por isso, a diferenca tdo acentuada na porcentagem de pacientes do sexo masculino que

desenvolveram LRA secundaria a COVID-19.

Pessoas pretas tem uma chance 55% maior de hospitalizacdo por COVID-19 e, destes, 44% de
chance de desenvolvimento de LRA secundaria & doenca?®. Apenas nos estudos de Bowe B et
al.’®, (2020) e Ng J et al.’®, (2020) a cor da pele é uma variavel relevante, de modo que os de
Cai Y et al.¥’, (2022) e Luther T et al.'®, (2020) tiveram variaveis etnicamente homogéneas.
Apesar da cor da pele estar estabelecida como fator relevante para o desenvolvimento de LRA,

Schaubroeck H et al.?%, (2022) néo as discrimina em sua amostra.

A CrS é um dos critérios utilizados para a defini¢cdo de LRA e a sua dosagem é um importante
preditor da gravidade, isto €, o estagio que o paciente vai desenvolver de LRA®. Assim seria
possivel comparar os estudos entre si para entender melhor o seu comportamento frente cada
um dos estagios de LRA. Entretanto, dos estudos incluidos que registraram o intervalo
interquartil e/ou uma mediana para o valor da CrS basal, apenas Bowe B et al.'®, (2020)
registrou valores acima do limite de normalidade adotado nos métodos dessa revisao. Ademais,
apesar de Ng J et al.'®, (2020) afirmar que utilizou a dosagem de CrS para definir LRA, néo

registrou os valores em seu estudo.

Ao se comparar com individuos saudaveis, a chance de desenvolvimento de LRA na COVID-
19 é 71% maior para diabéticos, 85% maior para hipertensos e 12% maior para pessoas
obesas®. Tanto para HAS quanto para DM, Bowe B et al.’®, (2020) apresentou maior

porcentagem da amostra com essas comorbidades. A obesidade, por outro lado, ndo foi levada
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em consideragdo como variavel nos estudos de Cai Y et al.?, (2022), Luther T et al.!8, (2020)
e Schaubroeck H et al.?%, (2022), o que ndo dificulta a comparacdo com referéncias externas.

Dentre as limita¢6es do estudo, tem-se que € um campo relativamente recente e que muitos dos
estudos observacionais ocorreram num periodo curto demais para permitir a avaliacdo de
desfechos a longo prazo, principalmente por conta da urgéncia de se obter algum resultado dada
a gravidade da pandemia por conta do COVID-19. Isso também dificulta a elaboracdo de
revisdes sistematicas com a devida qualidade metodol6gica e um maior poder estatistico que
daria maior seguranca em predizer progndsticos dos pacientes acometidos pela LRA nesse
contexto. Apesar se ter definido a cor da pele preta como fator de risco para o desenvolvimento
da LRA por ja se ter um risco relativo estabelecido, ndo foram encontrados dados que levassem
em conta pessoas amarelas e hispanicas para se ter um dado semelhante, que seria Gtil ja que os
estudos incluidos na revisdo englobam também essas populagdes. Ha uma escassez também de
estudos que elucidem a evolucéo para o 6bito em cada um dos estagios da LRA e em pacientes

que precisaram de TRS.
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7. CONCLUSAO

Por meio dessa revisao, foi possivel ratificar a importancia do caréater sisttmico da COVID-19
e a relevancia para o desenvolvimento de LRA levando em consideracéo a prevaléncia de cada
um dos seus desfechos. A partir das diferengas demograficas das amostras analisadas, reitera-
se também a relacdo de fatores de risco para a gravidade do COVID-19 com a probabilidade de
desenvolvimento de LRA e sua magnitude, com destaque para o paciente idoso, do sexo
masculino, hipertenso, diabético e obeso. Fica claro a necessidade de mais estudos para avaliar
mais profundamente a relacdo nexo causal das comorbidades do paciente com a probabilidade
de desenvolver LRA e a sua gravidade, uma vez que algumas delas que séo associadas essa
evolucdo do paciente estdo relacionadas com o processo natural de envelhecimento, como a
DM e HAS. Além disso, cabe também investigar através estudos futuros desfechos renais
decorrentes da COVID-19 a longo prazo, uma vez que mesmo que a pandemia tenha terminado,

a doenca ainda é uma realidade.
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