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RESUMO

Introducéo: A lesdo renal aguda (LRA) é uma complicagdo comum dentre casos
severos de COVID-19, com altas taxas de mortalidade sendo descritas na literatura.
Contudo, ainda existe escassez de dados referentes a mortalidade de pacientes com
LRA que realizaram terapia de suporte renal (TSR), especialmente no tocante ao

cenario brasileiro.

Objetivos: Descrever a taxa de mortalidade de pacientes com LRA tratados com TSR
(LRA-TSR) associada a COVID-19 em uma unidade de terapia intensiva e analisar se

existem fatores que podem impactar no prognéstico desses pacientes.

Métodos: Estudo descritivo-analitico de coorte retrospectiva. Incluimos todos os
pacientes com LRA-TSR em uma unidade de terapia intensiva de um Unico hospital
privado de atencdo terciaria, na cidade de Salvador, Bahia, Brasil, entre 1 de abril de
2020 e 20 de julho de 2021. Um diagnostico de COVID-19 requereu um teste positivo
de transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase. Excluimos
pacientes com menos de 18 anos de idade, pacientes com doenca renal cronica
dialitica e casos em que a LRA precedeu a infeccao por COVID-19. Esse estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Satde

Pulblica e esta alinhado com a Declaracdo de Helsinki.

Resultados: Um total de 100 de 1479 pacientes (6,7%) foi envolvido nesse estudo
apos a aplicacdo dos critérios de inclusédo e exclusdo. A amostra desse estudo tem
uma idade mediana de 74.5 anos (IIQ 64 — 82) e é predominantemente masculina
(59%). Das comorbidades pesquisadas, foram notados altos niveis de prevaléncia de
hipertensédo arterial sistémica (76%) e diabetes mellitus (56%). Ainda, 19% dos
pacientes tinham histéria prévia de doenca cardiaca e 16% eram obesos. No tocante
ao estado respiratério, 85% dos pacientes estavam em ventilagdo mecanica invasiva
no momento de indicagdo da primeira sessdo de TSR. Além disso, 71% estavam em
uso de drogas vasoativas no momento de primeira indicacdo de TSR. Os resultados
dos exames laboratoriais desses pacientes, coletados antes da primeira sesséo de
TSR, foram notaveis por baixos niveis de hemoglobina (média de 10.2 + 2.2 mg/dL) e
altos niveis de lactato sérico (mediana de 2.4, [IQ 1.7 — 3.1 mmol/L), fésforo sérico
(mediana de 5.8, 11Q 4.3 — 7.7 mg/dL), ureia sérica (média de 240.1 + 78.9 mg/dL) e



creatinina sérica (mediana de 3.3, 11Q 2.2 — 4,7 mg/dL). Adicionalmente, pacientes que
desenvolvem LRA-TSR tinham altos niveis de D-dimero (mediana de 3.3, 11Q 1.7 —
7.2 mcg/dL), proteina C-reativa (mediana de 6.2, 11Q 3.8 — 18.5 mg/dL) e troponina |
(mediana de 0.15, IQR 0.1 — 0.5 ng/mL). A mortalidade de pacientes com LRA-TSR
associada a COVID-19 foi de 93%. Foi notado que 81 das 93 mortes (87%) ocorreram
nos primeiros dias de inicio do quadro de LRA-TSR e que o tempo mediano em LRA-
TSR foi de 3 dias (IIQ 2 — 7). A analise multivariada com uso de regresséao logistica

nao mostrou associacao entre as variaveis mencionadas e o desfecho morte.

Concluséo: A mortalidade de pacientes com LRA-TSR associada a COVID-19 é alta.

Palavras-chave: Lesé&o renal aguda; Dialise renal; COVID-19; Mortalidade



ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a common complication among severe
cases of COVID-19, with high mortality rates described in literature. However, there
still is scarcity of data referring to the mortality of AKI patients that underwent renal

replacement therapy (RRT), especially concerning the Brazilian scenario.

Objectives: The present study aims to describe the mortality rate of patients with AKI
treated with RRT (AKI-RRT) associated with COVID-19 at an intensive care unit and

to analyze whether there are any factors that could impact on these patients’ prognosis.

Methods: Retrospective cohort descriptive and analytic study. We included all patients
with AKI-RRT at an intensive care unit in a single tertiary hospital, in the city of
Salvador, Bahia, Brazil, between the 15t of April 2020 and the 20" of July 2021. A
COVID-19 diagnosis required a positive reverse transcription polymerase chain
reaction. We excluded patients under the age of 18 years old, patients with dialytic
chronic kidney disease history and cases in which AKI preceded COVID-19 infection.
This study was approved by the Research Ethics Committee of the Bahiana School of

Medicine and Public Health and is aligned with the Declaration of Helsinki.

Results: A total of 100 out of 1479 (6.7%) patients were enrolled in this study after the
application of the inclusion and exclusion criteria that were hospitalized due to COVID-
19. The sample in this study had a median age of 74.5 years (IQR 64 — 82) and were
predominantly male (59%). Out of the comorbidities surveyed, high prevalence levels
were noted regarding systemic arterial hypertension (76%) and diabetes mellitus
(56%). Furthermore, 19% of the patients had previous history of cardiac disease and
16% were obese. Considering respiratory status, 85% of the patients were under
invasive mechanical ventilation at the moment of RRT indication. Additionally, 71%
were on use of vasoactive drugs at the moment of the first RRT prescription. The
results of the patients’ lab exams, collected before the first RRT session, were notable
for low levels of hemoglobin (mean of 10.2 + 2.2 mg/dL) and high levels of serum
lactate (median of 2.4, IQR 1.7 — 3.1 mmol/L), serum phosphorus (median of 5.8, IQR
4.3 — 7.7 mg/dL), serum urea (mean of 240.1 + 78.9 mg/dL) and serum creatinine
(median of 3.3, IQR 2.2 — 4,7 mg/dL). Additionally, patients who developed AKI-RRT
had high levels of D-dimer (median of 3.3, IQR 1.7 — 7.2 mcg/dL), C-reactive protein



(median of 6.2, IQR 3.8 — 18.5 mg/dL) and troponin | (median of 0.15, IQR 0.1 — 0.5
ng/mL). Mortality among AKI-RRT associated with COVID-19 patients was 93%. It was
noted that 81 out of 93 deaths (87%) occurred within the first 10 days of AKI-RRT onset
and that median AKI-RRT duration was of 3 days (IQR 2 — 7). Multivariate analysis
with use of logistic regression showed no association between the aforementioned

variables and death.

Conclusion: Mortality among AKI-RRT associated with COVID-19 patients is high.

Keywords: Acute kidney injury; Renal dialysis; COVID-19; Mortality.



LISTA DE ILUST

Figura 1 — Aplicacdo dos critérios de exclusao

RACOES

Figura 2 — Funcao de sobrevivéncia Kaplan-Meier .............ccccvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinee



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e prevaléncia de comorbidades....... 28
Tabela 2 — Variaveis nao laboratoriais............ccovvvvviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 29
Tabela 3 — Variaveis 1aboratoriaiS...........ccovvviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 30



COVID-19
SARS-CoV-2
OMS
ECA2
LRA

TSR
LRA-TSR
HD
CVVHDF
IAM

DAC

DP

IQ

LISTA DE ABREVIATURAS

Doenca por Coronavirus 2019

Coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2
Organizacdo Mundial da Saude

Enzima conversora de angiotensina 2

Leséo renal aguda

Terapia de suporte renal

Leséo renal aguda tratada com terapia de suporte renal
Hemodialise

Hemodiafiltracdo venovenosa continua

Infarto agudo do miocardio

Doenca arterial coronariana

Desvio padrao

Intervalo interquartil



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...ttt anas 15
2 OBUJIETIVOS . 16
3 REVISAO DE LITERATURA ...ttt 17
4 METODOLOGIA ..o e e e e e e e eaaaes 23
4.1 DESENN0 00 ESTUAOD ......ceiiiiiiiiiiiiiii ittt 23
4.2 PopulaGao acessiVel @ amMOSIIa .......c..uvuiiiiiieeeeieiiiii e 23
4.3 Critérios de iNCIUSE0 € EXCIUSAD .........uvuiiiiiiieeiiiiiieeeee e 23
Y = 1 F= Y= I PP 23
4.5 Coleta de dadOS........ccooiiiiiiiiiiiieee e 24
4.6 ANALISE ESTALISTICA ....eiiiiiiiiiiiiiii e 25
N o 1= o (0 =] 1o 1O 26
S RESULTADOS ...ttt e e e e e e e e e e e e eenanaeeees 27
5.1 CaracterizaCc8o da @mMOSIIA ........ccccvviiiuiiiiieeeeeeeeeiire e e e e e e e e e e e e e e e 27
5.2 MOTAIIAAUE ... 31
5.3 Fatores associados & mortalidade ............coooiuueiiiiiiieeeiiieeeee e 32
B DISCUSSAOD. ....ccuiiiiiiiieiiieieeieee ettt s e e e e e e 34
6.1 PrinCipaisS aChados ... 34
6.2 Vantagens e limitag0es do StUAO ..........cooveeeiieiiieeeeeee 36
7 CONCLUSAOD ..ottt 38
7.0 GeIAl e 38
A =~ o= Tod o= 1= TR PSTTRR 38
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt 39
APENDICE A — VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS ........coiiiiiiieinieieieeieieeenenns 44
APENDICE B - VARIAVEIS HOSPITALARES NAO LABORATORIAIS ................ 45

APENDICE C - VARIAVEIS HOSPITALARES LABORATORIAIS .......ccccocvvenee.. 47



APENDICE D — ANALISE UNIVARIADA .......cccccoveune...

ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP



15

1 INTRODUCAO

A Doenca por Coronavirus 2019 (COVID-19) é uma coronavirose, causada pelo
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), cuja

disseminagéao se iniciou em Wuhan, na China, no final do ano de 2019 (1).

O sistema renal € significativamente impactado por essa coronavirose,
principalmente em suas formas sintomaticas, algo que se reflete no fato de 25% dos
doentes apresentarem anormalidades nos niveis de creatinina sérica a admissao
hospitalar (2). A incidéncia de leséo renal aguda (LRA), definida de acordo com os
critérios de 2012 da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), na COVID-
19 varia significativamente de acordo com o estudo analisado, mas pode-se estimar
gue um terco dos pacientes hospitalizados com COVID-19 desenvolvem disfuncéo
renal aguda. Dentre esses pacientes, cerca de 14% necessitam de terapia de suporte
renal (TSR), notoriamente hemodidlise. Dessa forma, pode-se inferir que, ha amostra
tomada como base, a incidéncia de lesdo renal aguda tratada com terapia de suporte
renal (LRA-TSR) é de aproximadamente 5,2% (3). Ao falarmos das unidades de

terapia intensiva (UTI), a LRA-TSR pode acometer até um em cada cinco pacientes
(4).

Dados relacionados a prevaléncia sao heterogéneos, com grande variacao
percentual, enquanto informacdes sobre a mortalidade da leséo renal aguda em
pacientes com COVID-19 sdo escassas. A prevaléncia varia de aproximadamente 5%
a 75% nos estudos disponiveis (3—8). Foram encontrados apenas dois estudos que
avaliaram a mortalidade dos pacientes com LRA, sendo que somente dois deles
consideraram apenas pacientes com LRA-TSR (4,9). Com isso, até onde sabemos,
nao existe nenhum estudo nacional que se refira a mortalidade de pacientes com
lesdo renal aguda tratada com terapia de suporte renal (LRA-TSR). Assim, o presente
estudo se propbe a preencher essa lacuna, de modo a contribuir com dados

epidemiologicos de relevancia nacional no contexto de uma pandemia.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL: Descrever a mortalidade de pacientes com LRA-TSR associada a
COVID-19 em pacientes internados em unidade de terapia intensiva.

2.2 ESPECIFICOS:

2.2.1 Explorar os marcadores prognosticos associados independentemente ao
desfecho mortalidade.

2.2.2 Identificar o tempo de sobrevida mediano dos pacientes com LRA-TSR que
faleceram em ambito hospitalar devido a complicagdes da COVID-19.

2.2.3 Calcular aincidéncia de LRA-TSR associada a COVID-19 dentre pacientes que

ficaram internados em servico hospitalar.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Inicialmente, a doenca foi descrita pelos médicos chineses como uma
pneumonia de etiologia desconhecida potencialmente associada a exposicdo ao
Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Huanan (10). No dia 11 de marcgo de 2020,
a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) declarou pandemia da nova doenga. A
época, um total de 118.319 casos e 4.292 mortes haviam sido registradas em todo o
mundo (11). Dai, a pandemia evoluiu de forma rapida — até 5 de marco de 2021, foram
confirmados 115.289.961 casos e 2.564.560 6bitos pela doenca (12).

Sabe-se que a principal forma de transmisséo do virus é pela via aérea atraves
de goticulas respiratérias de pacientes contaminados (13). O quadro clinico pode ser
assintomatico, o que ocorre na maioria dos casos, ou sintomatico. Deve-se ressaltar
que a sintomatologia da COVID-19 é consideravelmente variada e inespecifica. A
cada vinte pacientes infectados, apenas cinco desenvolvem sinais e sintomas da
doenca, dos quais apenas um necessitara de suporte de ventilagdo mecanica (14).
Os pacientes sintomaticos podem apresentar tosse, dispneia, febre, dor de garganta,
cefaleia, fadiga, mialgia, hipo ou anosmia, hipo ou ageusia, nauseas, vbmitos e
diarreia (15,16). Apesar disso, existem outras manifestacdes clinicas da COVID-19 de

grande importancia clinica.

Os coronavirus possuem afinidade a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), uma metaloprotease transmembrana. Um estudo de 2003 apontou que o
SARS-CoV estabelece ligagbes com a ECA2 (17), o que doravante permite sua
entrada nas células que expressam receptores para essa proteina. A enzima
conversora de angiotensina 2 é responsavel pela catalisacdo da conversédo de
angiotensina 1 em angiotensina 1-9 e de angiotensina 2 em angiotensina 1-7 (18-20).
Essa proteina esta distribuida por varios do tecidos do corpo humano, incluindo
endotélio vascular, muscular arterial, epitélio alveolar, mucosa nasal, epitélio
glomerular dos rins, células tubulares proximais, coracdo e testiculos (18-22).
Curiosamente, 0 SARS-CoV-2 possui maior afinidade pela ECA2 do que o0 SARS-CoV
(23).

Por ser uma doenca que surgiu recentemente, € consideravelmente incerto o
guanto sabemos sobre a COVID-19 e suas repercussdes sistémicas, incluindo a LRA

decorrente dela. De acordo com as diretrizes de 2012 da KDIGO, a leséo renal aguda
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é definida como a presenca de pelo menos um desses critérios: a) aumento de 0,3
mg/dL na creatinina sérica em um periodo de 48 horas; b) incremento de 1,5x no valor
da creatinina sérica basal em uma semana; ou c) débito urinario inferior a 0,5 mililitros
por quilo de peso do paciente por hora, durante um periodo de seis horas. Ainda,
pode-se fazer o estadiamento da LRA em trés estagios de gravidade, enumerados de
1 a3 (24).

A presenca de injuria renal aguda € considerada como um marcador
prognostico ruim, associando-se a maiores graus de severidade da doenca (3,25).
Algumas teorias buscam explicar a fisiopatologia da LRA na COVID-19, as quais se

referem a uma multitude de mecanismos (7,26—29).

Um dos principais mecanismos propostos € o da infeccdo direta dos rins pelo
SARS-CoV-2. Acredita-se que 0 SARS-CoV-2 ligue-se a proteina spike (S) do virus e
gue esse processo de ligacdo seja intermediado pela serinoprotease transmembrana
2 (TMPRSS2), que ativa a proteina S (30). Conforme previamente mencionado, o
epitélio glomerular e as células tubulares proximais possuem niveis consideraveis de

ECAZ2, o que explicaria a presenca do coronavirus nos rins desses pacientes (21-23).

Estudos de autépsia mostraram graus variaveis de lesédo tubular, como lesao
tubular proximal difusa com perda da borda em escova, degeneracdo vacuolar,
necrose, granulos de hemossiderina e cilindros de pigmento (31-33). Adicionalmente,
hibridizagdo de RNA in situ e microscopia eletrbnico encontraram evidéncia de
infeccdo direta dos tubulos renais pelo coronavirus (32,33). Isso leva a suposicao
inicial de que a LRA na COVID-19 pode ser decorrente de leséo intrarrenal,
particularmente associada a entrada do SARS-CoV-2 nas células tubulares proximais
(34).

Ainda no eixo renal da fisiopatologia, a superestimulacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) constitui-se como um dos mecanismos envolvidos
na progressao da doenca renal nesses pacientes (29). Devido ao fato de a ECA2 se
ligar ao SARS-CoV-2, ocorre reducéo da expressao de ECA2, causando aumento da
atividade de angiotensina 2 sem oposicao fisiologica promovida pela angiotensina-1,7
(35,36). Em condicdes fisiologicas, a angiotensina-1,7 tem acéo antitrombatica, anti-
inflamatoria e vasodilatadora, levando a atenuacao dos efeitos da angiotensina 2 (37—

40). E sugerido que a ativacdo em excesso dos receptores de angiotensina do tipo 1
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(AT1) pode contribuir para o inicio do quadro de LRA, majoritariamente em
decorréncia de alteracdes hemodinamicas, tais como hipoxia, proteindria e estresse
oxidativo (39,41).

Em decorréncia da reducdo de atividade antitrombdtica, tem-se um estado
hipercoagulativo que € capaz de causar microangiopatia renal, a qual pode resultar
no desenvolvimento de LRA (29). Rabdomidlise é uma outra causa frequente de LRA
na COVID-19, sendo responsavel por cerca de 7% dos casos dessa complicacdo (42).
A ocorréncia de lesdo de musculo esquelético ocorre em cerca de um quinto dos
pacientes de COVID-19, o que explica a ocorréncia de rabdomiélise nessa doenca

sistémica (29).

Um componente fisiopatoldgico importante da LRA na COVID-19 é a
interferéncia que outros sistemas exercem no desenvolvimento da doenga,
principalmente o cardiovascular e o respiratorio. No eixo cardiaco, a presenca de
miocardite viral aguda impacta negativamente na perfusdo renal, o que pode
desencadear um quadro de sindrome cardiorrenal. Isso impacta negativamente no
balanco hidrico corporal e pode culminar no estabelecimento de uma LRA pré-renal
(43,44).

No contexto do sistema respiratorio, a sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA) pode atuar como um intensificador da injaria renal promovida pela
tempestade de citocinas. E documentada a estreita relacéo da LRA e SDRA, de modo

gue a injuria renal é a complicacao extrapulmonar mais comum nesses pacientes (45).

A sindrome da tempestade de citocinas (STC) € um constituinte relevante do
mecanismo de dano aos rins. A STC é uma das principais consequéncias diretamente
relacionadas a replicacao viral no tecido pulmonar, sendo caracterizada pela producéo
elevada de citocinas pré-inflamatérias como IL-6 e TNF-a (46). Com isso, esses
mediadores quimicos influenciam de forma consideravel no quadro clinico da COVID-
19 como um todo. O dano renal esta relacionado a disfuncéo tubular e endotelial, mas

0 impacto real da STC no desenvolvimento da LRA ainda é desconhecido (29).

Outra caracteristica observada nos pacientes com forma severa de COVID-19
é a presenca de linfopenia. A reducdo do numero de linfécitos pode ser explicada por

apoptose linfocitaria oriunda da propagacéo da resposta inflamatoria e pela acao viral
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direta sobre receptores de ECA2 expressados nas membranas celulares de uma

pequena parcela da populacao de linfécitos (47,48).

Conforme previamente mencionado, a disfuncédo renal € uma complicacao
comum na COVID-19, cujos niveis de incidéncia variam de acordo com o tamanho
amostral e com local de realizagdo do estudo, indo de aproximadamente 5% até 75%
(3-5,7,49). Uma revisao sistematica com metanalise concluiu que leséo renal aguda
(LRA) — definida de acordo com os critérios da KDIGO de 2012 —, com ou sem
necessidade de terapia de suporte renal, e distarbios hidroeletroliticos sé&o
complicagbes renais frequentes na COVID-19 (50). Outro estudo prospectivo,
realizado nos Estados Unidos e que contou com dados de 5.449 pacientes, mostrou
incidéncia de LRA em 36,6% do total de individuos internados em treze hospitais do

estado de Nova lorque; desses, 14,3% necessitaram de dialise (3).

Um estudo prospectivo realizado na China, primeiro epicentro da pandemia,
com 701 pacientes mostrou que 5,1% do total de pacientes com COVID-19
desenvolveu LRA. Ainda, notou-se prevaléncia de proteinaria em 43,9% do total; de
hematuria em 26,7%; de aumento da creatinina sérica em 14,4%; de aumento da ureia
sérica em 13,1%; e de reducédo da taxa de filtracdo glomerular em 13,1%. Por fim, o
estudo concluiu que tanto a prevaléncia de doenca renal na admissdo hospitalar
quanto o desenvolvimento de LRA durante a hospitalizagdo em pacientes com

COVID-19 estédo associados a mortalidade hospitalar da populacédo exposta (5)

Uma coorte retrospectiva (n = 4.610) encontrou associacdo entre LRA
decorrente de COVID-19 e necessidade de TSR quando em comparagdo a coorte
histérica do mesmo periodo no ano anterior. Esse mesmo trabalho associou sexo
masculino, raca negra e idade avancada (> 50 anos) a um maior risco de
desenvolvimento de LRA, sendo que os critérios de sexo e idade também estiveram

associados ao desfecho composto de TSR ou mortalidade (49).

Uma coorte prospectiva estadunidense de carater multicéntrico (n = 5.449)
avaliou a incidéncia, o perfil clinico, os fatores de risco e a mortalidade de pacientes
diagnosticados com COVID-19 e que desenvolveram LRA-TSR. A incidéncia estimada
foi de aproximadamente 20% dentro da populacdo com LRA em até duas semanas
de admisséo na UTI. Fatores de risco associados ao desenvolvimento de LRA-TSR

incluiram sexo masculino, hipertensado, diabetes mellitus, doenca renal crénica, IMC



21

elevado, niveis elevados de d-dimero e maior severidade de hipoxemia na admissao.
Com 28 dias de admissao na UTI, cerca de 55% dos pacientes haviam falecido.
Preditores de mortalidade em até 28 dias incluiram idade avancada, oliguria severa e
admissdo em hospital com menos leitos de UTI ou com maior densidade regional de
COVID-19 (4).

Uma coorte prospectiva multicéntrica realizada em 67 hospitais estadunidenses
detectou incidéncia de LRA com necessidade de terapia de suporte renal (LRA-TSR)
de 20,6% dos individuos admitidos na UTI e que 63,3% desses pacientes faleceram
dentro do periodo de acompanhamento, sendo que 86% desses vieram a 6bito ainda
em ambiente intra-hospitalar (4). Um estudo similar, porém com amostragem menor,
chegou a resultados similares, com 64% de Obitos nesses pacientes (9). A partir
desses estudos, constatamos que a LRA é uma manifestagéo relativamente comum
em pacientes com COVID-19, seja com ou sem necessidade de TSR; e que a maioria

dos pacientes com LRA-TSR vao a o6bito.

Contudo, os dados disponiveis na literatura se referem a populagdo com LRA
em servicos de saude, uma vez que é uma complicacdo associada a quadros
moderados ou graves de COVID-19, o que faz com que o0s pacientes busquem o
servico de saude. N&o se sabe a real frequéncia da LRA na COVID-19 como um todo,
visto que a maior parte dos casos sdo assintomaticos e que, portanto, os individuos
acometidos frequentemente ndo buscam atencéao hospitalar. Espera-se que coortes
futuras sejam capazes de estimar com maior precisdo a incidéncia de injaria renal

nessa populacéo.

Assim, fica evidente a escassez de estudos brasileiros sobre o tema. Isso se
mostra como uma lacuna no conhecimento, posto que € possivel que a incidéncia e a
mortalidade da LRA-TSR na COVID-19 seja maior no Brasil do que nos paises em
que a maioria dos estudos foi conduzida, como Estados Unidos e China, devido a
maior precariedade dos servicos de saude, de forma geral. Aléem do mais, por
existirem poucos estudos sobre o tema, ainda € grande o grau de incerteza quanto ao
conhecimento que se tem referente a ele, principalmente quando se percebe que
potenciais marcadores prognosticos de gravidade n&do foram considerados em outros
trabalhos. Dessa forma, o presente estudo investiga a morbimortalidade da LRA-TSR

em uma populagdo de um pais considerado subdesenvolvido, acrescentando a
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literatura maior heterogeneidade de dados, bem como a deteccao de outros possiveis
fatores associados ao desfecho obito.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Estudo descritivo-analitico de coorte retrospectiva.

4.2 Populagéo acessivel e amostra

Para o presente projeto, foram elegiveis pacientes com LRA que necessitaram
de TSR por consequéncia de infec¢cdo por SARS-CoV-2 em um hospital terciario de
rede privada, na cidade de Salvador. A amostra é de conveniéncia do tipo sistematica
com inclusdo de todos os pacientes com LRA-TSR associada a COVID-19 internados

no servico em questédo, entre 1 de abril de 2020 e 20 de julho de 2021.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Para este estudo, seréo incluidos os pacientes com diagnostico de COVID-19
e que necessitaram de hemodialise aguda. Para o diagndstico de infeccéo por SARS-
CoV-2, o individuo deve possuir historico de ao menos um RT-PCR positivo durante
a internacdo. Foram excluidos pacientes com idade inferior a 18 anos e aqueles que
ja realizavam tratamento dialitico prévio ao internamento (uma vez que isso poderia
atuar como fator de confusdo na avaliacdo da disfuncédo renal causada pela COVID-
19).

4.4 Variaveis

A variavel dependente analisada foi o desfecho 6bito atribuido a COVID-19. As
variaveis independentes analisadas podem ser divididas em variaveis
sociodemogréficas (idade e sexo), comorbidades, hospitalares nédo laboratoriais e
hospitalares laboratoriais. Dentro das comorbidades, foi pesquisada historia de
hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia, neoplasias,
arritmia, cardiopatias (e.g., infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca e doenca
coronariana), acidente vascular encefalico, doenca respiratdria cronica, doenca
hepatobiliar, doenca reumatolégica, doenca renal cronica ndo dialitica, obesidade e

tabagismo.
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As variaveis hospitalares ndo laboratoriais dizem respeito ao tempo de
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), ao tempo em LRA-TSR, ao uso de
drogas vasoativas, ao tipo de ventilacdo no momento de indicacdo da 12 sesséo de
TSR, a diurese de 12 horas antes da 12 sessdo de TSR, a(s) modalidade(s)
empregada(s) de TSR (convencional, SLED e/ou CVVHDF), ao numero de sessfes
de cada modalidade de TSR e a suspenséo da necessidade de TSR por pelo menos

48 horas antes da alta ou 6bito.

As variaveis hospitalares laboratoriais se referem ao periodo imediatamente
anterior a 12 sessao de TSR ou 0 mais proximo possivel disso. Foram estes dados:
hemoglobina e hematdcrito; leucocitos totais; percentual de neutréfilos bastonetes e
segmentados e de linfocitos; ureia sérica; creatinina sérica; relacdo ureia-creatinina;
sédio, potéassio, célcio ibnico, fosforo, magnésio, bicarbonato e lactato séricos; D-
dimero; alanina-aminotransferase (ALT) e aspartato-aminotransferase (AST); proteina
C-reativa; troponina I; e proteinuria, hematuria e cilindrdria no sumario de urina. A

classificacdo das variaveis analisadas pode ser vista nos apéndices A, B e C.

4.5 Coleta de dados

Inicialmente, o setor de Tecnologia da Informac&o do hospital disponibilizou
uma planilha com todos os pacientes diagnosticados com COVID-19 entre 01 abril e
20 de julho de 2021, que foram incluidos no documento a partir dos codigos B34.2,
B97.2 e U07.1 da 102 Revisao da Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados com a Saude (CID-10). Nessa planilha, estavam listados tanto os
pacientes que realizaram hemodialise quanto os que nado realizaram. Apos
identificacdo dos pacientes que fizeram TSR, a coleta foi feita através do registro

eletrbnico de prontuario.

A coleta de dados foi realizada pelo discente responsavel pela entre agosto e
setembro de 2021, a partir dos prontuarios disponiveis no sistema do hospital. Os
prontuarios coletados se referem essencialmente a dois periodos, salvo quando
indicado o contrario: a data de admissao na UTI ou o mais proximo possivel dela; e
ao periodo anterior a primeira hemodialise. Os dados foram coletados através do
software RedCap e armazenados no mesmo, sendo posteriormente convertidos em

planilha para analise no SPSS.
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4.6 Analise estatistica

Considerando tamanho amostral superior a 30 pessoas, 0s testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov e de Shapiro-Wilk foram aplicados para
verificacdo da distribuicdo das variaveis numéricas quanto a sua normalidade; em
caso de discordancia entre os testes, foi considerado o de Kolmogorov-Smirnov.
Curtose, assimetria e gréfico Q-Q também foram avaliadas para definicdo de

normalidade das variaveis numeéricas.

A estatistica descritiva envolveu o uso de medidas de tendéncia central e de
disperséo; as variaveis numéricas de distribuicdo normal foram expressas em média
e desvio padrédo, enquanto as de distribuicdo ndo normal o foram em mediana e
intervalo interquartil (11Q). As varidveis categoricas foram apresentadas a partir de
frequéncias absoluta e relativa. A curva de Kaplan-Meier foi utilizada para descricéo
da sobrevivéncia cumulativa dos pacientes desse estudo em funcdo do tempo de

internacdo a partir da indicacdo da 12 sessao de TSR (expresso em dias).

A analise univariada envolveu o uso dos testes exato de Fisher, t de Student e
de Mann-Whitney. O teste exato de Fisher foi usado para varidveis categoricas no
intuito de comparar as proporcdes entre 0 grupo composto pelos pacientes que vieram
a Obito e os que sobreviveram. O teste exato de Fisher foi empregado no caso de
qualguer uma das células possuir uma frequéncia esperada menor que cinco. O teste
t de Student foi utilizado para comparacdo de variaveis numéricas de distribuicdo
normal entre dois grupos, enquanto o teste de Mann-Whitney substituiu o teste t de
Student para comparacdo de medianas entre dois grupos em caso de variaveis

numeéricas de distribuicdo nao normal.

As variaveis que mostraram associacdo com mortalidade com p < 0,10
entraram em um modelo de regresséo logistica multivariada para deteccao de fatores
de risco independentes para mortalidade (p < 0,05). Todos os testes estatisticos foram
realizados utilizando o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
na versao 14.0 e todas as andlises estatisticas consideraram nivel de significancia de
5%. Foram excluidas da analise estatistica as variaveis independentes com

quantidade igual ou superior a 5% de dados faltantes.
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4.7 Aspectos éticos

O presente estudo esta em consonancia com a declaracao de Helsinque e com
a resolucdo 466 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Foi
requisitado um termo de dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) devido ao fato de a coleta de dados
ter sido feita a partir de banco de dados eletronicos e nao haver possibilidade de entrar
em contato com o0s pacientes. O presente estudo foi submetido ao CEP para
apreciacdo em 03 de marco de 2021 e foi aprovado em 19 de maio de 2021, sob o
CAAE de numero 43976621.7.0000.5544.
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5 RESULTADOS

Os dados desse estudo foram coletados entre agosto e setembro de 2021 a
partir de prontuarios eletronicos do hospital referentes a pacientes internados com
COVID-19. Entre 01 de abril de 2020 e 20 de julho de 2021, foram internados 1.479
pacientes em decorréncia de COVID-19 no servico em questdo. Desse total, 126
pacientes tiveram alguma prescricdo de dialise (8,5%). ApoOs aplicacdo dos critérios
de exclusdo, foram excluidos 26 individuos, restando 100 pacientes que

desenvolveram quadro de LRA-TSR associada & COVID-19 (ver figura 1 abaixo).

Figura 1 — Aplicacéo dos critérios de excluséo.

1.479 pacientes internados com COVID-19

Excluides (n = 1.353)

L J

MN&o realizaram HD: 1.353

Y

126 pacientes avaliados na integra

Excluidos (n = 26)

DRC Dialitica: 16

7| LRA-TSR precedeu COVID-19: 6
Auséncia de dialise nos registros: 2
Auséncia de RT-PCR positivo: 2

k 4

100 pacientes preenchem os critérios

Fonte: autoria propria.
HD: hemodialise
DRC: doenca renal crénica
LRA-TSR: leséo renal aguda tratada com terapia de suporte renal

RT-PCR: Transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase

5.1 Caracterizacdo da amostra

A maioria dos pacientes eram do sexo masculino (59%) e tinham idade
mediana de 74,5 anos (intervalo interquartil [11Q] 64 — 82). Dentre as comorbidades
pesquisadas, evidenciou-se maior prevaléncia, respectivamente, de hipertensao

arterial sistémica (76%) e diabetes mellitus (44%). Ver a tabela 1 abaixo.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas e prevaléncia de comorbidades.

VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

Sexo masculino 59 [59%]
Idade, anos (mediana [l1Q]) 74,5 [64 — 82]
Hipertenséo arterial sistémica 76 [76%]
Diabetes mellitus 44 [44%)]
Dislipidemia 23 [23%]
Neoplasias 12 [12%)]
Arritmia 10 [10%]
Infarto miocardico, doenca coronariana ou insuficiéncia 19 [19%)]
cardiaca

Acidente vascular encefalico 9 [9%]
Doenca respiratoria crénica 9 [9%)]
Doenca hepatobiliar 3 [3%]
Doenca reumatolégica 4 [4%)]
Nefropatia crénica ndo dialitica 13 [13%)]
Obesidade 16 [16%]
Tabagismo 15 [15%)]

Fonte: banco de dados préprio dos pesquisadores.

11Q = Intervalo interquartil.

Notou-se que 85% estavam em uso de ventilagdo mecanica invasiva (intubacao
orotraqueal, tragueostomia ou oxigenacao por membrana extracorporea) no momento
gue a primeira sessao de hemodialise foi prescrita. Os pacientes que estavam em
ventilagdo mecénica invasiva a utilizaram por um periodo mediano de 11 dias (1IQ 8 —
15). Dos 100 pacientes, 76 tinham registro de diurese (em 12 ou 24 horas) anterior a
primeira hemodialise. Como a maioria desses registros era referente a diurese em 12
horas, os valores de diurese em 24 horas foram divididos pela metade e analisados

como diurese em 12 horas.
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No tocante as modalidades de TSR, 82% dos pacientes fizeram
hemodiafiltracdo veno-venosa continua (CVVHDF), com mediana de 3 sessdes (11Q =
2 — 5). Em paralelo, 42% da amostra fez TSR em modo de hemodialise estendida
(SLED), com mediana de 3 sessbes (lIQ = 2 — 5,25). Por fim, 11% dos individuos

fizeram hemodidlise convencional, com mediana de 4 sessfes (11Q =2 - 7)

Ainda, 23 pacientes (23%) tiveram mudanc¢a de HD convencional ou SLED para
CVVHDF, indicando piora dos parametros hemodinamicos. Paralelamente, 11 (11%)
fizeram a mudanca de CVVHDF para HD convencional ou SLED, indicando melhora
hemodindmica ao longo da internagdo. Uma pequena fragdo da amostra, constituida
por 6 pacientes (6%), evoluiu com suspenséao da necessidade de TSR por pelo menos

48 horas antes do 6bito ou da alta. Ver a tabela 2 abaixo.

Tabela 2 — Variaveis hospitalares ndo laboratoriais

VARIAVEIS NAO LABORATORIAIS

Tempo na UTI, dias (mediana [lIQ]) 16 [10,25 — 24,75]

Tempo em LRA-TSR, dias (mediana [11Q])

Uso de ventilacdo mecanica na indicacdo da 12 HD 85 [85%)]
Tempo em VMI, dias (mediana [lIQ]) 11 [8 — 15,50]
Diurese de 12 horas antes da 12 HD (mediana [lIQ]) 300 [100 — 650]

Tempo entre indicacdo e realizacdo da 12 HD, horas 7,71 [5,23 — 10,65]
(mediana [11Q])

Pacientes que realizaram HD convencional 11 [11%)]

Pacientes que realizaram SLED 42 [42%)]

Pacientes que realizaram CVVHDF 82 [82%]

Numero de sessdes de HD convencional (mediana 412 -17]
[1QI)

Numero de sessdes de SLED (mediana [11Q]) 3[2-5,25]

Numero de sessdes de CVVHDF (mediana [lIQ]) 3[2-5]

Mudanca de HD convencional ou SLED para CVVHDF 23 [23%)]
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Mudanca de CVVHDF para convencional ou SLED 11 [11%)]

Suspensédo da necessidade de HD 6 [6%]

Fonte: banco de dados préprio dos pesquisadores

11Q = intervalo interquartil

No hemograma, notaram-se valores médios baixos de hemoglobina (média de
10,18, DP + 2,22) e hematdcrito (média de 30,24 [DP + 6,66]), leucocitose (mediana
= 18.660 [lIQ 13.700 — 22.980]) com franco predominio percentual de neutrdéfilos
segmentados (mediana = 88,90 [1IQ 82,37 — 90,90]).

A disfuncéo renal se manifesta na amostra a partir de valores médios e
medianos elevados de ureia (média = 240,10 [DP + 78,94]) e creatinina séricas
(mediana = 3,30 [lIQ 2,23 — 4,68]). A relacdo ureia-creatinina mediana também se
mostrou elevada (mediana = 72,12 [IIQ 44,74 — 109,41]). Um total de 71 pacientes
tinham registros de sumario de urina ao longo da internacdo. Dessa quantia, 62

apresentaram proteinuria; 54, hematuria; e 13, cilindruria.

A nivel de eletrélitos, foram evidenciados niveis de calcio ibnico reduzidos, com
valores de medianos de 1,05 mmol/L (1IQ 1 — 1,15), e de fésforo sérico elevados —
com mediana de 5,8 mg/dL (1IQ 4,32 — 7,70). Outros marcadores bioquimicos que
apresentaram valores elevados foram D-dimero (mediana = 3,34 mcg/dL [IIQ 1,73 —
7,16]), proteina C-reativa (mediana = 6,20 mg/dL [IIQ 3,82 — 18,50]) e troponina |
(mediana = 0,15 ng/mL [IIQ 0,06 — 0,52]). Ver tabela 3.

Tabela 3 — Variaveis hospitalares laboratoriais

VARIAVEIS LABORATORIAIS

Hemoglobina, mg/dL (média + DP) 10,18 + 2,22
Hematdcrito, % (média + DP) 30,24 + 6,66
Leucdcitos totais, 103 por mm3 (mediana [11Q]) 18,66 [13,70 — 22,98]
Neutrdéfilos bastonetes, % (mediana [IIQ]) 0[0-3]
Neutroéfilos segmentados, % (mediana [I1Q]) 88,90 [82,37 — 90,90]
Linfocitos, % (mediana [11Q]) 5[3-8,90]

Ureia sérica, mg/dL (média + DP) 240,10 + 78,94



Creatinina sérica, mg/dL (mediana [IIQ])
Relag&o ureia-creatinina (mediana [1Q])
Saodio sérico, mmol/L (média + DP)
Potassio serico, mmol/L (mediana [11Q])
Célcio ibnico, mmol/L (mediana [lIQ])
Fosforo sérico, mg/dL (mediana [11Q])

Magnésio sérico, mg/dL (mediana [11Q])

Bicarbonato sérico, mmol/L (mediana [11Q])

Lactato sérico, mmol/L (mediana [l1Q])
Proteindria

Hematuria

Cilindruaria

D-dimero, mcg/dL (mediana [l1Q])

ALT, U/L (mediana [lIQ])

AST, U/L (mediana [lIQ])

Proteina C-reativa, mg/dL (mediana [IIQ])

Troponina I, ng/mL (mediana [lIQ])
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3,30 [2,23 — 4,68]

72,12 [44,74 — 109,41]

133,98 + 8,73
4,60 [4 - 5,25]
1,05 [1 — 1,15]

5,80 [4,32 — 7,70]
2,25 [2,02 — 2,60]
20,80 [18,55 — 24,95]
2,35 [1,70 — 3,10]
62 [87%]*

54 [76%]*

13 [18%]*
3,34 [1,73 — 7,16]
31 [23 - 65,20]
54 [38 — 82,50]
6,20 [3,82 — 18,50]

0,15 [0,06 — 0,52]

Fonte: banco de dados préprio dos pesquisadores.
DP = Desvio-padrdao. 11Q = Intervalo interquartil.
*De um total de 71 registros

5.2 Mortalidade

Considerando um total de 100 pacientes com LRA-TSR e 1.479 pacientes
internados por COVID-19 sintomatica no servigco hospitalar, a incidéncia de LRA-TSR
no presente estudo € de aproximadamente 6,7%. Dos individuos que desenvolveram

LRA-TSR, 93% vieram a 0Obito ao longo da internacéo por COVID-19.

Ao analisarmos a fungéo de sobrevivéncia da amostra, notamos que a maioria

dos obitos (93%) ocorre antes dos primeiros vinte dias de desenvolvimento da LRA-
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TSR, sendo que 67% dos Obitos ocorreram até o 5° dia de TSR e 85% até o décimo.
O tempo mediano de sobrevida dos pacientes com LRA-TSR associada a COVID-19
que faleceram foi de 3 dias (I1IQ 2 — 7). A curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia

acumulada pode ser visualizada na figura 2 (ver abaixo).

Figura 2 — Funcao de sobrevivéncia Kaplan-Meier
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Fonte: autoria prépria

5.3 Fatores associados a mortalidade

A analise univariada mostrou associa¢ao (p < 0,10) entre o desfecho oObito e
estas variaveis: tempo na UTI (p = 0.005), tempo em LRA-TSR (p = 0.000), uso de
hemodialise convencional (p = 0.028), uso de SLED (p = 0.002), nimero de sessdes
de SLED (p = 0.01), numero de sessdes de CVVHDF (p = 0.010), mudanca de
CVVHDF para convencional ou SLED (p = 0.028), descontinuacao da HD (p = 0.000),
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calcio ibnico (p = 0.042), proteina C-reativa (p = 0.05) e troponina | (p = 0.043). A
analise univariada completa pode ser vista no apéndice D.

Conforme precitado, essas variaveis foram incluidas em um modelo de
regressdo logistica multivariada para analise de associagdo independente com o
desfecho obito (p < 0,05). Contudo, ndo houve associacdo independente entre as

variaveis mencionadas e o desfecho morte apos o uso da analise multivariada.
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6 DISCUSSAO
6.1 Principais achados

Nosso estudo tinha por objetivo determinar a mortalidade de pacientes com
LRA-TSR associada a COVID-19. A partir desse trabalho, realizado de forma
retrospectiva com uma amostra 100 pacientes, viu-se niveis de mortalidades
acentuados. Esse achado mostra como a LRA-TSR é uma condicao clinica importante
dentro do curso clinico da COVID-19 de gravidade moderada a severa e que 0S
profissionais da area de salde devem estar atentos a essa complicacdo. Esse
resultado € maior do que o que observado nos outros dois estudos referente a
mortalidade de pacientes com LRA-TSR que encontramos, (4,9). A diferenca entre o
resultado encontrado por n6s e o dos outros estudos provavelmente decorre da
diferenca de tamanho amostral, que chegou a ser cerca de seis vezes menor quando

comparado ao estudo de maior amostragem.

Os pacientes da nossa amostra eram majoritariamente idosos do sexo
masculino e com alta prevaléncia de comorbidades de relevancia na COVID-19,
principalmente hipertenséo arterial sistémica e diabetes mellitus. Isso nos mostra que
a LRA-TSR é uma complicacdo da COVID-19 mais presente em pacientes ja
fragilizados, inclusive por doengas sistémicas que lesam os rins. Estudos similares
tinham amostras com frequéncia similar das comorbidades de interesse pesquisadas,

mas seus pacientes eram em média mais jovens do que os de nossa amostra (4,9).

Nossa amostra constitui-se como de perfil critico, evidenciado pela alta
frequéncia de ventilacdo mecénica invasiva e altos valores de ureia, creatinina, fésforo
e lactato séricos. A relacdo ureia-creatinina mostrou-se elevada em nossa amostra, 0
que poderia corroborar com a ideia de que os mecanismos de LRA majoritariamente
envolvidos na COVID-19 sdo de origem pré-renal, como choque e disfuncdo de
multiplos érgdos. Contudo, existem outras razfes para aumento da razdo ureia-
creatinina, como uso de corticoesteroides, dieta hiperproteica, hemorragia digestiva
alta, estado hipercatabdlico e uso de alguns antibidticos, como a tigeciclina. Tratando-
se de pacientes em estado critico, ndo € possivel, portanto, inferir que o aumento da
relacdo ureia-creatinina se deva ao predominio de mecanismos fisiopatoldgicos pre-
renais. Ainda, percebeu-se altos valores de D-dimero e de proteina C-reativa. De

forma paralela, o trabalho estadunidense previamente mencionado mostrou valores
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menores de creatinina sérica e valores maiores de D-dimero e de proteina C-reativa
(4).

Como previamente discutido, encontramos uma incidéncia de LRA-TSR
equivalente a 6,7% dentre todos os pacientes hospitalizados. Considerando o status
pandémico da COVID-19, podemos dizer que, apesar de esse valor ser
percentualmente baixo, é significativo a titulo de epidemiologia e deve ser considerada
no planejamento de guias de conduta para esses pacientes. Nesse ambito, o unico
estudo que encontramos que calcula a incidéncia de LRA-TSR em todos os pacientes
hospitalizados encontrou valores aproximados de 5,2%, um resultado relativamente
similar ao nosso (3). Na unidade de terapia intensiva, essa incidéncia é de 15 a 20%
dos pacientes, uma vez que se constituem em casos nOS quais 0S pacientes
frequentemente possuem fatores precipitantes de LRA, como disfuncao de multiplos
orgdos, choque e niveis séricos acentuados de citocinas (4,8). Uma revisdo
sistematica, que avaliou a incidéncia de LRA-TSR tanto relativa a hospitalizacdes em
geral guanto a unidades de terapia intensiva, encontrou valores de aproximadamente

9%, o que também pode ser considerado similar aos achados desse trabalho (7).

Ainda, nosso estudo €, até onde sabemos, 0 primeiro do tipo a incluir uma
analise de sobrevida dos pacientes que faleceram por LRA-TSR associada a COVID-
19 em ambito hospitalar, usufruindo da curva de Kaplan-Meier para representacao
grafica. O tempo mediano de sobrevida da amostra é consideravelmente curto, o que
evidencia o perfil critico de nossa amostra e a severidade da LRA-TSR no contexto
dessa coronavirose. Isso ressalta a necessidade de se prevenir o desenvolvimento de
disfuncéo renal nesses pacientes, uma vez que se configura como uma condi¢cao

severa e com alto potencial de ameaca a vida.

O presente estudo ndo encontrou nenhum fator associado independentemente
ao desfecho mortalidade dentre os pacientes com LRA-TSR associada a COVID-19
apos analise multivariada. I1sso pode ser explicado pelo baixo tamanho amostral do
estudo, dada a reducdo a de poder estatistico. Outros trabalhos encontraram
associagdo entre mortalidade e idade, oliguria severa, numero de leitos hospitalares,
densidade regional de casos de COVID-19, eficacia da TSR e numero de 0rgéos

disfuncionais (4,9).
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6.2 Vantagens e limitagdes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. O primeiro deles € o fato de
nao ser um estudo multicéntrico, pois a base de dados foi montada com base no
sistema eletrénico de prontuarios de um hospital privado de atencéo terciaria. Ainda,
0 numero de pacientes que compés a amostra (100) pode ser considerado baixo. Por
isso, os achados desse estudo devem ser interpretados com cautela, ja que uma
amostra maior teria maior precisdo para descricdo da mortalidade dentro dessa

populacao.

Outro fator limitante diz respeito a frequéncia de coleta de algumas variaveis
de menor interesse. Por ndo ser um estudo prospectivo, algumas das variaveis nao
estavam uniformemente registradas nos prontuarios, de forma que algumas delas
apresentam grande quantia de dados omissos, como: proteindria, hematuria e
cilindraria (29%); diurese de 12 horas (24%); ALT e AST (14%); e tempo entre

indicacdo e realizacdo da 12 hemodialise (9%).

Entretanto, este estudo mostra-se importante por descrever a mortalidade
dentro dos pacientes com LRA-TSR associada a COVID-19, um tema sobre o qual
ndo foram publicados muitos trabalhos. Ainda, tem a vantagem de ser, até onde
sabemos, o primeiro estudo do estado da Bahia a avaliar essa condicao clinica. Outros
estudos similares ja foram conduzidos em ambito nacional, mas referentes a
populacdes principalmente do estado de Sao Paulo. Ainda, até onde sabemos, os
achados do nosso estudo constituem-se como 0s maiores niveis de mortalidade

encontrados na literatura.

A presente pesquisa também se beneficiou da utilizacdo de variaveis que nao
foram descritas em estudos similares que encontramos, como a relagdo ureia-
creatinina e lactato sérico, podendo servir de base para futuros estudos com maior
poder estatistico utilizarem-nas como variaveis de interesse, podendo haver
associacdo entre elas e o desfecho 6bito ou ndo. Por fim, esse estudo tem como
meérito a descricdo da sobrevida de pacientes que vieram a 6bito em decorréncia de
LRA-TSR associada a COVID-19, um dado n&do encontrado anteriormente na

BN

literatura. A existéncia dessa informacdo n&do apenas confere maior robustez a

by

guantidade de dados referentes a sobrevida desses pacientes, como também
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evidencia a curta janela de tempo entre desenvolvimento da LRA-TSR e 6bito dentro
do contexto de COVID-19.
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7 CONCLUSAO
7.1 Geral

A mortalidade de pacientes com LRA-TSR associada a COVID-19 em unidade
de terapia intensiva é muito alta. Esse achado mostra que a LRA-TSR é uma
complicacéo grave da infec¢do por SARS-CoV-2 e ndo deve ser menosprezada pelos

servicos de saude.

7.2 Especificas

Pacientes que vém a Obito por LRA-TSR associada a COVID-19 possuem
tempo de sobrevida curto, o que destaca a severidade dessa condicdo. A incidéncia
de LRA-TSR na COVID-19 em pacientes hospitalizados é de 6,7%. Esses niveis
podem ser considerados altos, devido a quantidade de casos confirmados de COVID-
19 em todo o mundo. N&o foram encontradas variaveis associadas ao desfecho

mortalidade.
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VARIAVEL CLASSIFICACAO N° DE CATEGORIAS
CATEGORIAS
Sexo Categorica 2 Masculino
dicotdmica Feminino
Idade Numeérica
Historia pessoal de Categodrica 2 Sim
hipertenséo dicotdbmica Nao
Historia pessoal de Categorica 2 Sim
diabetes mellitus dicotdmica N&o
Historia pessoal de Categodrica 2 Sim
neoplasias dicotbmica Néao
Historia pessoal de Categorica 2 Sim
doenca dicotdbmica Nao
cardiovascular
Historia pessoal de Categorica 2 Sim
doenca respiratoria dicotdbmica Nao
Historia pessoal de Categodrica 2 Sim
doenca dicotbmica Néao
reumatolégica
Historia pessoal de Categodrica 2 Sim
doenca hepatica dicotdbmica Nao
Historia pessoal de Categorica 2 Sim
doenca renal ndo dicotbmica Néao
dialitica
Obesidade Categorica 2 Sim
dicotdmica N&o
Etilismo Categorica 2 Sim
dicotdmica N&o
Tabagismo Categorica 2 Sim
dicotdmica N&o

Fonte: autoria prépria




APENDICE B - VARIAVEIS HOSPITALARES NAO LABORATORIAIS

VARIAVEL

Uso de drogas
vasoativas

Admissao na UTI

Ventilacao
mecanica
Diurese antes da 12
hemodialise (ml)
Tempo de
internagéo
hospitalar (dias)
Tempo de
permanéncia na
UTI (dias)
Tempo em LRA-
TSR (dias)
Tempo entre a
indicacao e a
realizacdo da 12
hemodidlise (horas)
Hemodiélise
convencional
Hemodialise SLED

CVVHDF
NOmero de

sessdes de HD

convencional

CLASSIFICACAO

Categorica
dicotbmica
Categorica
dicotdbmica
Categorica
dicotdmica
Numeérica
continua
Numeérica

discreta

Numeérica

discreta

Numérica

discreta

Numérica

discreta

Categodrica
dicotdbmica
Categorica
dicotbmica
Categorica
dicotdbmica
Numeérica

discreta

N° DE
CATEGORIAS
2

CATEGORIAS

Sim
Nao
Sim
Nao
Invasiva

N&ao invasiva

Sim
N&o
Sim
N&o

Sim



Numero de
sessdes de SLED
Numero de
sessoes de
CVVHDF
Mudanca de HD
convencional ou
SLED para
CVVHDF
Mudanca de
CVVHDF para HD
convencional ou
SLED
Recuperacéo da

funcao renal*

Numérica
discreta
Numeérica

discreta

Categorica

dicotdmica

Categorica

dicotbmica

Categodrica

dicotdmica

Fonte: autoria propria



APENDICE C - VARIAVEIS HOSPITALARES LABORATORIAIS

VARIAVEL

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos totais

Linfocitos

Neutroéfilos

bastonetes

Neutroéfilos

segmentados

Ureia sérica

Creatinina sérica

Saodio sérico

Potassio sérico

Caélcio sérico

Fo6sforo sérico

Bicarbonato sérico

Lactato sérico

D-dimero

CLASSIFICACAO

Numeérica
continua
Numérica
continua
Numeérica
continua
Numérica
continua
Numeérica
continua
Numérica
continua
Numeérica
continua
Numérica
continua
Numeérica
continua
Numérica
continua
Numeérica
continua
Numérica
continua
Numeérica
continua
Numérica
continua
Numeérica

continua

N° DE

CATEGORIAS

CATEGORIAS



Alanina-
aminotransferase
(ALT)
Aspartato-
aminotransferase
(AST)
Proteina C-reativa
(PCR)
Troponina |

Numérica

continua

Numérica

continua

Numeérica
continua
Numérica

continua

48

Fonte: autoria prépria



APENDICE D — ANALISE UNIVARIADA

Variavel Sobreviventes (n =7) Obitos (n = 93) p-valor
Sexo masculino 5 (71%) 54 (58%) 0.697
Idade (mediana, 61 (51 - 82) 75 (65 - 82) 0.242

Q)
Hipertenséo arterial 4 (57%) 72 (77%) 0.354
sistémica
Diabetes mellitus 3 (43%) 41 (44%) 1.000
Dislipidemia 1 (14%) 22 (24%) 1.000
Neoplasias 1 (14%) 11 (12%) 1.000
Arritmia 0 (0%) 10 (11%) 1.000
Insuficiéncia 2 (29%) 17 (18%) 0.615
cardiaca
Acidente vascular 0 (0%) 9 (10%) 1.000
encefélico
Doenca respiratoria 0 (0%) 9 (10%) 1.000
cronica
Doenca hepética 1 (14%) 2 (2%) 0.197
cronica

Doencga 0 (0%) 4 (4%) 1.000

reumatolégica

cronica

Doenca renal 1 (14%) 12 (13%) 1.000
crdnica ndo dialitica
Obesidade 1 (14%) 15 (16%) 1.000
Tabagismo 0 (0%) 15 (16%) 0.590
Tempo na UTI 43 (14 -70) 16 (10 — 23.5) 0.005
(mediana, 11Q)
Tempo em LRA- 23 (10 - 36) 3(2-7) 0.000
TSR (mediana, 11Q)
Tempo em 11 (9.75 — 65.50) 11 (8 — 15) 0.232

ventilacdo



mecanica invasiva
(mediana, 1IQ)
Uso de drogas
vasoativas
Uso de ventilagao
mecanica invasiva
Uso de hemodialise
convencional
Uso de SLED
Uso de CVVHDF
Numero de sessbes
de HD convencional
(mediana, 11Q)
Numero de sessdes
de SLED (mediana,
11Q)
Numero de sessbes
de CVVHDF
(mediana, 11Q)
Mudanca de HD
convencional ou
SLED para
CVVHDF
Mudanca de
CVVHDF para
convencional ou
SLED
Suspenséao da
necessidade de HD
Hemoglobina
(média + DP)
Hematdcrito (média
+DP)

4 (57%)

6 (86%)

3 (43%)

7 (100%)
4 (57%)

5 (4 —?2?)

7(5-9)

8 (5—17)

2 (29%)

3 (43%)

5 (71%)

9.8+27

28.76 + 7.6

67 (72%)

79 (85%)

8 (9%)

35 (38%)
78 (84%)

2 (1.25-6.75)

2 (1-5)

3(2-4)

21 (23%)

8 (9%)

1 (1%)

10.2 + 2.2

30.36 + 6.6

0.410

1.000

0.028

0.002

0.108
0.279

0.010

0.010

0.659

0.028

0.000

0.642

0.543



Leucdcitos totais,
103 por mm?
(mediana, 11Q)
Linfocitos, %
(mediana, 11Q)
Neutrofilos
segmentados, %
(mediana, 11Q)
Neutrofilos
bastonetes, %
(mediana, 11Q)

Ureia sérica (média

+ DP)
Creatinina sérica
(mediana, 11Q)
Relacédo ureia-
creatinina
(mediana, 11Q)

Saodio sérico (média

+ DP)
Potéassio sérico
(mediana, 11Q)

Calcio i6nico
(mediana, 11Q)
Fosforo sérico
(mediana, 11Q)

Magnésio sérico
(mediana, 11Q)

Bicarbonato sérico

(mediana, 11Q)
Lactato sérico
(mediana, 11Q)

19.1 (11.5 — 20.3)

5.8 (3-9)

88 (86 — 89.3)

0 (0 —6)

246.0 (+ 69.3)

4.6 (2.5 - 6.3)

49.1 (40.8 — 95.1)

132.7+9.5

4.2 (4.0 - 5.0)

1.16 (1.02 — 1.20)

5.10 (4.40 — 5.90)

2.20 (2.00 - 3.10)

20.7 (17.8 — 23.9)

2.1 (1.6 — 2.9)

18.5 (13.7 — 23.1)

5(3-8.9)

89 (82 — 91)

0(0-3)

239.6 + 79.9

3.3 (2.1-4.5)

73.5 (44.8 — 112.5)

134.1 + 8.7

4.6 (4.00 — 5.35)

1.04 (0.99 — 1.14)

5.90 (4.25 — 7.70)

2.30 (2.05 — 2.60)

20.9 (18.6 — 25.8)

2.40 (1.70 — 3.23)

0.487

0.989

0.978

0.678

0.839

0.277

0.376

0.700

0.286

0.042

0.521

0.601

0.517

0.421
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D-dimero (mediana, 2.34 (1.66 — 6.21)
11Q)
Proteina C-reativa 3.1(1.9-45)
(mediana, 11Q)
Troponina | 0.06 (0-0.17)

(mediana, 11Q)

3.37 (1.75 — 7.43)

6.40 (3.95 — 18.60)

0.15 (0.06 — 0.57)

0.334

0.005

0.043
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Fonte: autoria prépria



ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - w
FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADO S DO PROJETO DE PESELNZA

Triula da Pesquisa: MORTALIDADE DOE PACIENTES PORTADCRES DE COVID-15 QUE REALIZARAM
HEMODIALISE POR LESAD RENAL AGUDA

Pesquisador: Constanca Margarida Sampaio Cruz

Area Tematica:

\iarslo: 2

CARAE: 436766, T 0000 5544

instiulg 3o Proponemte: FUBOACAD BAHLAKMA PARA DESENVOLVIMENTO DAS CIEMCIAS
Pafrocinador Prnclpal: Financiarmenla Propio

DAl s DO PARECER

Humero do Parecar: 4. 722 160

Apresentagia do Projeta:

& COID-19 & uma Oanayvinse, causada pelo vinis SARS-C0V-2, cuja dissaminaiEo S imciou &m
‘Wuhan, ma China, no final do ane de 20149, Quando simomdlicos, os pacientes acomesidos pela COVID-18
podem deservolver lesio renal aguda (LRA). Uma coorte prospeciva mullicéntrica realeada em 67
hospilais astadunidensas datactouw incidincia de LRA com necessidade de terapia de suporte renal
(LRATSR) da 20,6% dos pacanies @ que B3,3% dessas des pacientas falecaram. Confudn, nio se saba a
wabkdacda dessas |nﬁ:|rrn5|;5:|-9:', Ao niwsal nackmal

Oibjative da Pasquiea:

Primang; Estimar a maortalidede inra-hospitalar de pacantas com LRA-TSR sssociada & GOWID-19;
Sacundand: Descrewar o perfil dinico desas populagio &, a8 possival, eneliser o falores assnciados a0
dasfacho morslidade intra-hospitalar.

Avallagao dos Riscos & Banaflckea:

Segundo 05 pesquisadores quanta an risco-Exista o risco da contaminacio dos pesquisadones pala
COVIDAR & que o8 dados dos pacientes denire da populaglo estudada sejam expostos. Pare evitar

Endwreccs  AVEMIDA OOK KD WL 204

Ewrmo: HHGIAS CEl" 40 o801
urF: 8a Municipis:  SALWADDH
Iebwbons: (7120001531 E-muik  cap hahining Ao b

Piisgins (H da 03

53



54

ESCOLA BAHIANA DE

MEDICINA E SAUDE PUBLICA - GRGran o e
FBDC

ot G 0 Fasooer 4,722 160

e Himo

riscs, as informacies gerdoe manlidas em compuladar pessoal probegido por senha, em arguivo Embém
pralegido por senfia, eslando sob guanda drca do pesquisador princpal & gue quakjuer compamlbamenio
oo audras membros da eguipe serd feito sem os dados de identificacio dos pacienies

Comentarics & Conalderagtes sobre a Pasquisa:

Esludo descritivo-analition de coorie retrospediva com uliizagao da declaracio STROBE [Sirengthening the
Frporting of Ohsenafional Sudies in

Epidaminiogy) para pmizacin da reportagem dos dados. & amastra & da conwani@ncia do tipo sistamdtica
com Inclusan de indns o6& pacientes com

LRA-TSR associada & COVIN-19 intamadns andes sonl de 2020 & sbrl de 200, Os dades sarfo colstans &
parlir de pronbuanos doe Hospilsl da

Bahia. Az varigweis analisedes 880 =0x0; ade; hisldria pessoal de hiperbansdo, diabetes mallijus, doanca
cardiovascular, doenga respiralinia,

resplasias, doenca reumaloligica, doeenga hepdtica ou doenda renal nao dialilica: obesidade. alisma
tabagi=mo; uso de drogas vasoalivas; diuness

antes da 1* hemodidlise; admizsio na UTI; tempo de inbermagio bospitalar; tempo de permanéncia na UTI;
tampa de hemodiEisa (emharas); tempa

até & indicagan da 1* hamodialsza; tempo entre nodicagio & ealizecan da amodalss; modalidada incial da
hemcdialise; nheais sANcos e ursEia,

craglinina, sodio, poiéssio, calcio, Toefore @ bcarbonetio; d-dimeno; Faciaio; ALT @ AST. hemoglobing &
hiemnatdoritd;, lauctoitos 1olsie & pencantuais;

plaguetas; proleina C-realiva; roponing. & recuperacio &8 lundEo renal,

Conellaragies sabre o8 Tarmos 48 apresantagio obrigatora;

Fohha de rasio: devidements preanchida 8 com assinahsra do rasponsavel instifucional;

Cronsgrams; diecriming a8 fases da pesquisa com inds da cobsle presisho para; 04062

COrcamanty: apresantado mo valor e RS 200,00 informando & fombe financisdors;

Carla de anudnda. anerada e assinada pElo responsivel

Conclusdes ou Penddnclas @ Lista de Inadequagies:

Aphs reandlise deste prabocolo embaseda na Res 466012 do CHNS'MS e documentos afins, as
inadeguagibes aponiades nd Perecar Consubsianciado de n®4 50 603 foram devidaments

Emcmrmcoe  AVEMIA OO S0AD W1 274

Emrro: SHOTAS CEI": 40 285001
ur: =& Municipso:  SALYWADDH
Imlwbane: (71200015321 E-mmk g hahiing ade be

Piiginn 15 ce 02



ESCOLA BEAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA -
FEDC

D aad 0 Padpood 4. T2F 160

COMTIGHRAE NA WarsSn Ora apresantada,

Conellaragies Finale

@ critério do CEP;

fHarie do sxposto, o GEP-Bahiana, da scondo oom &5 atribuiciies
definidas ne Reeclugao TNS n* 466 da 2012 & na Noma Operadionsa v 001 de 2013 do CHE, maniesta-oa
pelE aprovacad dashs protocols de pesdquiss dentro dos chjgtivos & meiodologa proposia.
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Plataforma

asil

Esfe parecer fal alaborado bassade nos documsntos abaloo relaclonados:

Tipo Dacumento AL Postagam Autor SiusEo
Informagtes Bascas| FE_INFORMALOES _BASICAS D0 P | A UDER0A Acann
o Proedd ROJETC 1685342 pal 132507
Prajelo Detalfiado & | ProjeloDePesquisasdo Z1DArA021 | Gabwied Martins Al
Brachura 11:068:42 | Mpguaira
Invesigador
Cronograma Cronogramasd=sx D2ArA021 | Gabrie] Martires Ao

20l | Nogusains
Folna da Reosto FrihalsaRosmalIshnava pett DINEAGANZY | Gabnel Mearhns AcaD
| _ 1 | Mg isina
Declaracss de CarlaDeAmnuencia. pdl 21022021 | Gabeied Martines Al
cancorddncia 20196 | Mogusira
Orameanio Urcamenioocksx 152002 | Gabnel Martirs Aoain

2128008 | Mogussing
Siuagho do Pamacar:
ARV RO
Mecazalia Apraclagao da CONEP:
Man

SALVADDIR, 15 da Maio da A1
Azslnados |peOr:
Roeeny Ferreira
[Coordenadon|a))
Encmrscoe  AVEMIDA OOR KA W1 274
Hmno: SHOIAS EElI": 4485001
ur: =& Humchpia:  SALYALDH
Imlwbane: (7120001531 E-muk o ahibina sty be
Piisgins 0" cm 02

Fonte: PLATAFORMA BRASIL, 2022.



