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ARTICLE INFO ABSTRACT

Objetivo: 1dentificar por meio da literatura a incidéncia de lesdo renal aguda (LRA)e sua
mortalidade em pacientes criticoscom COVID-19. Método: Revisdo integrativa da literatura, com
selecdo dos artigos publicados entre 2020 e 2021 nas bases de dados da Biblioteca Virtual da
Saude: LILACS, SCIELO,PUBMED. Por meio dos descritores “Injuria Renal Aguda” AND
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uma variagdo de 12% a 71,1%. Conclusdo: Osta revisdo evidenciou que a LRA ¢é uma
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INT RO D UCTI O N Responsavel por grandes alteragdesfisicas e mentais, a COVID-

19desencadeia um processo inflamatdrio severo sistémico,levando
varios pacientes a necessitarem de internagdo hospitalar e até mesmoa
Com inicio em Dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, naChina, (8] necessidade de Suporte mais avanqado em unidade de terapia
Coronavirus  Disease 2019 (COVID 19), causou mudangas  intensiva (UTI)(COSTA et al., 2020), local destinado a pacientes
significativas na vida da populagdo humana. graves € que permite que os mesmos, recebam cuidados
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individualizados e centrados em patologias locais e sistémicas. O
COVID-19¢ uma patologia atualemte temida e discutida
mundialmente, pois sua forma gravecausa complica¢des
importanteslevando a piora rapida do quadro clinico do paciente, eaté
a morte, causando assim, discussdes e debates incansaveis no meio
cientifico. Algumas complicagdes ja comprovadas despetam a
atenc@o dos profissionais de satidequanto ao menejo e terapia desses
pacientes. Tais complicagoes podem incluir tromboses, pneumonias e
insuficiénciarespiratoria aguda grave (Hernandez, 2021). Porém
outras patologias,como a lesdo renal aguda (LRA), muitas vezes
adquirida apos infecdopelo virus,ainda geram dividase debates sobre
sua real fisiopatologia e sua etiologia. O diagnostico da LRA no
contexto da COVID-19 deve ser claramente associada ao desfecho,
além de incluir estimativas prognosticas. Comisso, o uso de escalas
internacionais de pontuagdo baseadas em creatinina, como RIFLE,
AKIN e KDIGO,podem auxliar nos critériosdiagndsticos, porém
essas escalas permitem apenas uma classificagdo tardia de gravidade
(Hernandez, 2021). Sua incidéncia pode variar entre 2.147 a 4.085
casos por milhdo de habitantes por ano em paises desenvolvidos, com
uma taxa de 3,2% a 9,6% de internagdes hospitalares, com
mortalidade hospitalar de total de 20% dos pacientes, e em até 50%
dos pacientes internados em UTI (L;BURDMANN;MEHTA, 2013).

Verificou-se uma taxa incidéncia geral de LRA aproximadamente
(3%-18%) (Ahmedet al,2020). Na UTI, quando analisado a IRA
induzida pela COVID 19, estudos apontam uma incidéncia 4% a
71,2% (ALMEIDA etal, 2021; PAEK et al, 2020), ¢ mortalidade que
pode chegar até 50% (AHMED et al, 2020). Outros estudos apontam
um taxa de tempo de internagdo hospitalar longa. No Brasil no ano de
2017, a LRA foi responsavel por uma incidéncia de 44,7% de
pacientes internados em UTI, enquanto alguns estudos encontraram
uma incidéncia menor, como 29%, 29,7%,31,2% e 35,7%, e um
estudo que obteve uma incidéncia maior (76,5%).(GUEDES etal,
2017).Esses achadados sdo atribuidos em varios estudos ao
diagnostico dificil e tardio da LRA, presenca de comorbidades, uso
intenso de procedimentos invasivos, além das complica¢des graves
que alavancam o mal progndstico de pacientes internados em UTIL
Por se tratar de uma doenca importante, alta prevaléncia e incidéncia,
a LRA no contexto da UTI, deve ser constantimente discutida e
estudada visto quea mesma elevam a mortalidade, o tempo de
internacgdo hospitalar e os gastos hospitalares. Asssim, este estudo se
justifica pelo fato da elevagdo exponecial de novos casos de LRA em
pacientes criticos acometidos pelo COVID-19. Neste sentido este
estudo partiu da seguinte questdo norteadora:Qual a incidéncia de
LRA em pacientes criticos com COVID-19 internados na UTI e qual
a taxa de mortalidade desse perfil de pacientes estdo expresso na
literatura?Contudo este estudo objetivou discutir por meio da
literatura, sobre a incidencia de LRA em pacientes com COVID 19
internado em UTI, bem como, a taxa de mortalidade desses pacientes
apos LRA em UTI criticos.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura,
desenvolvido com a finalidade de reunir e sintetizar achados de
estudos realizados mediante diferentes metodologias, com o intuito de
contribuir para o aprofundamento do conhecimento relativo ao tema
investigado (Soares etal , 2014). Portanto, para a realizagio deste
estudo, foram percorridas as seguintes etapas: defini¢do do tema,
identificagdo da pergunta de pesquisa; defini¢do dos critérios de
elegibilidade; pesquisa em base de dados; selecdo dos estudos
selecionados; elaborag@o do instrumento de coleta de dados por meio
de um quadro sinodptico, extracdo dos resultados por meio de
fichamento, organiza¢do dos dados em uma tabela propria; analise e
discussdo dos resultados. Com o objetivo de construir uma busca
completa, foi definida uma estratégia fundamentada nos elementos do
PICO que consiste em um acronimo para Pacient, Intervention;
Comparation; Qutcome. A busca dos estudos foi realizada em 2
momentos distintos. Num primeiro momento, a busca foi feita por um
dos autores.

Apds a selegdo dos estudos, uma segunda busca foi feita por um
segundo autor especialista na area de pesquisa, a fim confirmar os
estudos selecionados e garantir uma melhor selegdo dos mesmos. A
busca e selegdo dos estudos incluidos, ocorreu durante o més de
agosto de 2021 nas bases de dados: Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrievel System
Online (MEDLINE) via PUBMED. Os descritores utilizados na
pesquisa efetuada foram: Lesdo Renal Aguda, Covid-19 e Unidades
de Terapia Intensiva. Para uma busca mais ampla da literatura, os
descritores foram combinados entre si utilizando os termos booleanos
“AND e OR”. Assum a busca foi realizada pelo seguinte
agrupamento: (“Lesdo Renal Aguda” AND “Covid-19” AND
“Unidades de Terapia Intensiva”) OR (“Lesdao Renal Aguda” AND
“Covid-19”). O método de elegibilidade dos estudos foi efetivado em
trés fases: Tematica; leitura do Resumo e leitura completa dos Artigos
pré-selecionados. Os critérios de inclusdo deste estudo consistiram
em: artigos disponiveis na integra que retratassem a tematica
proposta, estudos observacionais, descritivos e de intervengdo,que
referiam a LRA no contexto da COVID 19, publicados em inglés,
portugués ou espanhol entre 2020 a 2021 e que respondessem o
objetivo proposto. Foram desconsiderados, resumos, teses e
dissertacdes, artigos que ndo tivessem disponiveis na integra, que ndo
faziam men¢do a LRA no contexto da COVID-19, que fizessem fuga
ao tema de COVID 19 e que néo respondiam o objetivo proposto. Os
estudos disponiveis em 2 ou mais bases de dados foram considerados
apenas uma vez.

A extracdo de dados consistiu por meio da leitura na integra dos
artigos selecionados, fichamento das principais ideias e dos
resultados, seguida da digitalizagdo e organizacdo dos principais
resultados em uma planilha no Microsoft Office Excel (2019). Para
que houvesse organizagdo dos artigos incluidos, os resultados foram
apresentados em 2 tabelas, onde foram abordados itens como: autores
e ano de publicagdo, delineamento dos estudos selecionados, numero
de participantes dos estudos, género, incidénciade LRA no contexto
da COVID-19 e a mortalidade desses pacientes(tabela 1). Em uma
segunda tabela (tabela 2), foi apresentada as principais consideragdes
a cerca da LRA induzida pela COVID-19. Apos a coleta dos dados,
realizou-se a analise, apresentagdo e discussdo dos resultados
encontrados.

Quadro 1. Fluxograma do processo de selecio dos estudos

Total de estudos identificados com os descritores (N: 642)
PUBMED: 412

SCIELO: 28

LILACS: 202

SELECAO

N° de estudos excluidos (N: 159)

Excluidos apos aplicacd@o dos filtros: 159
ELEGIBILIDADE

Artigos elegiveis (N: 483)

Artigos considerados apenas uma vez por publicagdo em 2 mais
bases de dados: 152

Excluidos por ndo responderem o objetivo: 309

Excluidos por indisponibilidade: 11

INCLUSAO

Artigos analisados incluidos (N: 12)

PUBMED: 9

SCIELO: 2

LILACS: 1

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2022.

RESULTADOS

Numa triagem inicial foram identificados 642 artigos. Apds apos
aplicagdo dos filtros (artigos originais e disponiveis na integra), foram
identificados 494 artigos. Apdés a aplicagdo do segundo filtro
(publicados entre 2020 e 2021), resultou um total de 483 artigos.
Estes foram submetidos a leitura do titulo o que resultoru em 226
artigos. Esses foram submetidos a leitura dos resumos, o que resultou
um total de 86 artigos.
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Quadro 1. Sintese do estudo. Brasilia, DF, 2021

Autores Delineamento Amostra (n) Género (%) Incidéncia de IRA na COVID-19 Mortalidade
Ng et al.,2020 Coorte retrospectivo 9.657 SM=5.747(59,5%) IRA ap6s COVID 1.491 (46,4%)

Pacientes SF=3.910 (40,5%) 3.216 (33,3)
Hirsch et al.,2020  Estudo de coorte 5.449 SM= 3.317(60,9%) IRA ap6s COVID

Pacientes SF=2.132 (39,1%) 1.993 (36,6%) 694 (35%)
Sang et al.,2020 Estudo retrospectiva 210 SM= 131 (62,4%) IRA ap6s COVID

Pacientes SF=179 (37,6%) 210 (100%) 93 (44,3%)
Zahid et al.,2020 SM=268 (57,14%) IRA apos COVID

Coorte retrospectivo 469 Pacientes SF=201 (42,86%) 128(27,3%) 91 (71,1%)

Costa et al.,2020 Coorte retrospectiva 102 SM=60 (58,8%) IRA ap6s COVID

Pacientes SF=42 (41,2%) 57(55,9%) 23, (22,5%)
Yan et al.,2020 Coorte retrospectivo 882 SM= 440 (49,9%) IRA ap6s COVID

Pacientes SF= 442 (50,1%) 115( 13%) 68 (59,1%)
Pacek et al.,2020 Estudo retrospectivo 704 SM= 16(57,1%) IRA ap6s COVID

Pacientes SF= 12 (42,9%) 28(4,0%) 13 (46%)
Kolhe et al.,2020  Coorteretrospectivo 1.161 SM=657 ( 56,6%) IRA ap6s COVID

Pacientes SF= 504 (43,4%) 304(26,2%) 184 (60,5%)
Almeida etal., Estudo retrospectivo 278 SM=93 (32,3%) IRA ap6s COVID
2021 Pacientes SF= 185 (67,7%) 198(71,2%) 95 (34,17%)
See et al.,2021 Estudo observacional 707 Pacientes SM= 405 (57%) IRA ap6s COVID

retrospectivo SF=302 (43%) 57(8,1%) 7 (12%)

Charytan et Estudo retrospectivo 4.732 SM=2.702 (57,10%)  IRA apés COVID
al.,2021 Pacientes SF=2.030 (47,90%) 1.386(29,3) 710 (51,6%)
Pifieiro G.J et Estudo prospectivo 237 SM=182 (76,9%) IRA ap6s COVID
al.,2021 observacional Pacientes SF=55 (23,1%) 52(21,4%) 26 (50%)

Legenda: Sexo Masculino (SM); Sexo Feminino (SF); Resultados.

Apbs a leitura completa dos 86 artigos resantes, foram excluidos 74
artigos. Assim 12 artigos foram selecionados para compor o corpus
desta pesquisa. Estes artigos foram avaliados detalhadamente e suas
caracterisitica e principais achados foram descritos na tabela 1. Os
estudo no geral, apontaram uma alta incidencia de LRA em pacientes
criticos internados em UTI. Sua incidéncia variou de 2% a 100% nos
estudos, sendo mais incidente em paciente criticos que foram
submtidos a suporte de Intubagdo orotraqueal e necessodade de
Ventilagdo mecanica (VM). Quando analisado o género mais
acometido, os estudos pontarm o gé€nero masculino como o mais
incidente, variando de 32,3% a 76,9%. E quanto a mortalidade dos
pacientes criticos com LRA adquirida apés a COVD-19, os estudos
tambem apontaram uma alta mortalide desses pacientes, variando de
12% a 71,1%.

DISCUSSAO

A COVID-19 teve seu inicio em Wuhan-China no comego de
dezembro de 2019 e até o momento estd em pandemia mundial
atingindo mais de 200 paises. Com 84.464 casos confirmados, 4.644
mortos na China e 4.174.203 casos, sendo que 289.546 mortos fora da
China esses dados em 15 de maio 2020 (QIAN;WANG;LIU, 2020).
Esta patologia, de alta infectividade e alta patogenicidade, infecta
varios sistemas do corpo humano como o sistma respiratorio,
gastrointestinal, hepatico e nervoso central. Podem ser de inicio
abrupto ou persistente, transmitidos prioritariamente pelas vias
respiratorias e fecal-oral (POLONLJAHNKE;ROTTA,2020). De
modo geral, os estudos apontam que o processo inflamatorio
associada a tempestade de citocinas liberadas pelo COVID-19,
aparenta ser o principal responsavel por complicacdes sistémicas.
Dentre as complicagdes mais comuns estdo a SSDR, pneumonias,
endocardites € a IRA, sendo esta, muitas vezes com nessidade de
terapia renal substitutiva. A gravidade da COVID-19 pode esta
relacionadamuitasvezes, com os sinais e sintomas apresentados, o que
se faz necessario uma atengdo maior a esses sintomas por meio de
avaliacdo sistematizada para o diagnostico precoce e tratamento da
doenga direcionado. De modo geral, a IRA apresenta incidéncia de
aproximadamente 3%-18% dos pacientes em ambiente hospitalar e
esta relacionada a 10%-20% de obitos, podendo chegar até 50% em
pacientes criticos. Porém ainda ha poucos estudos e evidéncias para
definir qual a relagdo real do COVID-19 em associagdo a IRA
(AHMED et al, 2020).

Um estudo apontou que os sintomas podem ser classificados em nio
grave ¢ graveNos sitomas ndo grave os pacientes apresentam
sintomas leves e muitas vezes,apresentam alteragdes radograficas,
como sinais de pneumoniaou quando presente, as alteragdes eram
consideradas de pouca relevancia. Pacientes que apresentavam
sintomas grave,desenvolver sinais de insuficiéncia respiratoria com
frequéncia superior ou igual 30 incursdes por minuto (irpm),
saturagdo parcial de oxigéncio (Spo2)inferior ou igual 93% em
repouso, relagdo ventilagdo perfusdo (Po2/Fio2)inferior ou igual a
300mmHg, necessidade de VM em alguns casos, choque ou faléncia
de outros o6rgdo (OUYANG et al, 2021). Dentre eles, os rins, levando
a necessiade internagdo na UTI, monitorizagdo mais detalhada da
fungdo renal e até mesmo, a necessidade terapia renal substutiva.
Nogueira e seus colaboradores apontam que haalteragdes clinicas
comuns identificadas em pacientes com sintomas iniciais, tais como
febre, tosse, fadiga e dispnéia. Porém, muitos apresentaram alteracdes
das fungdes organicas, sendo as alteragdesrespiratorias e cardiacas, as
alteracdes mais frequentes. Contudo, o estudo aponta que um numero
relevante de pacientes pode apresentar ou desenvolver sinais de
injuria renal aguda (NOGUEIRA et al, 2020). Yang, Tian ¢ Guo
(2021), concluem que a IRA ¢ constante em pacientes criticos. E que
os pacientes que ndo procuram atendimento precoce, que s6 procuram
o servico de saude a doenga apresenta sinais de exacerbagdo, podem
ter maiores complicagdes, o que demonstra que o diagnostico
precoce, tem resultados positivos quado comparado aos pacientes que
sdo diagnosticados mais tardiamente. A fisiopatologia do COVID-19
ainda ¢ desconhecida, porém quando analisado a IRA induzida pela
COVID-19existe hipdteses sobre essa causa, onde hd uma possivel
infeccdo viral direta nos rinsque causa IRA. Outras analises
demonstram que alteragdo na respiragéo celular devido a insuficiéncia
respiratoria, causa injuria ao cora¢do aonde ocorrerd isquemia renal e
consequetemente o desenvolvimento de IRA por hipoperfusdo. Uma
hipotese adiconal pode estar realcionado alta carga de processo
inflamatorio causado pela liberagdo citocinas decorrente da infeccdo
do COVID-19. E por ultimo a hipétese de que as toxinas liberadas
pelo uso continuo de medicagdes causam micro tromboses e
rabdomiélise, que também podem levar a IRA (GACKLER; ROHN;
WITZKE, 2020). Ostermann etal, (2020), descreve que a IRA
associada ao COVID-19 ¢é decorrente de diversas causas. Estas causas
abrangem elementos criticos agrupados como: alteragdes
hemodindmicas, inflamagdo, liberagdo de citocinas,endotelial,
alteragdo microcirculagdo, exposi¢donefrotoxica. Outro fator ja
confirmado ¢ o impacto da ventilagdo mecanica invasiva, visto que ha
evidéncias que a SARS-COV-2 associada a necessidade de VM
agravam a fungdo renal e pontencialializam o risco de



61076

Isabela Queiroz da Costa et al., Incidéncia de lesdo renal aguda em pacientes criticos com covid-19: uma revisio sobre mortalidade

em unidade de terapia intensiva

desenvolvimento de IRA. Esses achados sdo similares aos
encontrados no estudo de Ronco, Reis e Syed, que também relatam a
IRA como consequéncia de variasalteragdes desenvolvidas em
pacientes graves com COVID-19, dentre elas a disfungdo
cardiorrenal, insuficiéncia ventricular direita ocasionada pela
pneumonia pelo COVID-19, onde acarretara a sobrecarga renal e
disfungdo da mesma, decorrente do baixo débito cardiaco resultante
deste processo, com consequente alteragdes na pressdo arterial e da
perfusdo renal. No estudo de Ng etal, (2020), aponta na IRA e
pacientes com COVID-19, ocorre uma lesdo tubular aguda, isquemia
e toxicidade tubular em detrimento da infec¢do pelo virus. No
entanto,Hirsch etal, (2020), descreve em seu estudo que a lesdo
tubular ocorre possivelmente devido a insuficiéncia respiratoria
causada pelo COVID-19, em decorréncia da hipoxemia e hipoxia
celular. Estes autores também afirma haver um componte tromboético
causado pela COVID-19 que também podem levar a IRA, porém que
sdo achados pré-renais. Esses dados, acompanham os achados de
Yang etal, (2020), que em seu estudo, também refere a lesdo tubular
renal ¢ decorrente da infeccdo do COVID-19 que causa diminuigdo
perfusdo tecidual e coagulacdo. Portanto, aLRA em apcientes com
COVID-19 representa um grande desafio de manejo para os
profissionais de saude. Essa patologia potencializa a mortalidade dos
pacientes, bem como aumentam os gastos hospitalares, além do
tempo de internagdo hospitalar. Quando analisado a IRA como
complicagdo direta decorrente do COVID-19, os estudos ainda nao
expressam clareza quanto a essa evidéncia, visto que, além do
processo imflamatdrio causado pelo COVID-19 ser um importante
fator nefrotoxico, outras complicagdes e a propria terapia usada no
tratamento dessas complicacdes, como VM, antibioticoterapia, drogas
vasoativas dentre outros, também aparentam ser importantes
causadores de IRA,e que quando associado a comorbidades ja pré-
existentes, a taxa de mortalidade e tempo de internagdo na UTI se
elevam consideravelmente.

CONCLUSAO

Conclui-se que o COVID 19 ¢ uma doenga altamente complexa de
grande impacto mundial. Sua formagrave pode causar alteragdes
importantes no organismo variando de pior prognostico a alta da
unidade de terapia iintensiva. Essa doenga demonstra um importante
fator responsavel por danos ao sistema renal e consequentemente um
fator contributivo para o desenvolvimento da IRA. Isso pode ser
atribuidoa cascata de citocinas liberada durante o processo
inflamatorio do COVID-19. Porém, os estudos incluidos apontam que
complicagdes com insuficiénciarespiratoria, e cardiopatias, associada
a necessidade de VM, também apresentam fatores impactantes na
taxa de IRA e consequetemente a mortalidade em pacientes criticos.
Quanto a incidencia, este estudo apontou uma alta incidéncia de LRA
em pacientes acometidos pela COVID-19, variando de 4% a 100%
nos estudos selecionados. A mortalidade nesse perfi de pacientes
pode chegar até 71,1%, o que nos remete a apontar uma necessidade
de atencdo redobrada para a fungfo renal de pacientes com COVID-
19 no ambiente de terapia intensiva. E por fim, os estudos apontam
que a LRA no contexto da COVDID-19, expressa com um problem
multifatoria potencializada pela COVID-19. Isso nos remete a
concluir que esse tema ainda deve ser bastante debatido e analisado.
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