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RESUMO

INTRODUCAOQ: Cerca de um terco dos pacientes com COVID-19 em unidades
de terapia intensiva (UTI) apresentam injuria renal aguda (IRA) dialitica. Poucos
estudos tém avaliado a sobrevida de pacientes com IRA em UTI exclusivamente
publica. OBJETIVOS: O objetivo do estudo foi comparar a sobrevida intra-
hospitalar em 90 dias de pacientes com e sem IRA dialitica internados com
COVID-19 grave. MATERIAIS E METODOS: Trata-se de uma coorte histérica
de um hospital geral em Joinville, Santa Catarina/Brasil. Foram incluidos todos
0s pacientes admitidos na UTI entre marco e dezembro de 2020 com diagndstico
confirmado de COVID-19. Definiu-se IRA como a presenca de alteracdo de
funcdo renal aguda com necessidade de hemodiadlise conforme nefrologista.
Utilizou-se modelo multivariado por regresséo de Cox para avaliar a sobrevida
de pacientes com e sem IRA dialitica. RESULTADOS: Os resultados do estudo
demonstraram que dos 187 pacientes incluidos (55,5% homens) com média de
idade de 62,8+13,6 anos, 37,4% apresentaram IRA dialitica. Pacientes com IRA
dialitica usaram mais drogas vasoativas, tinham maior gravidade na admisséo e
maior mortalidade (84,3% vs. 63,2%; p=0,002) em relacdo aqueles sem IRA. O
risco de morte nos pacientes com IRA foi maior (RR bruto= 1,60; IC 95% 1,13-
2,26; p= 0,007). ApOs ajustes para idade, sexo, comorbidades e gravidade
clinica, a presenca de IRA dialitica se manteve associada a uma frequéncia
maior de mortalidade em 90 dias (RR= 1,49; IC 95% 1,03-2.15; p=0,032).
CONCLUSAO: A sobrevida de pacientes com COVID-19 grave e IRA dialitica na
amostra estudada foi menor em relacdo a UTIs privadas no Brasil, o que sugere
desigualdades no sistema publico.

Palavras Chaves: Sobrevida, Hemodialise, COVID-19, Injuria Renal Aguda
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ABSTRACT

INTRODUCTION: About one-third of COVID-19 patients in intensive care units
(ICU) have dialysis acute kidney injury (AKI). Few studies have evaluated the
survival of patients with AKI in an exclusively public ICU. OBJECTIVES: The
purpose of the study was to compare the 90-day in-hospital survival of patients
with and without AKI on dialysis admitted with severe COVID-19. MATERIALS
AND METHODS: Historical cohort of a general hospital in Joinville, Santa
Catarina/Brazil. All patients admitted to the ICU between March and December
2020 with a confirmed diagnosis of COVID-19 were included. AKI was defined as
changes in acute renal function requiring hemodialysis, according to a
nephrologist. A multivariate Cox regression model was used to assess the
survival of patients with and without AKI on dialysis. Of the 187 patients (55.5%
men) with a mean age of 62.8+13.6 years, 37.4% had dialysis AKI. RESULTS:
Patients with dialysis AKI used more vasoactive drugs, had greater severity on
admission and had higher mortality (84.3% vs 63.2%; p=0.002) than those
without AKI. The risk of death in patients with AKI was higher (crude RR= 1.60;
95% CI 1.13-2.26; p=0.007). After adjusting for age, sex, comorbidities, and
clinical severity, the presence of dialysis AKI remained associated with a higher
frequency of 90-day mortality (RR=1.49; 95% CI 1.03-2.15; p=0.032).
CONCLUSION: The survival of patients with severe COVID-19 and dialysis AKI
in the studied sample was lower than in private ICUs in Brazil, suggesting

inequalities in the public system.

Keywords: Survival, Hemodialysis, COVID-19, Acute Kidney Injury
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RESUMEN

INTRODUCCION: Aproximadamente un tercio de los pacientes con COVID-
19COVID-19 en unidades de cuidados intensivos (UCI) desarrollan lesién renal
aguda (IRA) que requiere didlisis. Pocos estudios han evaluado la supervivencia
de pacientes con IRA en UCls exclusivamente publicas. OBJETIVOS: El objetivo
del estudio fue comparar la supervivencia intrahospitalaria a 90 dias de pacientes
con y sin IRA dialitica ingresados con COVID-19 grave. MATERIALES Y
METODOS: Se trata de una cohorte historica realizada en un hospital general en
Joinville, Santa Catarina/Brasil. Se incluyeron todos los pacientes admitidos en
la UCI entre marzo y diciembre de 2020 con diagndstico confirmado de COVID-
19. Se definié IRA como la presencia de alteracion aguda de la funcion renal con
necesidad de hemodialisis segun criterio del nefrélogo. Se utiliz6 un modelo
multivariado de regresion de Cox para evaluar la supervivencia de pacientes con
y sin IRA dialitica. RESULTADOS: Los resultados del estudio mostraron que, de
los 187 pacientes incluidos (55,5% hombres) con una edad media de 62,8+13,6
afos, el 37,4% presento IRA dialitica. Los pacientes con IRA dialitica utilizaron
mas farmacos vasoactivos, presentaron mayor gravedad al ingreso y mayor
mortalidad (84,3% vs. 63,2%; p=0,002) en comparacién con aquellos sin IRA. El
riesgo de muerte en pacientes con IRA fue mayor (RR bruto=1,60; IC 95% 1,13-
2,26; p=0,007). Tras ajustes por edad, sexo, comorbilidades y gravedad clinica,
la presencia de IRA dialitica se mantuvo asociada con una mayor frecuencia de
mortalidad a los 90 dias (RR= 1,49; IC 95% 1,03-2,15; p=0,032). CONCLUSION:
La supervivencia de los pacientes con COVID-19 grave y IRA dialitica en la
muestra estudiada fue menor en comparacién con UCls privadas en Brasil, lo

gue sugiere desigualdades en el sistema publico.

Palabras Clave: Supervivencia, Hemodialisis, COVID-19, Lesion Renal Aguda
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1 INTRODUCAO

Uma grave pandemia causada por uma nova cepa de coronavirus eclodiu
no final de dezembro de 2019 na cidade Wuhan, na China, e se espalhou
rapidamente por todo o mundo, tendo a doenga recebido o nome COVID-19
(Coronavirus Disease, 2019), conforme definido pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) (AHN et al., 2020; BOGOCH et al., 2020).

O Brasil foi um dos paises mais afetados pela COVID-19, totalizando mais
de 699 mil mortes e 37 milhdes e 145 mil infectados até marco de 2023 (BRASIL,
2023). Estima-se que aproximadamente 15% dos pacientes diagnosticados com
COVID-19 necessitaram de hospitalizacédo (TEICH et al., 2020) e quase 20% dos
hospitalizados precisaram de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
(CHENG et al., 2020; PETRILLI et al., 2020).

O desenvolvimento de formas graves da COVID-19, a necessidade de
hospitalizacdo e a mortalidade pela doenca variaram e foram influenciados por
fatores como idade, sendo maior o impacto em individuos com mais de 60 anos,
e comorbidades preexistentes, como hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e
outras doencas cardiovasculares, diabetes mellitus (DM), obesidade, pneumonia
cronica, insuficiéncia renal e neoplasias (MORAES; ALMEIDA; GIORDANI,
2020; NORONHA et al.,, 2020; PEREIRA et al., 2020). Nestes individuos,
considerados como grupo de risco, a COVID-19 pode progredir com pneumonia
e Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), além de disfuncéo
cardiaca, hepatica e renal (XAVIER et al., 2020).

Uma das complicagdes apresentadas pelos pacientes que desenvolveram
formas graves de COVID-19, necessitando de UTI, foi a ocorréncia de injaria
renal aguda (IRA) (COSTA et al., 2021). Estes pacientes eram mais suscetiveis
a IRA por conta, principalmente, da instabilidade hemodinamica ocasionada pela
sepse, comorbidades prévias, idade mais avancada, hipovolemia e uso de
medicamentos nefrotoxicos (GUEDES et al., 2017; SANTOS et al., 2021). Além
disso, a HAS e DM, doencas relacionadas a perda da capacidade de
autorregulagcédo de 6rgéos e fatores de risco para quadro grave de COVID-19,
também favoreciam a ocorréncia de IRA (COSTA et al., 2021).

A IRA é uma doenca sistémica e multifatorial, sendo uma das

complicacbes mais observadas em pacientes que necessitam de UTI de uma
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maneira geral; contudo, por vezes, é subdiagnosticada nas fases iniciais
(BENICHEL, 2017). A presenca de IRA tem sido relatada em quase um terco dos
casos que necessitam de UTI (DOHER et al., 2021; HANSRIVUJIT et al.,
RICHARDSON et al., 2020; YAN et al., 2020), acarretando maior mortalidade
nestes pacientes (CASAS-APARICIO et al, 2021; GUAN et al., 2020;
NORONHA et al., 2020). A presenca de IRA esta associada a maior necessidade
de uso de drogas vasoativas (DVA), ventilacdo mecanica (VM) e sedacao, bem
como ao maior tempo de internacdo, podendo evoluir para doenca renal cronica
e a morte (COELHO et al., 2017; DE OLIVEIRA SANTOS; MENDONCA, 2015;
RIGONATTO; MAGRO, 2018).

O diagnostico precoce da IRA esta diretamente relacionado ao melhor
prognostico de pacientes clinicos criticos e, embora existam marcadores
biol6gicos que possam indicar a presenca de IRA mais precocemente, seu uUso
rotineiro ndo tem sido empregado. Assim, 0s niveis de creatinina e o débito
urinario sdo os mais utilizados para o diagnostico da IRA (MACEDO et al., 2011;
BALBI et al., 2005).

Os fatores de risco de 6bito reconhecidos na literatura em pacientes
criticos com IRA incluem idade avancada, tempo de hospitalizacdo prolongado,
elevado escore no Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE
II), presenca de comorbidades prévias (DM, HAS e insuficiéncia cardiaca),
hipovolemia, sepse, politrauma, assim como o uso de DVA e necessidade de VM
invasiva (VMI) (PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015).

Segundo uma meta-andlise que incluiu mais de 16 mil pacientes com
COVID-19 e que necessitaram de UTI, majoritariamente em paises
desenvolvidos, 76% apresentaram SDRA, 68% receberam suporte com VMI e
17% necessitaram terapia dialitica aguda (TAN et al., 2020; WEN et al., 2020).
Assim, a IRA tem sido uma frequente complicacdo em pacientes criticamente
acometidos por COVID-19 que necessitam suporte em UTI (CHENG et al., 2020)
e tem sido encontrada em 25% a 27% dos pacientes que necessitam UTI em
paises desenvolvidos (HARDENBERG et al., 2021; KARAGIANNIDIS et al.,
2020). Além disso, a presenca de IRA esta associada a uma maior mortalidade
nesses pacientes, sendo estimada entre 29% a 33,7% (MIETHKE-MORAIS et
al., 2021; RICHARDSON et al., 2020; HANSRIVIJIT et al., 2020; CHENG et al.,
2020; DOHER et al., 2020).

18



Ja em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos, a incidéncia de
IRA no mesmo contexto de pacientes com COVID-19 tem sido maior, sendo em
torno de 58,6% a 60,7% (CASAS-APARICIO et al., 2021). No Brasil, grande parte
dos estudos envolvendo IRA em pacientes com COVID-19 sao provenientes de
hospitais privados (DE SOUZA et al.,, 2022; COSTA et al.,, 2021) ou mistos
(assisténcia publica e privada de satde) (SAMAAN et al., 2022; REQUIAO-
MOURA et al., 2021).

A incidéncia de IRA também varia de acordo com os tipos de patologias
que caracterizam as internacdes na UTI (clinica, cirargica, mista), bem como sua
prépria definicdo, podendo variar de 20 a 40% nos pacientes que necessitam de
cuidados criticos (WANG et al., 2020). Dos pacientes que desenvolvem IRA no
contexto da UTI, cerca de 13% necessitam de terapia renal substitutiva, e 50%
a 60% destes evoluem a 6bito (WANG et al., 2020). Um estudo realizado em
Joinville, Santa Catarina, com pacientes em hemodialise crénica com COVID-
19, ndo demonstrou dificuldade de acesso de tais pacientes para internacao em
UTI, mas houve maior mortalidade entre aqueles que foram internados em UTIs
publicas em relacdo a privada (DO NASCIMENTO LIMA et al., 2022).

Embora a incidéncia de IRA em pacientes criticos hospitalizados em
hospitais de fonte de recursos mistos, publico e privado, tem sido entre 15,7% a
23,2% no Brasil, poucos estudos tém avaliado esta incidéncia e seu impacto em
hospitais essencialmente publicos (ATHANAZIO, 2021; BEZERRA, 2022;
CARVALHO; PAULA MARCHIORI; DE OLIVEIRA; PEIXOTO, 2021).

Considerando o importante impacto da IRA em pacientes com COVID-19
e que dois tercos da populacdo brasileira dependem de assisténcia publica de
saude (Sistema Unico de Saude, SUS), estudos que investiguem o desfecho de
pacientes que necessitaram de terapia dialitica em hospitais publicos
designados para atendimento de pacientes com COVID-19 podem contribuir na
avaliacdo da qualidade destes atendimentos. Assim, 0 presente estudo tem
como objetivo avaliar a incidéncia e comparar a sobrevida intra-hospitalar em 90
dias de pacientes com e sem IRA dialitica admitidos em uma UTI publica de um
hospital de referéncia para atendimento de COVID-19 na maior cidade de Santa

Catarina.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a sobrevida intra-hospitalar de pacientes criticos com COVID-19,

com e sem IRA dialitica, internados em uma UTI publica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Avaliar a incidéncia de IRA dialitica nas primeiras trés semanas apo0s
internacéo por COVID-19 na UTI publica;

II. Comparar as caracteristicas clinicas e de gravidade, bem como o tempo de
internacdo hospitalar, associadas a COVID-19, de pacientes com e sem IRA
dialitica;

lll. Avaliar o efeito da presenca de IRA com necessidade de dialise na

mortalidade em 90 dias de pacientes internados com COVID-19.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA COVID-19

3.1.1 Definicéo

A COVID-19 é uma doenca altamente contagiosa, causada pelo Sars-
Cov-2 (Coronavirus 2) (SIJIA et al., 2020). Pensa-se que o periodo de incubacgéo
do COVID-19 ocorre dentro de 14 dias ap0s a exposi¢cdo, com a maioria dos
casos ocorrendo aproximadamente quatro a cinco dias apds a exposicao (LI, Q
et al., 2020; CHAN, JF, 2020). Em um estudo com 1099 pacientes com COVID-
19 sintomatico confirmado, o periodo médio de incubacdo foi de quatro dias
(intervalo interquartil de dois a sete dias) (EASTIN, C; EASTIN, T, 2020).

Usando dados de 181 casos confirmados publicamente relatados na
China com exposicao identificavel, um estudo de modelagem estimou que 0s
sintomas se desenvolveriam em 2,5% dos individuos infectados em 2,2 dias e
em 97,5% dos individuos infectados em 11,5 dias, sendo o periodo médio de
incubacédo nesse estudo de 5,1 dias (LAUER et al., 2020).

O virus e sua doenca associada foram designados como COVID-19, e,
em fevereiro de 2020, distinguidos como SDRA. As complicacdes clinicas
incluem hipoxemia, choque, linfopenia, arritmia, faléncia renal e pulmonar aguda
(CAO et al., 2020).

Em dezembro de 2019, casos de uma doenca grave que causava
pneumonia e morte foram relatadas pela primeira vez em Wuhan, capital de
Hubei, China. Logo depois, o nimero de casos disparou espalhando-se pela
China e pelo mundo. Em 25 de marco, mais de 4000.000 casos foram
confirmados, com mais de 18.000 com mais de 18.000 mortes. O agente
causador da doenca foi confirmado como uma nova cepa do coronavirus (CoV).
A Organizacao Mundial da Saude (OMS) anunciou o nome oficial da doenca
como fidoen-a de COvVIDIOPpv2e uag@Od9sé¢ refere p
ao v2rus cdcCOQYD-®W(@awiews or mente conBeWbdDdo co
ou Wuhan Coronavirus (LU et al., 2020).
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3.1.2 Etiologia

As infeccdes respiratdrias agudas sdo causas importantes de morbidade
e mortalidade em todo o mundo. Os virus séo considerados o0 agente etioldgico
predominante, seja como patégeno principal ou predispondo individuos a
infeccbes bacterianas secundarias (NAKAJIMA et al., 2010).

Entre os virus rotineiramente associados as infeccOes respiratérias
agudas, os Coronavirus humanos (CoV) tém se destacado como agentes
etiolégicos emergentes, quer sejam os tipos ja conhecidos como OC43 e 229E,
como os recentemente descobertos agentes da SDRA, além dos NL63 e HKU1,
descobertos em 2004 e 2005, respectivamente (NOBRE et al., 2014).

Os CoV sédo virus de RNA fita simples com sentido positivo, ndo
segmentados e com um envelope proteico, constituidos principalmente pela
proteina E1. Suas particulas apresentam conformacdo espacial arredondadas
ou ovais, normalmente polimérficas, com um diametro que varia entre 60 e 140
nm. Evidencia-se, através da microscopia eletrdnica, a presenca de grandes
projecbes em sua superficie, semelhantes a uma coroa, dai a origem do seu
nome, corona (coroa). Tais estruturas representam as grandes glicoproteinas
das espiculas de superficie, denominadas proteinas S. Além dessas proteinas,
outras que sdo bastante caracteristicas aos CoV sdo a proteina do
nucleocapsideo (proteina N), a proteina hemaglutinina esterase (HE) que
medeia o0 processo de ligacdo viral e a proteina M que garante a manutencao da
forma do envelope. (HAGEMAN, 2020; PRAJAPATI et al., 2020).

Os CoV sao representativos da ordem Nidovirales e classificados em
quatro géneros distintos denominados Alpha coronavirus (Alpha-CoV), Beta
Coronavirus (Beta-CoV), Gamma Coronavirus (Gamma-CoV) e Delta
Coronavirus (Delta-CoV). Alpha-CoV e Beta-CoV apresentam a capacidade de
infectar mamiferos, enquanto Gamma-CoV e Delta-CoV infectam apenas aves.
Entre os géneros Alpha-CoV e Beta-CoV, existem diferentes CoV com
capacidade de infectar seres humanos. Os HCOV-229E e HCOV-NL63 sédo os
mais representativos do género Alpha-CoV. J& 0 HCOV-0OC43, HCOV-HKU1,
MERS-CoV, SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2 sao mais representativos do género
Beta-CoV (FUNG et al., 2020).
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Todos esses virus tém origem zoondtica, normalmente 0s morcegos sao
0s hospedeiros dos CoV 229E, NL63, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2,
ja os OC43 e HKUL1 sao encontrados em ratos. Além desses animais, também
ja foram identificados CoV em mamiferos domeésticos e selvagens. Normalmente
estes animais se adaptam evolutivamente ao longo de anos e ndo apresentam
complicacBes resultantes da infeccdo pelo virus, representando apenas
potenciais reservatorios. A transmissdao de um CoV para um novo hospedeiro,
tal como o homem, pode proporcionar mutagdes pontuais que culminam com o
desenvolvimento de cepas patogénicas e, portanto, oferecem risco a populacéo
(FUNG et al., 2020).

Os CoV existentes antes do surgimento do SARS-CoV, como os HCoV-
229E e HCoV-NL63, ndo representavam um grande problema para a saude
publica, pois eram responsaveis apenas por doencas respiratérias leves,
restritas ao trato respiratorio superior, como o resfriado comum. Os CoV de
importancia médica séo restritos aos SARS-CoV, MERS-CoV e 0os SARS-CoV-
27. Todos os trés apresentam semelhancas filogenéticas e compartilham a
capacidade de codificar proteinas ndo estruturais como a protease 3 do tipo
quimiotripsina (3CL pro), a protease do tipo papaina (PLpro), helicase e a RNA
polimerase dependente de RNA (RdRp) (LI; DE CLERQ, 2020; MORSE et al.,
2020; PRAJAPATI et al., 2020).

Todas essas proteinas ndo estruturais sdo enzimas imprescindiveis a
replicacdo viral e altamente conservadas entre os CoV de importancia médica.
Além destas, a proteina estrutural S também possui papel preponderante pois é
através dela que o SARS-CoV-2 interage com o0 receptor especifico da
membrana celular do hospedeiro, permitindo a entrada do virus no citosol da
célula. Diante desses achados, € razoavel considerar que os inibidores
existentes contra 0 MERS e 0 SARS-CoV poderéo ser utilizados como estratégia
terapéutica para a COVID-19 (LI; DE CLERQ, 2020; MORSE et al., 2020;
PRAJAPATI et al., 2020).

O sistema imunoldgico inato, a primeira linha de defesa contra a SARS-
CoV-2, pode estar comprometido em pacientes com COVID-19. Além disso, em
pacientes com COVID-19 tem-se um estado pro-inflamatério caracterizado por
resposta inadequada e exagerada de citocinas, em que 0s niveis séricos de

interleucina-6, proteina C reativa e ferritina foram significativamente maiores em
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pacientes com DM do que naqueles sem. ISso sugere que as pessoas com DM
sdo mais suscetiveis a uma tempestade inflamatoria de citocinas, levando
eventualmente a SRDA, choque e rapida deterioracdo da COVID-19. Além disso,
0 estudo supracitado também mostrou que pacientes com COVID-19 com DM
apresentavam niveis de dimero-D mais elevados do que aqueles sem (GUO et
al., 2020).

3.2 ASPECTOS CLINICOS DA COVID-19
Os pacientes i nf eecGCoal oaprpedeont SAMRSvari:

mani festa-»es cl 2nicae,apsderndm8apceseat asi

com quadros cl2nicos que variaetdallOgVes a

A Comi ss«o Nacional de Sa¥“de da China defir
em que 0SS sintomas s«o0 | eves, sem sinais
i magem. Como casos moder ados, foram consic

sintomas respirat-eripmsumomi act@aadoesxadne r adi
casos girmo/lelsem pacientes com taquipneia (
satura-«o de 02 O 93% ou press®dol/patcaakode
inspirada deRP o©OBODNnMmHEEI O

Os casos <cr2ticos definidos pela Comis
insufici®°ncia respirat-ria com necessidade
orgnica que demande cuidados em UTI ( AROEI

Em cerca de 80% a 90% dos pacientes (

apresesnd adne forma | eve, semel hante ~ gripe
fadi ga, mi al gi a, cefal eia, dor de garganta
gastrointestinais comotdsal ESAKANDRRROHags e
HARENBERG; FAVALPRSCARBDRIOA al2.020; St FUENTE S
RODREGUEZ; PREWMES$0S2020) .

Em uma metan8lise que incluiu estudos p

mar-o de 2019 demonstrou que 0SS principais
cComOVHIID oram: febre (88,5%), tosse (68, 6 %),
expectora-«o (28, 2%) e dispneia (21, 9%) . ,
comuns, 0S sintomas de cefaleia ou tontur a
vimitos (3,9%) tamb®malfgumin @adidantlels0 )L I
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Por outro | ado, alguns pacientes podem e
SDRA e evoluir para disfun-«o de m%wW tipl os
grave da doen- a, o qual pode demandar i nt el
Estudo realizadoi mbciBo adalpahnhdgmi a0 mostrou
70 pacierctO&/4lDc omernados em um hospital de
de fevereiro e 25 de mar-o de 2020, 27, 8%

destes, 80% apresentavam cometr ba@®Ak)d.es assoc

Segundo a OMS, a recupera-«o0 pode ocorre
nos casos | eves, e de 3 a 6 seebnakR020s ca:
SOUTO, 2020). A infec- «0o¥nap a&r gga ea vtee p erl el &H-A
uma redu-«0 nos n2veis de ECAZ2, sendo que

receptor difere entre diferentes grupos den

Estudos descreveram redu-«0 da express«:
sexo masculino, em diab®ticos e hipertensos:s
predisposi-«0 desses grupos em desenvol ver

A defici®°ncia da E@A2 andeas s'e sr egdruu-p«oos iansdsu z i d e

ao v2rus desregula o SRAA, |l evando ° progr
hi percoagul a-«o0, e outras alteet;aR92®meéncio

Al ®m dos sintomas <c¢l 2nicos, as altera-»
i mportante ferrament a par a di agn-stico, a
COVHID XAVIeERaR0O20). Dentre as altera-»es ma
em pacientes hospitalizados pela doen-a es
linfocitopeni a acentuada nos est8gi os i n

transaminases alanina aminot riamacstfrea mssfee r(afsle
(AST) (PASEAREBRIOARO) .

Estudo gue analisou as caracter2sticas
pacientes diagrRO¥Vtlinad Hospomal |l sraeli ta A
identificou |infocitopenia em 76, 3% dos pae
trombocitopenia (25, 9%) eetl ealcolP)e.niau nfe2nlt, o5
dos n2veis de ALT e AST e de troponina | f
apresentaram insufici®°nci a c a rCdva-1a cC o0omo
(S| FUERDDBRE GUE Z; PREXESE 0S2020) , sendo o au

troponin@a eml|l Zhados pacientes que foram a
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ful minant e, podendo, portanto, estar assoc
( PASCARELLARO20) .

Al ®m di sso, a Protezna C Reativa (PCR)
reduzida demonstram rela-«0 com a gravidade
et ,al2020)et @0GB0) observaram n2vel m®di o d
em pacientes hipox°micos, comparado a PCR

mantiveram satura-«o de oxig°nio nor mal

3.2.1 Fatores de risco para COVID-19

Conforme estudo de Pascarella et al. (2020), as formas mais graves da
COVID-19 estéo relacionadas a idade e comorbidades preexistentes, sendo que
os indices de mortalidade variam entre 2% e 5%, variacdo esta decorrente das
diferentes caracteristicas dos pacientes, prevaléncia de infec¢do e do nimero de
testes realizados. A mortalidade € maior entre pacientes com mais de 60 anos
de idade e entre individuos com comorbidades como doencas cardiovasculares,
obesidade, DM, doencas pulmonares crénicas (DPOC, bronquiectasias), doenca
renal cronica e cancer (MORAES; ALMEIDA; GIORDANI, 2020; PEREIRA et al.,
2020).

Nesse grupo de individuos considerados de risco, a COVID-19 tem uma
maior chance de progredir com pneumonia, SDRA, disfuncdo cardiaca, hepatica
e renal (XAVIER et al., 2020). Dessa forma, considerando que a insuficiéncia
respiratoria e a disfuncéo de multiplos 6rgaos séo as principais causas de 6bitos
pela doencga, os individuos que compdem o grupo de risco estdo mais suscetiveis
a este prognéstico (MOREIRA, 2020; PASCARELLA et al., 2020).

Desde as primeiras descobertas, iniciou-se um esforco global na
producdo de evidéncias cientificas visando esclarecer aspectos clinicos,
diagnosticos, epidemiologicos e fatores prognosticos da COVID-19. Devido a
forte infectividade da SARS-CoV-2 sao necessarios métodos rapidos e precisos
de diagndstico para identificar, isolar e tratar rapidamente os pacientes, o que
pode reduzir as taxas de mortalidade e o risco de contaminacédo publica (YANG
et al., 2020). A COVID-19 rapidamente tornou-se uma pandemia e uma
emergéncia de saude publica (RECH, 2021). Porém a Organizacdo Mundial da

Saude (OMS) declarou em maio de 2023 em Genebra, na Suica, o fim da
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Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) referente a
COVID-19 (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

Individuos de qualquer idade podem desenvolver quadros graves pela
COVID-19, mas adultos com idade avancada ou comorbidades médicas
subjacentes costumam ser os mais afetados (WU; MCGOOGAN, 2020).
Acredita-se que a idade (>60 anos), o sexo (masculino) e a presenca de
comorbidades sejam os principais fatores de risco para mortalidade pela COVID-
19 (GRASSELLI et al., 2020; LAl et al., 2020).

Em criancas, a infec¢@o sintomatica parece ser pouco comum ocorrendo,
geralmente, de maneira leve, embora quadros graves da COVID-19 ja tenham
sido descritos (CAI et al., 2020; CUI et al., 2020). Algumas das comorbidades
gue tém sido associadas ao quadro grave da COVID-19 séo a DM, HAS, doenca
cardiovascular, pulmonar e renal crbnicas, e cancer (CHEN et al., 2020; LIANG
et al.,, 2020; WU; MCGOOGAN, 2020; ZHOU et al.,, 2020). Além disso, a
obesidade grave, o imunocomprometimento e a doenca hepéatica sao potenciais
fatores de risco para o desenvolvimento de quadros graves da virose (SAFADI;
SILVA, 2020).

Uma metanalise de oito estudos, incluindo 46.248 pacientes com COVID-
19 confirmados laboratorialmente, indicou que aqueles com a doenca mais grave
eram mais propensos a ter HAS (OR=2,36; 1C95%1,46-3,83), doenca
respiratéria (OR=2,46; IC 95%1,76-3,44) e doencas cardiovasculares (OR=3,42;
IC 95%1,88- 6,22) (YANG et al., 2020). Apesar da evolucéo clinica da COVID-
19 ser bastante variavel, observa-se relacdo direta e importante da faixa etaria
do individuo e da sua carga de morbidades (nUmero e gravidade) com o aumento
do risco para a incidéncia de desfechos clinicos desfavoraveis, tais como
internacdo hospitalar, necessidade de unidade de tratamento intensivo e 6bito
(ABATE et al., 2021).

A baixa contagem de linfocitos e altos niveis de desidrogenase lactica na
admissao hospitalar também foram fatores de risco relevantes e independentes
para a progressdo clinica desfavoravel nesses casos (JI et al., 2020).
Adicionalmente, a literatura mostra que os homens séo claramente predispostos
a maior mortalidade relacionada a COVID-19. A saude do homem, quando
comparada a mulher, apresenta uma menor prevaléncia na rotina de cuidados

periodicos nos servicos de saude e pode ter influéncia de fatores intrinsecos e
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extrinsecos de modo a aumentar a morbimortalidade masculina e contribuir com
a méa qualidade de satde (DE OLIVEIRA LIMA: GALVAO; DA SILVA, 2022).

Na pandemia néo foi diferente e as desigualdades em saudes baseadas
no género continuam com repercussdes ecoldgicas que abrangem além das
caracteristicas clinicas individuais, como também comportamentos e atitudes
sociais e psicolégicas em saude. Sabe-se que homens estdo expostos a maior
mortalidade por doencas crbnicas, entre elas as cardiovasculares e o cancer.
Além disso, os comportamentos em saude tendem ao consumo de &lcool
excessivo, fumo e sedentarismo. Soma-se a isso o fato de que o sexo masculino
tem um uso regular menor dos servi¢os da saude do que o sexo feminino, assim
como sdo mais propensos a ndo aderir tratamentos e cuidar-se regularmente.
Nesse sentido, 0 homem inclina-se a ter um sistema imunologico mais deficitario
e mais complicacbes em saude, o que pode influenciar na mortalidade da
COVID-19 (BAMBRA et al., 2020).

Em um estudo realizado na China em 575 hospitais, com 1590 pacientes
com diagnéstico da COVID-19 laboratorialmente confirmada, conclui-se que o
risco de desfechos adversos (admissao em UTI ou VM ou morte), foi maior entre
agueles com o maior nimero de comorbidades prévias (GUAN et al., 2020).

A doenca cardiovascular crbnica resultou em uma taxa de mortalidade
mais alta para pacientes com COVID-19. A SRDA foi o principal motivo de morte
para individuos com COVID-19 com doenca cardiovascular crdnica, seguida por
infarto agudo do miocéardio (XU et al.,, 2020). Para pacientes com doenca
cardiovascular crénica, a infeccdo pela COVID-19 pode precipitar um infarto do
miocardio (infarto do miocardio tipo um), aumentando a demanda do miocardio
que leva ao agravamento da isquemia e necrose (infarto do miocardio do tipo
dois) ou aumentar diretamente a demanda metabdlica que leva a insuficiéncia
cardiaca e morte (TAN; ABOULHOSN, 2020).

Além disso, alguns pesquisadores evidenciaram que entre 0s pacientes
com COVID-19, a lesdo cardiaca e a miocardite foram fatores fortes e
independentes associados a mortalidade, acompanhados de um aumento da
troponina e uma maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca (RUAN et al., 2020;
ZHOU et al., 2020). A DM foi considerada um preditor independente de admisséo
em UTI ou VM ou morte na COVID-19 (Odds Ratio (OR): 1,59, 1C95%: 1,03-2,45)
(GUAN et al., 2020).
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Nenhuma distin¢cdo clara foi feita entre DM tipo 1 e DM tipo 2, mas é
provavel que sejam preditores de mau prognostico na COVID-19. Multiplas
explicacfes fisiopatologicas podem ser apresentadas apoiando a associacao
entre DM e a gravidade da COVID-19 (GREGORY et al., 2021). Desta forma, a
complexa interacdo entre COVID-19 e DM coloca um individuo em um risco
extraordinariamente alto de doenca grave, SRDA e eventual mortalidade (PAL;
BHADADA, 2020). Sabe-se que a patologia da COVID-19 é exacerbada pela
progresséo da trombose e coagulagdo intravascular disseminada e aumento de
citocinas. A anormalidade da coagulacdo e fibrinGlise relatada mais
frequentemente é o aumento do dimero D (MEHTA et al., 2020).

Dados clinicos relacionam a ocorréncia de diabetes com altas taxas de
morbimortalidade em pacientes com COVID-19 e ao maior indice de internacdes
prolongadas nas UTIs, devido as complicacbes metabdlicas decorrentes de
falhas no metabolismo dos carboidratos; bem como pela possibilidade de
comprometimento na fungcdo pancreatica (responsavel pela secrecdo da
insulina) e posterior desregulacdo na glicemia (PAPADOKOSTAKIA,;
TENTOLOURISB; LIBEROPOULOSC, 2020).

A hiperglicemia inerente ao quadro de diabetes mal controlada tem
associacado com falhas na proliferacdo de macréfagos e impacta negativamente
na atividade de neutréfilos, reduzindo a defesa inata nesses pacientes.
Adicionalmente, achados clinicos evidenciaram a hiperglicemia contribui para o
desenvolvimento viral no trato respiratorio assim como em diferentes érgéos do
organismo human (PAPADOKOSTAKIA; TENTOLOURISB; LIBEROPOULOSC,
2020).

Hiperglicemia também potencializa a liberagdo de mediadores
inflamatorios, o que no contexto da COVID-19a mp | i fi ca a #fAca
e resulta na piora clinica do paciente (CERIELO, 2020).

Concomitantemente ao registro da hiperglicemia, foi observado aumento
na producdo da enzima lactato desidrogenase (LDH) e do seu produto
metabalico, molécula de lactato, em momentos de piora clinica de pacientes com
COVID-19 o que sugere fortemente a ocorréncia de dano celular (CARVALHO
et al., 2020; GUAN et al., 2020; LI et al., 2020).

A insuficiéncia respiratoria € a causa mais comum de morte, mas a

ativacdo da coagulacdo acompanhada por reacdes imunologicas/inflamatérias
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excessivas, trombose e coagulacdo intravascular disseminada e progressao
para faléncia de multiplos érgdos sdo causas de mortes muito frequentes em
individuos com COVID-19. Sendo assim, o grupo de doenca hematoldgica
cronica é considerado grupo de risco (LI et al., 2020).

Pacientes com obesidade apresentam alto risco de mortalidade por
infeccdo da COVID-19, pois a obesidade afeta a maioria dos processos
fisiologicos e modifica as fungdes do corpo humano, incluindo o sistema
imunoldgico, o que os torna vulneraveis a um tipo de infeccdo que requer
especificamente uma resposta imediata da imunidade celular (HUSSAIN et al.,
2020).

Véarios estudos descobriram que a obesidade € um fator de risco
importante (GOYAL et al., 2020). Entre os primeiros 393 pacientes consecutivos
gue foram admitidos em dois hospitais na cidade de Nova York, os pacientes
obesos eram mais propensos a necessitar de ventilacdo mecéanica. Entre 10.861
pacientes com COVID Z9 em hospitais do sistema Northwell Health durante
marco e abril, as classes Il e 11l de baixo peso e obesidade foram estatisticamente
associadas a morte (OR =1,25- 1,61).

No entanto, uma vez ventilados mecanicamente, todos 0s pacientes,
independentemente do indice de Massa Corporal (IMC), tiveram chances
semelhantes de morte (KIM T. et al., 2020).

A obesidade também foi um fator de risco importante na Franca (CAUSSY
et al., 2020), Cingapura e nos EUA, especialmente em 41 pacientes mais jovens
(ANDERSON et al., 2020; ONG et al., 2020). De 3.222 adultos jovens (idade de
18 a 34 anos) hospitalizados por COVID-19 nos EUA, 684 (21%) necessitaram
de cuidados intensivos e 88 pacientes (2,7%) morreram. Obesidade grau Il e
hipertensdo foram associadas a um maior risco de morte ou ventilagdo
mecanica. E importante ressaltar que os jovens adultos de 18 a 34 anos com
multiplos fatores de risco (obesidade grau Ill, hipertensdo e diabetes)
enfrentaram riscos semelhantes aos de 8.862 adultos de meia-idade (35-64
anos) sem essas condicoes (ANDERSON et al., 2020; ONG et al., 2020).

Uma revisdo do inicio da pandemia descreveu algumas hipdteses a
respeito dos impactos deletérios da obesidade no curso de COVID-19,
resumindo o conhecimento atual sobre os mecanismos subjacentes: a) aumento

de citocinas inflamatodrias (potencializam a resposta inflamatoria); b) reducéao da
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secrecdo de adiponectina (abundante no endotélio pulmonar); ¢) aumento na
circulacdo de componentes do complemento; d) resisténcia sistémica a insulina
(associada a disfuncdo endotelial e com aumento do inibidor 1 do ativador do
plasminogénio); e) lipido ectopico depositado em pneumdcitos tipo 2
(predispondo prejuizo ao pulméo) (LOCKHART; O'RAHILLY, 2020).

Evidéncias recentes sugerem que ha uma relacdo entre disturbios
neurologicos e a COVID-19 (CHEN; YU, 2020; FERINI-STRAMBI; SALSON,
2020; WU et al.,, 2020). Observou-se que a neuropatologia da Doenca de
Parkinson pode ser um fator protetor contra a infecgéo por SAR-CoV-2, enquanto
gue a esclerose multipla é um fator de risco, principalmente se somada a idade
e ao avanco da doenca. Assim, tem-se que entre as patologias que sé&o
abrangentes de lesdes neuroldgicas, algumas sao mais vulneraveis do que
outras (FERINI-STRAMBI; SALSON, 2020).

Além disso, é preciso levar em consideracdo que existem fatores de risco
potenciais coexistindo com relacéo as doencas neuroldgicas, como a idade, sexo

e complicagbes adjacentes (COVINO et al., 2020).

3.2.2 Complicacdes de pacientes com COVID-19 grave

A despeito da grande efusdo de evidéncias com relacdo a COVID-19,
pouco ainda se conhece sobre a sua variabilidade clinica. A producao cientifica
nesta tematica ainda apresenta forte expansao. Com o exponencial crescimento
do nimero de casos, novas evidéncias podem vir a surgir, pois ainda devem ser
mais bem esclarecidas questdes como o tropismo celular e os mecanismos
patogénicos (ZHOU et al., 2020).

A evidéncia disponivel ja aponta que a COVID-19 é uma doenca sistémica
com uma disseminacao extensa no corpo humano e nao simplesmente de uma
doenca respiratéria, uma vez que ja foi identificada nos estudos a presenca de
mecanismos patogénicos e de complicacbes em Orgaos vitais (DIAO et al., 2021;
SU et al., 2020; ZHANG; SHI; WANG, 2020).

Para tentar provar essa disseminacao do virus pelo corpo humano, Wu e
colaboradores (2020) realizaram estudos sobre alteracdes da perspectiva
molecular para observar as perturbacées no metabolismo. Os resultados

apontaram alteracbes de metabolismo em diversos 0rgados e sistemas,
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apresentando-se de maneira dispersa por todo o corpo, sugerindo possivel
relacdo causal a COVID-19. Cabe ressaltar que tais alteracbes metabdlicas,
relacionadas ao processo de desregulacédo endotelial ja reconhecido, em virtude
da resposta inflamatéria mediada, diminuem a capacidade do organismo de
desempenhar as fungbes de homeostase, fundamentais para o pleno
funcionamento do organismo (OXLEY et al., 2020).

Em relacdo ao sistema renal, os pacientes com COVID-19 podem
apresentar insuficiéncia renal por dano direto ou indireto (relacionado a
gravidade da sepse). Tal infec¢géo pode induzir a necrose tubular aguda grave e
a infiltracdo de linfécitos, causando mais danos tubulares através do
recrutamento de macrofagos para se infiltrar no tabulo intersticio, podendo ser
explicado pela expressao dos receptores ECA2 nos tubulos renais (DIAO et al.,
2021; YANG et al., 2020). Muitos destes pacientes podem necessitar terapia
dialitica de urgéncia (DIAO et al., 2021).

Adicionalmente, em virtude da necessidade de internacdo em cuidados
intensivos por longo periodo entre 0s pacientes que apresentam agravamento
da funcédo renal, a Sindrome de Cuidados Intensivos (SCI) pode ser uma das
complicacBes com impacto na morbidade deste perfil de pacientes durante ou
apos a alta hospitalar (HERRIDGE et al., 2011; RAWAL; YADAV; KUMAR, 2017;
ROBINSON et al., 2018).

A SCI se caracteriza por um conjunto de alteracdes fisicas (atrofia e
fraqgueza muscular i 50%), cognitivas (79%) e mentais (28%). Individuos com
média de idade de 45 anos retornaram ao trabalho somente ap6s um ano da alta
da UTI (49%), com uma reducéo da velocidade de marcha (considerada o sexto
sinal vital), que pode perdurar por até cinco anos apos alta. Esse conjunto de
alteracdes reduz potencialmente a qualidade de vida tanto do paciente quanto
de seus cuidadores em potencial (HERRIDGE et al., 2011; ROBINSON et al.,
2018).

Quanto aos fatores que podem estar relacionados a SCI, cabe destacar:

a) comprometimento cognitivo associado a internacdo em UTI,
provocando intenso e prolongado delirio, em decorréncia das crises de tosse e
angustia pelo desconforto do tubo respiratério (HERRIDGE et al., 2011;
LONERGAN; LUXENBERG; AREOSA SASTRE, 2009; RAWAL; YADAV;
KUMAR, 2017), disfuncdo cerebral aguda (acidente vascular cerebral,
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alcoolismo), hipoxia (SDRA, parada cardiaca), hipotensdo (sepse grave,
trauma), insuficiéncia respiratoria que requer VM prolongada e uso de terapia de
substituicdo renal (RAWAL; YADAV; KUMAR, 2017; ROBINSON et al., 2018);
b) alteracBes fisicas, como fraqueza neuromuscular por reducdo do
estado funcional, em cerca de 25% dos pacientes, ocasionando quedas
recorrentes ou tetraparesia (HERRIDGE et al., 2011; RAWAL; YADAV; KUMAR,
2017); e
c) alteracbes mentais, em cerca de 60% (RAWAL; YADAV; KUMAR,
2017), incluindo sintomas como ansiedade, depressao, estresse pds-traumatico,
podendo ser isolados ou combinados (HERRIDGE et al., 2011; RAWAL,; YADAV;
KUMAR, 2017; ROBINSON et al., 2018).
Adicionalmente, o SARS-CoV-2, devido a potencial formacé&o de coagulos
sistémicos (OXLEY et al., 2020) pode reduzir o fluxo sanguineo para o cérebro,
provocando complicacdes neuroldgicas do Sistema Nervoso Central (SNC),
como convul s»es, perda de consci °nci a, perc
e prolongado del 2ri o0, g ogeitivgs @ dbego praz@a r r et ar
como déficits de memadria (SERVICK, 2020).

3.3 INJURIA RENAL AGUDA (IRA)

Nas ultimas décadas, mais de 35 definicdes diferentes foram utilizadas
para definir a IRA (KELLUM et al., 2012). Apesar de algumas destas definicdes
serem complexas, as mais frequentemente utilizadas basearam-se na simples
determinacdo do débito urinario e/ou da Creatina Sérica (CrS). Atualmente, as
diretrizes do AKidney Di seaDEO) pulgicadas i ng GI o
em 2012, caracterizam a IRA pelo aumento da creatinina ou diminuicdo do débito

urinario em fungéo do tempo de instalagéo (Figura 1) (KELLUM et al., 2012).
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Quadro 1 - Estagios de Insuficiéncia Renal Aguda

Estagio Alteracdo da Creatinina (Cr) Volume Urinéario

IRA Aumento de 0,3 mg/dl na Cr basal ou aumento de 1,5 a 1,9 a | Diurese <0,5 ml/kg/h

KDIGO 1 Cr basal em 6 ou mais horas

IRA Aumento de 2,0 a 2,9x o valor da Cr basal Diurese <0,5 ml/kg/h

KDIGO 2 em 12 ou mais horas
Aumento de 3x ou mais no valor da Cr basal ou Cr>4,0 mg/dl, | Diurese <0,3 ml/kg/h

RA ou necessidade de TRS. em 24 ou andria por 12

ou mais horas
KDIGO 3

Fonte: KDIGO (2012).

3.3.1 Injuria renal aguda nos pacientes com COVID-19

Embora o dano alveolar difuso e a insuficiéncia respiratdria aguda sejam
as principais caracteristicas da COVID-19, h& envolvimento de outros 6rgaos,
incluindo os rins. A IRA é uma importante complicacdo da COVID-19 e os
potenciais mecanismos de envolvimento renal nesses pacientes podem ser
divididos didaticamente em trés aspectos: (i) dano estimulado por citocinas, (ii)
crosstalk de Orgdos e (iii) efeitos sistémicos. Esses mecanismos estdo
profundamente interconectados e tém implicacdes importantes para a terapia
(PAN et al., 2020; RONCO; REIS, 2020; WANG et al., 2020;).

Frequentemente, nos pacientes em regime de internagdo e com SDRA,
entre os 6rgdos mais acometidos encontram-se 0s rins, que podem apresentar
alteracdes compativeis com IRA, em individuos com func¢éo renal normal, ou em
pacientes com doenca renal crbnica precedente, que evoluem com piora da
funcao renal (RODRIGUES; AZEVEDO; MUXFELDT, 2022).

Até o0 momento ndo esta esclarecido se a IRA na COVID-19 é causada
por efeitos citopaticos induzidos pelo SARS-CoV-2 ou por uma resposta
i nfl amat-ria sist°mica decorrente det
al., 2020).

Em pacientes com tempestade de citocinas, a IRA pode ocorrer como
resultado de inflamacdo intra-renal, aumento da permeabilidade vascular,

deplecéo de volume e cardiomiopatia, que podem levar a sindrome cardiorrenal
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tipo 1. A sindrome de liberag&o de citocinas inclui lesdo endotelial sistémica, que
se manifesta clinicamente como derrames pleurais, edema, hipertenséo
abdominal, deplecdo de liquido intravascular e hipotensdo. Achados recentes
confirmaram a estreita relagéo entre dano alveolar e tubular i o0 eixo pulm&o-rim
na sindrome respiratoria aguda (PANITCHOTE et al., 2019).

Foi demonstrada a presenca do novo coronavirus tanto em poddcitos
como em células dos tubulos proximais renais (PAN et al., 2020). O virus pode
atingir a corrente sanguinea a partir da circulacdo pulmonar, acumular-se nos
rins e causar danos as células renais (BRIENZA et al., 2020). Estudos relataram
gue o SARS CoV-2 explora a mesma Enzima Conversora de Angiotensina 2
(ACEZ2, uma carboxipeptidase) ligada a membrana das células (HOFFMANN et
al., 2020; PERICO; BENIGNI; REMUZZI, 2020).

Nos rins, a ACE2 é altamente expressa na borda das células tubulares
proximais e, em menor grau, nos poddcitos, mas ndo nas células endoteliais e
mesangiais glomerulares, (YE et al., 2006) sugerindo, portanto, que esse 6rgao
esta em risco de dano. Notavelmente, podécitos sdo particularmente vulneraveis
a ataques bacterianos e virais e a lesdo nos poddcitos induz facilmente a
proteindria intensa. (ROTA et al., 2003; WHO, 2020).

Dados recentes demonstraram que 43,9% dos pacientes infectados com
0 SARS-CoV-2, especialmente aqueles com IRA, tém proteinuria (WHO, 2020).
Além disso, o0 SARS-CoV-2 foi detectado nas amostras de urina de pacientes
com COVID-19 severa. Ainda ndo esta claramente esclarecido se a entrada viral
no tecido renal desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da IRA,
porém, a autépsia de 26 pacientes que morreram com COVID-19, sendo nove
deles portadores de IRA, revelou evidéncia histopatolégica de lesdo tubular

aguda em todos os casos (SU et al., 2020).

3.3.2 Etiologia e manifestac¢des clinicas da IRA

Além dos possiveis danos diretos do virus sob o rim, diferentes estudos
revelaram que a presenca de condi¢cdes que determinam hipoperfusdo e
isquemia renal esta relacionada diretamente com o desenvolvimento da IRA e
0S pacientes que apresentam reducdo da reserva funcional renal sdo mais

suscetiveis a desenvolver tal complicagdo, mesmo com lesdes renais pequenas
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(CERQUEIRA; TAVARES; MACHADO, 2012; SAMPAIO et al.,, 2013). Idade
avancada, presenca de DM, HAS e de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICO),
além do uso cronico de anti-inflamatérios ndo hormonais, sédo considerados
fatores de risco para a IRA (SAMPAIO et al., 2013).

Frequentemente, nos pacientes em regime de internagdo e com SDRA,
entre os 0rgaos adicionais mais acometidos encontram-se 0s rins, que podem
apresentar alteracbes compativeis com IRA, em individuos com funcéo renal
previamente normal, ou em pacientes com doencga renal cronica precedente, que
evoluem com piora da funcéo renal (AROCA-MARTINEZ et al., 2022).

No exame histopatologico foram encontradas lesGes de natureza tubular,
especialmente necrose tubular aguda; vascular, com microangiopatia
trombotica; intersticial; e, em alguns casos, glomerular, notadamente com a
forma colapsante da glomerulosclerose segmentar e focal, compativeis com a
apresentacao mais frequente, clinica e laboratorial de IRA (SABAGHIAN et al.,
2022; THOME et al., 2019).

Os principais fatores associados ao desenvolvimento da IRA sdo DM,
HAS e/ou dislipidemia e esses pacientes evoluem com maior tempo de
internacdo e pior prognostico (SABAGHIAN et al., 2022) desenvolvendo mais
frequentemente tempestade de citocinas e apresentando maior mortalidade
(KANBAY et al., 2022).

A literatura enfatiza que a IRA na UTI muitas vezes é multifatorial e se
desenvolve por meio de uma combinagédo de fatores, tais como hipovolemia,
sepse, doencas hemodinamicas e medicamentos (LEVI et al., 2013). Ela é uma
frequente e grave condicédo clinica em pacientes criticamente enfermos que esta
associada com uma maior necessidade de TRS (Terapia Renal Substitutiva), tem
uma incidéncia elevada e esta associada a maior mortalidade intra hospitalar e
na UTI, um custo mais elevado, uma maior incidéncia de doencga renal terminal,
além de dobrar a permanéncia na UTIl e o tempo de permanéncia hospitalar
(LOMBARDI et al., 2011; MEDVE et al., 2011; MEROUANI et al., 2014; PLATAKI
et al., 2011).

O desenvolvimento de complicagées durante a internacdo em uma UTI,
tais como infec¢bes, sepse, hemorragias, cirurgias e necessidade de didlise,
pode fazer com que o nivel de severidade do paciente e da IRA seja maior (DE
SOUZA SANTOS; DA SILVA MARINHO, 2013; PONCE et al., 2012).
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O aparecimento da IRA em pacientes hospitalizados prolonga o tempo de
internacdo, eleva os custos do tratamento e a taxa de mortalidade. Essa
realidade retrata a premente necessidade de implementacdo de medidas
preventivas a fim de preservar a funcdo renal e minimizar complicagdes, além de
reduzir a necessidade de terapia renal substitutiva. As medidas preventivas
devem se iniciar a partir da avaliacdo dos individuos em risco e podem ser
farmacoldégicas ou ndo, ou ainda norteadas por acfes que minimizem a
exposicado ou a suscetibilidade ao desenvolvimento IRA (KHWAJA, 2012; LI;
BURDMANN; MEHTA, 2013;).

No cenéario assistencial, a VM tem representado um fator relevante para
o desenvolvimento de IRA. Seguramente, a relacdo entre pulmdes e rins &
clinicamente importante no processo saude-doenca, sendo propostos diversos
mecanismos para explicar tal vinculo (KO; RABB; HASSOUN, 2009).
Atualmente, argumenta-se a favor da instabilidade hemodinamica como um dos
principais fatores determinantes da injuria renal aguda durante a VM (VAN DEN
AKKER; EGAL; GROENEVELD, 2013).

3.3.3 Incidéncia da IRA e COVID-19

A IRA é uma das mais importantes complicacdes observadas em
pacientes que estdo hospitalizados. Sua incidéncia varia de acordo com as
condicBes clinicas dos pacientes, sendo maior em (UTls - 20 a 40%) e menor
em unidades onde o cuidado € intermediario (1% a 7%). Nas UTIs, a prevaléncia
encontrada aumenta, sendo que 13% dos pacientes destas unidades serdo
tratados com terapia de substituicao renal, e destes, 50 a 60% evoluirdo a 6bito
(WANG et al., 2020).

A presenca de IRA em pacientes com COVID-19 tem sido uma
complicacdo comum, principalmente entre aqueles com quadro mais grave de
COVID-19 (CHENG et al., 2020; DOHER et al., 2020; HANSRIVIJIT et al., 2020;
RICHARDSON et al., 2020). Um estudo conduzido em hospitais na China, onde
0s primeiros casos de COVID-19 foram confirmados, 46% dos pacientes
apresentaram IRA, sendo que 19% necessitaram de terapia dialitica aguda (NG
JJ et al., 2020).
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No entanto, a incidéncia de IRA tem sido bastante variavel, dependendo
das caracteristicas dos pacientes e tipo de hospital envolvido, variando de 20%
a 76% (CHAN et al., 2021).

Uma revisdo sistemética envolvendo 3.027 individuos em 13 artigos
analisou as caracteristicas clinicas em grupo de COVID-19 criticamente doentes
e nao criticamente doentes. Pacientes com valor de creatinina sérica maior ou
igual a 133 mmol/L (1,5 mg/ dL) tinham cinco vezes mais chance de pertencerem
ao grupo gravemente doente (ZHENG et al., 2020). Outra metanalise e revisdo
sistematica avaliou a sobrevida de 1.277 individuos com COVID-19 que
desenvolveram IRA em estagio 3. A andlise mostrou que a IRA grave esta
associada a maior mortalidade (RR = 4,19; IC 95% 3,31 - 5,31%) (AHN. et al.,
2020).

Pesquisadores chineses compararam a incidéncia de disfuncdo renal
entre trés paises de continentes distintos: China, Italia e Estados Unidos. As
incidéncias de IRA em pacientes com COVID-19 na China foram de 0,5%, 0,1%
e 2,9%, do total de pacientes com manifestacdes leve, moderada e grave de
COVID-19. Entre os americanos, a IRA foi relatada em 22,2% dos hospitalizados
e em 72,1% dentre os que faleceram. Na Italia, a IRA ficou atras apenas da
SDRA (CHEN; GUO, 2020).

Nos Estados Unidos, pesquisadores encontraram IRA em 37% dos 5,449
pacientes internados em 13 hospitais, e 619 (31%) em estagio 3. O suporte
dialitico foi indicado para 5,2% de todos os casos, o que corresponde a 14,3%
daqueles com IRA. A mortalidade geral na amostra foi de 16,3%, e entre 0s que
desenvolveram disfuncdo renal, 35% faleceram. Entre os fatores preditores
independentes para a disfuncéo renal, encontravam-se, também, idade, HAS e
DM (HIRSCH et al., 2020).

No Brasil, em estudo de coorte realizado com 102 pacientes com COVID-
19 internados em um hospital privado no Rio de Janeiro, 26,5% dos pacientes
apresentaram IRA com necessidade de hemodialise aguda (COSTA et al.,
2021). Outro estudo envolvendo 13 UTIs no estado de S&o Paulo apontou uma
incidéncia de IRA dialitica em torno de 16%, porém, sendo 40% da amostra de
UTlIs publicas e 60% de privadas (SAMAAN et al., 2022).

No sul do Brasil, entre os pacientes hospitalizados pela COVID-19, em
uma UTI publica do Parana, 11,6% apresentaram IRA (PONTES et al., 2021).
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Parte destas varia¢des da incidéncia de IRA estéo relacionadas a gravidade do
paciente, ao critério utilizado para definir IRA e a necessidade de UTI. No
entanto, ndo se pode afastar também limitacdes estruturais ou tempo de espera
até internacdo em unidade especializada como fatores que podem impactar
nestas incidéncias de IRA.

Em um estudo realizado no interior de Sdo Paulo em um hospital publico
com 243 pacientes, 34% realizaram hemodialise e destes 92,7% morreram
(ATHANAZIO, 2021). Uma alta incidéncia de IRA foi encontrada em uma UTI
publica de Pernambuco, em que 40% dos pacientes necessitardo de terapia
renal substitutiva e destes 80% morreram (BEZERRA, 2022). Esta maior
incidéncia encontrada em um hospital publico em Pernambuco pode estar
relacionada a gravidade pulmonar destes pacientes. Fato esse também
observado em um estudo no interior do Amazonas em um hospital publico, onde
63% dos pacientes fizeram uso de DVA e 70% necessitam de VM (DA SILVA;
DE SOUZA MELO; BARROS, 2021).

3.3.4 Mortalidade de pacientes com IRA e COVID-19

Quanto a mortalidade de pacientes com IRA internados por COVID-19 em
UTI, a taxa de Obito tem sido variavel, entre 52,6% a 88% em estudos
internacionais (CHAN et al., 2021; CHARYTAN et al., 2021; HIRSCH et al., 2020;
YANG et al., 2020). No Brasil, a mortalidade de pacientes com IRA dialitica em
UTlIs privadas ou mistas tem sido em torno de 35% (TEICH et al., 2020) a 55,5%
(SANTOS et al., 2021).

Fatores diversos podem contribuir para taxa elevada de mortalidade em
IRA, particularmente a ndo identificacdo de fatores de risco, diagndstico tardio
da doenca ou desconhecimento de fatores associados a mortalidade. A
incidéncia de pacientes internados em UTI com diagndstico de COVID-19 que
evoluem para IRA varia entre 17% a 35%, sendo que 49% a 70% necessitam de
tratamento dialitico. A mortalidade por IRA nas UTIs varia entre 50% a 90% e
esta associada ao tempo de internagdo prolongado, uso de terapias com

tecnologias avancadas, tipo de UTI e populacdo estudada, sendo a IRA a
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complicagdo mais frequentemente encontrada em pacientes em UTI (LEITE et
al., 2022).

No Brasil, a pesquisa de Andrade et al. (2021) objetivou analisar o perfil
de mortalidade dos pacientes diagnosticados com COVID-19 internados em uma
UTI de um hospital publico no sul da Amazénia. Tendo sido analisados um total
de 151 prontuarios, resultou que a mortalidade da amostra totalizou cerca 54,3%
e demostrou conclusées semelhantes em relacdo aos sexos, contendo maior
indice de mortalidade no sexo masculino (64,04%), comparado ao feminino
(40,32%). Outro estudo com mesmo objetivo da pesquisa anterior analisou 50
prontuarios de pacientes que evoluiram para 6bito e evidenciou que 62% eram
do sexo masculino e 19% do sexo feminino (SANTOS et al., 2021).

Um estudo com 101 pacientes internados na UTI de um hospital privado
no Brasil, 50,2%, apresentaram IRA, sendo que 33,6% necessitam de didlise. J&
a taxa de mortalidade em 60 dias entre os pacientes que necessitaram dialise foi
de 35,3%. Possiveis razdes para essa menor mortalidade pode ser a menor
prevaléncia de IRA KDIGO estagio 3, o curto intervalo de tempo entre o inicio
dos sintomas COVID-19 e a admisséo na UTI (apenas 1 dia) (RANZANI et al.,
2021).

Em um estudo em hospital universitario publico de Sao Paulo, a
necessidade de TRS atingiu 61,5% dos pacientes e a mortalidade de pacientes
internados em UTI e que receberam TRS foi de 55,3%, tendo doencas
cardiovasculares, obesidade, necessidade de VM e indices progndsticos
APACHE e SOFA como fatores associados (SANTOS et al., 2021).

A alta taxa de mortalidade em pacientes internados em UTI com IRA
também foi observada em um estudo no nordeste do pais em um hospital
publico, onde dos 1.538 pacientes internados em UTI com COVID-19, 329
apresentaram IRA durante sua internagao e destes 78,1% faleceram (OLIVEIRA
et al., 2022). Achados semelhantes tém sido também encontrados em outra UTI
publica no nordeste do Brasil, em que a necessidade de VM uso de drogas
vasoativa e necessidade de dialise foram associadas com uma maior
mortalidade (BEZERRA, 2022).

Em um estudo realizado em UTIs de um hospital privado na cidade do Rio

de Janeiro com pacientes diagnosticados com COVID-19 e que desenvolveram
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IRA, a mortalidade na amostra foi de 35% e dentre os fatores de risco para
ocorréncia de IRA estavam a HAS e idade (COSTA et al., 2021).

No estudo de Sottocornola (2021), em uma UTI de um hospital publico em

Rondbnia,

com 108 pacientes diagnosticados com COVID-19 e que

necessitaram de didlise durante a internagdo, observaram HAS e DM como

principais comorbidades. A mortalidade foi de 93% e apenas 7% dos pacientes

receberam alta.

Quadro 2 - Estudos nacionais sobre mortalidade de pacientes diagnosticados
com IRA e COVID-19

Autoria Local Natureza do Taxa de Fatores clinicos e
hospital mortalidade | demogréaficos associados
DE ANDRADE et | Amazonas Publico 54,3% Mortalidade superior no sexo
al. 2021 masculino quando comparado
ao feminino (64,04% versus
40,32%, respectivamente).
BEZERRA, 2022 Nordeste Publico 79% Necessidade de VM, uso de
drogas vasoativa e
necessidade de dialise
COSTA et al., 2021 Rio de Privado 35% IRA, HAS e idade
Janeiro
OLIVEIRA et al, Nordeste Publico 78,1% IRA durante a internacéo
2022
RANZANI et al., Sao Paulo Privado 35,3% < Prevaléncia de IRA estégio
2021 3, <intervalo de tempo entre o
inicio dos sintomas COVID-19
e a admisséo na UTI
SANTOS et al, Séo Paulo Publico 55,3% Doencas  cardiovasculares,
2021 obesidade, necessidade de
VM e indices progndsticos
APACHE e SOFA
SOTTOCORNOLA Rondbnia Publico 93% HAS e DM como principais
etal., 2021 comorbidades

Fonte: Elaborado pela autora.
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4 INTERDISCIPLINARIDADE

A UTI € um ambiente hospitalar de alta complexidade, onde os pacientes
necessitam de cuidados intensivos, sendo assistidos por uma equipe
especializada composta de profissionais de diferentes areas (BUENO, 2019).
Devido ao paciente estar exposto a diferentes procedimentos e possiveis
complicacbes, esse ambiente € considerado nocivo ao paciente no ambito
biopsicossocial, uma vez que pode gerar impactos funcionais, sociais e
cognitivos (LEE; KANG; JHONG, 2020).

Dentre as diversas complicacbes que o0 paciente critico esta exposto
destacam-se o tempo prolongado de internagéo, uso de VM por longo periodo,
uso de medicacdes, infeccdes nosocomiais e fraqueza muscular (DOS SANTOS
GOMES et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2023). Durante o periodo de internacao,
0s pacientes desenvolvem condicado clinica associada a debilitacéo fisiolégica e
a aptidao fisica geral reduz sensivelmente. Ao receber alta hospitalar, muitos
desses pacientes precisam de tratamentos voltados a recuperacédo da condicéo
fisica debilitada pela acdo da doenca e da internacdo em UTI (DE BIASE et al.,
2020).

A sindrome de p06s-cuidado intensivo envolve um conjunto de deficiéncias
funcionais incluindo, além da disfuncéo fisica, disfun¢des cognitiva e psiquiatrica
que podem levar a reducdo da qualidade de vida e independéncia funcional
(SHEEHY, 2020). ApGs receberem alta do hospital, os pacientes geralmente
ficam desassistidos e os profissionais de salde ndo acompanham o processo de
retorno para a vida diaria e social. Assim, a avaliacdo da independéncia funcional
em pacientes apos a alta hospitalar € importante para verificar os efeitos do
periodo de hospitalizacao, as consequéncias da imobilidade e a possibilidade de
desenvolver intervencbes precoces para minimizar complicacdes que
comprometem o retorno ao trabalho, prejudicam as atividades da vida diaria e
impactam de forma significante a qualidade de vida do individuo (SHEEHY,
2020).

Diante desse cenario, a reducdo dos riscos e a otimizagdo dos processos
de recuperagcdo da mobilidade sdo fundamentais a fim de proporcionar
seguranca ao paciente, progresso na qualidade assistencial, incremento nos

indicadores assistenciais, além de reduzir o tempo de internacdo na UTI e
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hospitalar e o0s custos hospitalares com insumos, servicos e residuos
hospitalares (ARTIS et al., 2019; BARBOSA et al., 2020; DIAS et al., 2023).
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5 RESULTADOS

Conforme as normas do Programa de Pds-Graduacdo em Saude e Meio
Ambiente da UNIVILLE, este capitulo é apresentado na forma de artigo cientifico
que se encontra no Apéndice C.

Apéndice C: fincidéncia de Lesdo Renal Aguda Dialitica e ndo Dialitica
em Pacientes Criticos com COVID-19 e Sobrevida em 90 dias: Coorte
Retrospectiva de Uma Unidade de Tratamento Intensivo Publica,
Joinville/Brasilg pagina 52. Este artigo 1 foi publicado na re v i Ot Munddi da
S a Y4d (6S8N 1980-3990, Qualis B2 - Quadriénio 2013-2016 e Qualis B4 -
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5.1 ARTIGO

Incidéncia de Lesdo Renal Aguda em Pacientes Criticos com COVID-19 e
Sobrevida em 90 dias: Coorte Retrospectiva de Uma Unidade de

Tratamento Intensivo Publica, Joinville/Brasil

Resumo

Cerca de um terco dos pacientes com COVID-19 em unidades de terapia
intensiva (UTI) apresentam lesdo renal aguda (LRA) dialitica. Poucos estudos
tém avaliado a sobrevida de pacientes com LRA em UTI exclusivamente publica.
O objetivo do estudo foi comparar a sobrevida intra-hospitalar em 90 dias de
pacientes com e sem LRA dialitica internados com COVID-19 grave. Trata-se de
uma coorte historica de um hospital geral em Joinville, Santa Catarina/Brasil.
Foram incluidos todos os pacientes admitidos na UTI entre marco e dezembro
de 2020 com diagnostico confirmado de COVID-19. Definiu-se LRA como a
presenca de alteracdo de funcdo renal aguda com necessidade de hemodialise
conforme nefrologista. Utilizou-se modelo multivariado por regressédo de Cox
para avaliar a sobrevida de pacientes com e sem LRA dialitica. Os resultados do
estudo demonstraram que dos 187 pacientes incluidos (55,5% homens) com
média de idade de 62,8+13,6 anos, 37,4% apresentaram LRA dialitica. Pacientes
com LRA dialitica usaram mais drogas vasoativas, tinham maior gravidade na
admissao e maior mortalidade (84,3% vs. 63,2%; p=0,002) em relacdo aqueles
sem LRA. O risco de morte nos pacientes com LRA foi maior (RR bruto= 1,60;
IC 95% 1,13-2,26; p= 0,007). Apés ajustes para idade, sexo, comorbidades e
gravidade clinica, a presenca de LRA dialitica se manteve associada a uma
frequéncia maior de mortalidade em 90 dias (RR= 1,49; IC 95% 1,03-2.15;
p=0,032). A sobrevida de pacientes com COVID-19 grave e LRA dialitica na
amostra estudada foi menor em relacdo a UTIs privadas no Brasil, o que sugere

desigualdades no sistema publico.

Palavras Chaves: Sobrevida, Hemodialise, COVID-19, Injuria Renal Aguda
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Abstract

About one-third of COVID-19 patients in intensive care units (ICU) have dialysis
acute kidney injury (AKI). Few studies have evaluated the survival of patients with
AKI in an exclusively public ICU. The purpose on the study was to compare the
90-day in-hospital survival of patients with and without AKI on dialysis admitted
with severe COVID-19. Historical cohort of a general hospital in Joinville, Santa
Catarina/Brazil. All patients admitted to the ICU between March and December
2020 with a confirmed diagnosis of COVID-19 were included. AKI was defined as
changes in acute renal function requiring hemodialysis, according to a
nephrologist. A multivariate Cox regression model was used to assess the
survival of patients with and without AKI on dialysis. Of the 187 patients (55.5%
men) with a mean age of 62.8+13.6 years, 37.4% had dialysis AKI. Patients with
dialysis AKI used more vasoactive drugs, had greater severity on admission and
had higher mortality (84.3% vs 63.2%; p=0.002) than those without AKI. The risk
of death in patients with AKI was higher (crude RR= 1.60; 95% CI 1.13-2.26; p=
0.007). After adjusting for age, sex, comorbidities, and clinical severity, the
presence of dialysis AKI remained associated with a higher frequency of 90-day
mortality (RR=1.49; 95% CI 1.03-2.15; p=0.032). The survival of patients with
severe COVID-19 and dialysis AKI in the studied sample was lower than in private

ICUs in Brazil, suggesting inequalities in the public system.

Keywords: Survival, Hemodialysis, COVID-19, Acute Kidney Injury.
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Introducéo

O Brasil foi um dos paises mais afetados pela COVID-19, totalizando mais
de 169.000 mil mortes e 6.000 milhdes de infectados no ano de 2020!. Estima-
se que aproximadamente 15% dos pacientes diagnosticados com COVID-19
necessitaram de hospitalizacdo no pais? e quase 20% dos hospitalizados
precisaram de internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI)3. A presenca de
leséo renal aguda (LRA) tem sido relatada em quase um ter¢co dos casos que
necessitam UTI*>8, acarretando maior mortalidade nestes pacientes’.

Segundo uma meta-andlise que incluiu mais de 16 mil pacientes com
COVID-19 e que necessitaram de UTI, majoritariamente em paises
desenvolvidos, 76% apresentaram sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA), 68% receberam suporte com ventilacdo mecanica invasiva e 17%
necessitaram terapia dialitica aguda®. LRA tem sido uma frequente complicacdo
em pacientes criticamente acometidos por COVID-19 e que necessitam suporte
em UTI® e tem sido encontrada em 25% a 27% dos pacientes que necessitam
UTI em paises desenvolvidos'®. Além disso, a presenca de LRA esta associada
a uma maior mortalidade nesses pacientes, sendo estimada entre 29% a 33,7%
4,5, 6, 11.

Ja em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos, a incidéncia de
LRA no mesmo contexto tem sido maior, sendo em torno de 58,6% a 60,7%’. No
Brasil, dados oriundos de hospitais mistos (assisténcia publica e privada de
saude) tém apontado uma prevaléncia de LRA em pacientes criticos entre 15,7%
a 23,2%'2 13,

Considerando que 65% dos pacientes internados por COVID-19 no Brasil
tinham mais de 55 anos, 66,6% apresentavam doenca cardiovascular prévia e
54,5% diabetes!4, todas situacdes de risco para LRA'®, a incidéncia de LRA pode
ser ainda subestimada em hospitais essencialmente publicos.

Considerando o importante impacto da LRA em pacientes com COVID-19
e que dois tercos da populacdo brasileira dependem de assisténcia publica de
saude (Sistema Unico de Saude, SUS), estudos que investiguem o desfecho de
pacientes que necessitaram de terapia dialitica em hospitais publicos
designados para atendimento de pacientes com COVID-19 podem contribuir na
avaliacdo da qualidade destes atendimentos. O presente estudo teve como
objetivo avaliar a incidéncia de LRA em pacientes com COVID-19 que
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necessitaram de hemodialise quando admitidos em uma UTI publica de um
hospital de referéncia para atendimento de COVID-19 na maior cidade de Santa

Catarina.

Materiais e métodos

Trata-se de uma coorte retrospectiva realizada entre marco e dezembro
de 2020 em uma UTI de um hospital publico na cidade de Joinville, Santa
Catarina, Brasil. O Hospital Municipal S&o José é um hospital geral,
exclusivamente atendendo o sistema publico de saude, com programas de
residéncia médica e multiprofissional para diversas especialidades, incluindo
terapia intensiva.

No inicio da pandemia COVID-19, o hospital foi designado para o
atendimento de toda a macrorregiao de Joinville, de aproximadamente 600.000
habitantes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local (Parecer
4.702.508), tendo sido dispensado o termo de consentimento livre e esclarecido
pela caracteristica retrospectiva do estudo e por se tratar de dados
epidemioldgicos ndo sensiveis.

Foram incluidos todos os pacientes com 18 anos ou acima admitidos na
UTI devido COVID-19. Tal diagnéstico foi confirmado via RT-PCR em amostras
coletadas por meio de swab de orofaringe, seguindo padrdes da Organizacéo
Mundial da Saude®. Foram excluidos os pacientes que foram a ébito nas
primeiras 48 horas ap0s a admissao na UTI, que j4 estavam em hemodialise
antes da admi ss«o na UTI, aqueles co
dialise crénica no momento da admissao hospitalar.

As seguintes informagbes foram coletadas do prontuario médico
eletronico: idade, sexo, comorbidades prévias informadas pelo préprio paciente
ou familiar: diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, doenca
cardiovascular (infarto, revascularizagdo miocardica ou angioplastia
coronariana), doenca pulmonar crénica (asma ou doenca pulmonar obstrutiva
cronica) ou cancer. A obesidade foi definida via indice de massa corporea (IMC)
e verificada na admisséo. Utilizou-se o Simplified Acute Physiology Score (SAPS
3) e 0 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) nas primeiras 24 horas da
admisséo na UTI para avaliacado da gravidade clinica. Utilizou-se a gasometria
arterial e a taxa de fracdo de oxigénio inspirado nas primeiras 24 horas da
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chegada na UTI para definicdo da sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA).

A presenca de LRA foi definida pela necessidade aguda de hemodialise
prescrita por um nefrologista do préprio hospital*?. Outras variaveis consideradas
foram tempo de internacdo, tempo de ventilagdo mecanica, uso de drogas
vasoativas e uso de ventilagdo ndo invasiva. As variaveis categoricas séo
apresentadas por sua frequéncia e porcentagem e as variaveis numéricas por
sua média e desvio padrdo. Utilizou-se o teste do qui-quadrado para comparar
as variaveis categoricas e o teste t de Student para comparar as médias das
variaveis quantitativas apos verificacdo de sua normalidade pelo teste
Kolmogorov-Smirnov, com relacédo a presenca ou ndo de LRA.

Definiu-se como desfecho principal a ocorréncia de morte intra-hospitalar
em até 90 dias da admissdo. A andlise da curva de sobrevida em relacdo ao
Obito entre os pacientes com ou sem LRA é apresentada pelo método de Kaplan-
Meier e a diferenca avaliada pelo teste Log-Rank. As analises uni e
multivariadas foram realizadas por meio de regressdo de Cox apoés terem sido
verificados os pressupostos de proporcionalidade por grafico e por teste de
proporcionalidade. Avaliou-se a presenca ou ndo de LRA com relacdo a
sobrevida em 90 dias de forma bruta e ajustada de forma bivariada para outras
variaveis pelo mesmo método.

Todas as variaveis que modificaram a associagdo da variavel principal
com o desfecho do estudo em mais de 10% foram considerados potenciais
confundidores e incluidas nos modelos multivariados de forma progressiva
(variaveis sociodemogréficas, comorbidades e varidveis associadas a
gravidade). Embora as maiores pontua¢gdes em escalas de gravidade (SAPS-3)
tenham sido associadas a um pior progndéstico de pacientes internados em UTI18,
seu uso em modelos multivariados em pacientes com COVID-19 tem sido
guestionado, uma vez que muitos destes pacientes ndo tém sido internados
diretamente em leito de UTI, diminuindo a exata correlacdo do escore com a
mortalidade quando feito apenas na admissdo a UTI*®,

Desta forma, considerou-se a necessidade de drogas vasoativas e a
presenca de SDRA no modelo multivariado abordado para o presente estudo
como variaveis relacionadas a gravidade do paciente?®. O teste de

verossimilhanca foi utilizado para avaliar qualquer fator de interagéo da variavel
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de exposicdo principal com as demais variaveis. Para a analise multivariada,
consideraram-se efeitos lineares para as variaveis categoricas no nivel de SDRA
e tempo de permanéncia na UTI apos verificacao por meio do teste de desvio da
tendéncia linear. Todos os dados foram analisados usando o software STATA/IC
15.1.

Resultados

Durante o periodo desse estudo, 202 pacientes foram admitidos na UTI
do referido hospital com diagnostico de COVID-19 confirmado. Apds a exclusdo
de 15 pacientes (7 por Obito < 48 horas, 3 por ja estarem em hemodialise aguda
antes da internacdo na UTI e 5 por apresentarem creatinina > 4 mg/dl na

admissao), obteve-se uma amostra final de 187 pacientes (Figura 1).

Admissdes a
UTI

(n = 202)

1Exclusdes (n = 15)

! Obitos < 48 horas (n = 7)
""""" ! Dialise antes da UTI (n = 3)

! Creatina >4 mg-dl (n = 5)

Pacientes incluidos  (n = 187)

Com Sem
hemodialise hemodialise
(n=70) (n=117)

Figura 17 Fluxograma da amostragem do estudo
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A Tabela 1 apresenta as caracteristicas principais da amostra total e
estratificada pela presenca ou ndo de LRA. Dos 187 pacientes, a média de
idades foi de 62,8+13,6 anos, sendo 102 (55,5%) homens e 133 (71,1%)
evoluindo para Obito em 90 dias de internacéo. A presenca de LRA dialitica foi
observada em 37,4% (n=70) da amostra. Dentre os pacientes avaliados, 120
(64,2%) apresentavam critérios para SDRA moderada a grave no momento da
admissao na UTI. Pacientes com LRA dialitica usaram mais frequentemente
drogas vasoativas, apresentaram maior pontuacgao de gravidade clinica, avaliada
por meio dos indices SAPS-3 e SOFA, bem como maior mortalidade (84,3% vs.
63,2%; p=0,002) em comparacdo aos pacientes sem LRA dialitica.

Quando avaliada a curva de sobrevida em 90 dias, pacientes com LRA
dialitica apresentaram uma menor sobrevida em comparacao aqueles sem LRA
dialitica (Figura 2; p=0,006). Quando avaliado o impacto da LRA dialitica na
sobrevida em 90 dias, pacientes que necessitaram realizar hemodialise
apresentaram 60% maior risco de morte (RR bruto= 1,60; IC 95% 1,13-2,26; p=
0,007). Apés ajuste para outras variaveis de forma bivariada (Tabela 2), o efeito
para um maior risco de morte entre aqueles que necessitaram hemodidlise se
manteve similar e de forma significativa para todas as variaveis estudadas,
exceto quando ajustado para idade, em que foi atenuado (RR ajustado=1,38; IC
95% 0,98-1,96; p=0,067).

Na tabela 3 sdo apresentados trés modelos multivariados para avaliar o
efeito da LRA dialitica na sobrevida em 90 dias de pacientes com COVID-19 na
UTI. Quando ajustado para idade e sexo, ndo houve forte evidéncia para uma
menor sobrevida em 90 dias entre o0s pacientes que necessitaram hemodialise.
ApOs ajuste para as comorbidades avaliadas (modelo 2) e critérios de gravidade
clinica (modelo 3), a presenca de LRA dialitica se manteve como um fator

associado a uma menor sobrevida em 90 dias.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes admitidos em unidade de terapia
intensiva diagnosticados com COVID-19 e que necessitaram de hemodialise
(n=187). Joinville-SC, 2020.

Variavel Amostra Sem hemodidlise Com hemodidlise valor p
Total
n =187 n =117 (62,6%) n =70 (37,4%)
Idade, anos, média (DP) 62.8 (13.6) 62.4 (14.3) 63.6 (12.4) 0.563
Sexo, n (%) 0.392
Mulheres 85 (45.4) 56 (47.9) 29 (41.4)
Homens 102 (55.5) 61 (52.1) 41 (58.6)
Comorbidades, n (%)
Hipertenséo 93 (49.7) 56 (47.9) 37 (52.9) 0.509
Diabetes 63 (33.7) 38 (32.5) 25 (35.7) 0.651
Doenca cardiovascular 18 (9.6) 10 (8.5) 8 (11.4) 0.518
Doenca pulmonar 14 (7.5) 10 (8.5) 4 (5.7) 0.476
Obesidade 42 (22.5) 29 (24.8) 13 (18.6) 0.324
Fumante ou ex-fumante 22 (11.8) 11 (9.4) 11(15.7) 0.195
Cancer 13 (6.9) 9(7.7) 4 (5.7) 0.607
Pardmetros Respiratérios na
admissé&o na UTI
Fi02, mediana (VIQ) 100 59.4 (40/75) 60 (48.2/80) 0.390
(84.2/120)
Pa02, mediana (VIQ) 60 (40/80) 103 (86/120) 103.5 (83.4/120) 0.744
SDRA, n (%) 0.472
Baixa 67 (35.8) 46 (39.3) 21 (30.0)
Moderada 75 (40.1) 42 (35.9) 33 (47.1)
Grave 45 (24.1) 29 (24.8) 16 (22.9)
Ventilagdo néo invasiva, n (%) 11 (5.9) 6 (5.2) 5(7.1) 0.581
Posicdo Prona, n (%) 111 (59.4) 60 (51.3) 51 (72.9) 0.004
Ventilagdo mecéanica, n (%) 177 (94.6) 108 (92.3) 69 (98.6) 0.065
Ventilagdo mecéanica, dias, 14 (9/25) 13 (7/25) 17 (10/24) 0.072
mediana (VIQ)
Uso de DVA, n (%) 103 (55.1) 55 (47.0) 48 (68.6) 0.004
SAPS 3, mediana (IQ) 69.5 (56/76) 67 (52/74) 73.5 (64/78) 0.002
SOFA, mediana (IQ) 7 (3/9) 6.5(3/8) 8.5(6/10) <0.001
Tempo na UTI, dias, mediana 16 (10/27) 15 (9/26) 18 (10/27) 0.368
(1Q)
HD aguda, n (%) 70 (37.4)
Obito, n (%) 133 (71.1) 74 (63.2) 59 (84.3) 0.002

Legenda: N = quantidade total; DP = Desvio Padrao; VIQ = Interquartil; HD=
hemodialise; SDRA = Sindrome de Angustia Respiratéria Aguda; I0T=intubacao
orotraqueal; DVA = Droga Vasoativa; doenca pulmonar = doenca pulmonar
obstrutiva crénica e/ou asma; doenca cardiovascular = insuficiéncia cardiaca
e/ou infarto agudo do miocérdio prévio e/ou angioplastia e/ou revascularizacao
do miocardio. SAPS-3= Simplified Acute Physiology Score; SOFA=Sequential
Organ Failure Assessment; FIO2=fracdo inspirada de oxigénio PaO2=presséo
parcial de oxigénio arterial.
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Figura 21 Sobrevivéncia cumulativa com ou sem lesdo renal aguda dialitica em
pacientes com COVID-19, por Kaplan Meier. Joinville-SC, 2020.
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Tabela 2 - Analise da associacdo bruta e ajustada entre pacientes com leséo
renal aguda dialitica e sobrevida dentro de 90 dias ap0s a internacdo da unidade
de terapia intensiva devido a infec¢cdo por COVID-19, por regressao de Cox
(n=186). Joinville-SC, 2020.

Variavel Bruta 95% IC p value LRT
HR
Hemodialise 1.60 1.13-2.26 0.007
Efeito da hemodidlise ajustada Ajustada
para HR
Idade, anos 1.38 0.98-1.96 0.067 <0.001
Sexo, homens 1.58 1.12-2.24 0.010 0.443
Obesidade 1.58 1.11-2.23 0.010 0.386
Hipertenséo 1.57 1.11-2.22 0.011 0.234
Doenca pulmonar 1.62 1.15-2.29 0.006 0.102
DCV prévia 1.57 1.11-2.22 0.011 0.155
Céancer 1.63 1.15-2.30 0.006 0.077
Uso de vasopressor 1.52 1.07-2.16 0.020 0.141
AVC prévio 1.60 1.13-2.26 0.008 0.868
Diabetes 1.61 1.14-2.27 0.007 0.577
Fumante ou ex-fumante 1.58 1.12-2.23 0.010 0.390
Dias na UTI 1.87 1.32-2.66 <0.001 <0.001
SDRA 1.57 1.11-2.23 0.011 0.503

Legenda: Doenca pulmonar = doenca pulmonar obstrutiva crénica e/ou asma;
DCV=Doenca cardiovascular (insuficiéncia cardiaca e/ou infarto agudo do
miocardio prévio e/ou angioplastia e/ou revasculariza¢do do miocardio); SDRA =
Sindrome de Angustia Respiratéria Aguda.
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Tabela 3 - Andlise de regressao multivariada Cox para associacéo de leséo renal
aguda dialitica e sobrevida dentro de 90 dias ap6s admissdo na UTI devido a
infecgao por COVID-19 (n=186). Joinville-SC, 2020.

Variavel

Hemodialise
Idade, anos
Sexo, homens
Doenca
pulmonar
Diabetes
Céancer

DCV
Vasopressor

SDRA?

Dias na UTI?

HR

1.38

1.04

1.08

Modelo 1

95%
Cl

0.97-
1.95
1.02-
1.05
0.76-
1.53

Valor
p

0.071

<0.001

0.657

HR

1.44

1.04

1.06

1.59

0.89

2.05

1.19

Modelo 2

95%
Cl

1.01-
2.05
1.02-
1.05
0.74-
1.52
0.88-
2.87
0.61-
1.32
1.08-
3.89
0.69-
2.05

Valor
p

0.043

<0.001

0.762

0.121

0.576

0.029

0.521

HR

1.49

1.04

0.90

1.70

0.80

1.83

1.39

1.15

0.78

0.52

Modelo 3

95% Cl

1.03-
2.15
1.02-
1.05
0.63-
1.30
0.93-
3.09
0.54-
1.19
0.96-
3.51
0.80-
2.42
0.79-
1.68
0.65-
0.92
0.42-
0.65

Valor
p

0.032

<0.001

0.584

0.082

0.269

0.068

0.237

0.469

0.05

<0.001

Legenda: 1- Considerando como um efeito linear para cada categoria sobre a
primeira categoria (sem SDRA) como base de referéncia (TRL, teste linear de
partida, p=0.147) 2- Considerando como um efeito linear para cada categoria em
relacdo a primeira categoria (<14 semanas) como base de referéncia (TRL, teste
linear de partida, p=0.703)Doenca pulmonar = doenca pulmonar obstrutiva crénica
e/ou asma; DCV=doenca cardiovascular (insuficiéncia cardiaca e/ou infarto agudo
do miocardio prévio e/ou angioplastia e/ou revascularizacdo do miocéardio);

UTI=unidade de tratamento intensivo.

Discussao

No presente estudo, verificou-se alta taxa de mortalidade em pacientes

internados pela COVID-19 em uma UT]I publica de referéncia no sul do pais. Mais

de um terco dos pacientes apresentaram LRA com necessidade de terapia

dialitica aguda, sendo que a necessidade de hemodidlise impactou a sobrevida

desses pacientes. Ap0s ajuste para outras variaveis, a presenca de LRA dialitica

foi associada a uma menor sobrevida em 90 dias em 50% em relagdo aqueles

gue ndo necessitam de terapia dialitica aguda.

De acordo com outros estudos realizados com pacientes com COVID-19

internados em UTI*15 as caracteristicas da presente amostra estudada eram

semelhantes. Em pacientes com COVID-19 internados em UTIs de Sao Paulo,

55



a média de idades foi de 64,1 anos, sendo 68,8% do sexo masculino*?. Além
disso, 62,1% apresentavam duas ou mais comorbidades, sendo a hipertenséo
arterial (68%) e a diabetes (45%) as mais prevalentes?. No presente estudo,
hipertenséo e diabetes também foram as comorbidades mais prevalentes. Estas
caracteristicas clinicas de pacientes que necessitam UTI devido COVID-19 tém
sido também apontadas em outras internacdes por COVID-19 no Brasil4.

A presenca de LRA em pacientes com COVID-19 tem sido uma
complicagdo comum, principalmente entre agueles com quadro mais grave de
COVID-194%621 Um estudo conduzido em hospitais na China, onde os primeiros
casos de COVID-19 foram confirmados, 46% dos pacientes apresentaram LRA,
sendo que 19% necessitaram de terapia dialitica aguda®’. No entanto, a
incidéncia de LRA tem sido bastante variavel, dependendo das caracteristicas
dos pacientes e tipo de hospital envolvido, variando de 20% a 76%2324. No Brasil,
em estudo de coorte realizado com 102 pacientes com COVID-19 internados em
um hospital privado no Rio de Janeiro, 26,5% dos pacientes apresentaram LRA
com necessidade de hemodidlise aguda?®. Outro estudo envolvendo 13 UTIs no
estado de Sao Paulo apontou uma incidéncia de LRA dialitica em torno de 16%,
porém, sendo 40% da amostra de UTIs publicas e 60% de privadas'?. No sul do
Brasil, pacientes hospitalizados pela COVID-19 em uma UTI publica do Parang,
11,6% apresentaram LRA?8. Parte destas variagdes da incidéncia de LRA estéo
relacionadas a gravidade do paciente, ao critério utilizado para definir LRA e a
necessidade de UTI. No entanto, ndo se pode afastar também limitacGes
estruturais ou tempo de espera até internacdo em unidade especializada como
fatores que podem impactar nestas incidéncias de LRA.

No presente estudo, a presenca de LRA dialitca em uma UTI
exclusivamente publica foi observada em 37,4% dos casos. Em um estudo
realizado no interior de S&o Paulo em um hospital publico com 243 pacientes,
34% realizaram hemodidlise e destes 92,7% morreram?’. Uma alta incidéncia de
LRA foi encontrada em uma UTI publica de Pernambuco, em que 40% dos
pacientes necessitardo de terapia renal substitutiva e destes 80% morreram?2.
Esta maior incidéncia encontrada em um hospital publico em Pernambuco pode
estar relacionada a gravidade pulmonar destes pacientes.

No presente estudo, a elevada incidéncia de LRA, comparada a outros

hospitais privados pode estar também relacionada a maior gravidade
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apresentada nos pacientes. Quase a totalidade necessitou de ventilacado
mecanica e mais da metade necessitou fazer uso de drogas vasoativas. Fato
esse também observado em um estudo no interior do Amazonas em um Hospital
publico onde 63% dos pacientes fizeram uso de DVA e 70% necessitam de
Ventilagcdo Mecanica?®. A demora para acesso do paciente a UTI pode também
ter contribuido para esta maior incidéncia de LRA.

Quanto a mortalidade de pacientes com LRA internados por COVID-19
em UTI, a taxa de 6bito tem sido variavel, entre 52,6% a 88% em estudos
internacionais?33°. No Brasil, a mortalidade de pacientes com LRA dialitica em
UTIs privadas ou mistas tem sido em torno de 35%°2 a 55,5%3!. J4 em 2 estudos
de UTIs essencialmente publicas nos estados de Rondbonia e de Goias a
mortalidade de pacientes com COVID-19 que realizaram didlise foram de
aproximadamente 93% em ambos os estudos3?33,

Em nosso estudo, cerca de 80% dos pacientes que necessitaram de
didlise evoluiram para o 6bito em 90 dias. Embora, esta alta taxa de fatalidade
tenha sido apontada em outros estudos que avaliaram a sobrevida de pacientes
com COVID-19 grave com necessidade de TRS fora do Brasil?>34, parece ser
maior em relacdo aos hospitais essencialmente privados. Um estudo com 101
pacientes internados na UTI de um hospital privado no Brasil, 50,2%,
apresentaram LRA, sendo que 33,6% necessitam de didlise. JA a taxa de
mortalidade em 60 dias entre os pacientes que necessitaram dialise foi de 35,3%.
Possiveis razdes para essa menor mortalidade pode ser a menor prevaléncia de
LRA KDIGO estagio 3, o curto intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas
COVID19 e a admissédo na UTI (apenas 1 dia)®.

Um estudo em um hospital universitario publico de S&o Paulo, a
necessidade de TRS atingiu 61,5% dos pacientes e a mortalidade de pacientes
internados em UTI e que receberam TRS foi de 55,3%, tendo doengas
cardiovasculares, obesidade, necessidade de ventilacdo mecanica e indices
progndsticos APACHE e SOFA como fatores associados®.. No presente estudo,
nossa amostra de pacientes que necessitaram de dialise apresenta elevado
percentual de pacientes com Hipertensdo (52,9%) e Diabetes (35,7%),
comorbidades que podem ter contribuido para o agravamento do quadro

pulmonar apresentado pelos pacientes e maior mortalidade.
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Em alinhamento com nossos achados, a alta taxa de mortalidade em
pacientes internados em UTI com LRA também foi observada em um estudo no
nordeste do pais em um hospital publico, onde dos 1.538 pacientes internados
em UTI com COVID-19, 329 apresentaram LRA durante sua internagao e destes
78,1% faleceram?e.

No presente estudo a presenca de LRA dialitica aumentou o risco ndo
ajustado de morte em 60% na analise univariada. Quando consideradas outras
variaveis confundidoras, a presenca de LRA dialitica se manteve associada a
maior mortalidade na amostra estudada. Na amostra estudada, os pacientes que
necessitaram de dialise apresentaram escore de gravidade (SAPS 3) mais
elevado, maior tempo de ventilacdo mecanica e maior frequéncia de uso de
drogas vasoativas. Achados semelhantes tém sido também encontrados em
outra UTI publica no nordeste do Brasil, em que a necessidade de ventilagdo
mecanica, uso de drogas vasoativa e necessidade de dialise foram associadas
com uma maior mortalidade?.

Além das caracteristicas clinicas e de gravidade encontradas na presente
amostra e que poderiam justificar a elevada taxa de mortalidade entre os
pacientes que necessitaram de hemodidlise, as dificuldades estruturais e de
cuidado assistencial especializado podem ter impactado tal taxa. No inicio da
pandemia, o mundo enfrentou uma crise de escassez com a falta de leitos e
suprimentos hospitalares, especialmente em UTIs®"38, Este cenario ndo era
diferente no Brasil e esta coorte cobre exatamente tal periodo. O hospital em que
este estudo foi conduzido tinha habitualmente duas UTIs antes da pandemia e
ampliou 0 seu nimero para oito durante o pico da crise. Embora a ampliacédo
estrutural fisica seja possivel, o corpo assistencial treinado em terapia intensiva
e para atendimento de pacientes graves nao se faz de forma rapida, semelhante
a outras localidades do pais. Desta forma, ndo se pode afastar tal impacto no
atendimento destes pacientes, principalmente no contexto de um hospital publico
39_

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser
consideradas. Trata-se de um estudo conduzido em apenas uma UTI publica e
pode nao refletir necessariamente a realidade de outras UTIs publicas no Brasil,
principalmente de hospitais sem programa de residéncia médica e

multiprofissional. Além disso, n&o foi possivel caracterizar os estagios de LRA.
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Desta forma, pacientes sem necessidade de hemodiélise poderiam ter LRA de
estagios mais leves, mas também com impacto para maior mortalidade°.
Mesmo assim, trata-se de um estudo realizado em um hospital exclusivamente
publico na maior cidade de Santa Catarina. Os presentes achados podem
corroborar para a necessidade de se ampliar a busca por fatores relacionados a
alta mortalidade de pacientes com LRA com COVID-19 internados em UTI
publica em comparacédo a UTI mistas ou privadas, além daqueles relacionados

diretamente a gravidade dos pacientes.

Concluséao

A presenca de LRA com necessidade de hemodidlise foi observada em
mais de um ter¢co da amostra estudada, assim como uma alta mortalidade em 90
dias dos pacientes com COVID-19 internados em uma UTI publica. A presenca
de LRA dialitica demonstrou 50% menor sobrevida em 90 dias em relacdo aos
pacientes que ndo necessitaram de didlise apds ajuste para outras variaveis.
Além das caracteristicas clinicas e de gravidade destes pacientes com COVID-
19, os achados podem indicar a possibilidade de maiores dificuldades estruturais
e assistenciais associadas a uma maior mortalidade em UTI publicas em

comparacao a outras UTIs privadas no Brasil.
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6 CONCLUSAO

Em resposta aos objetivos do estudo, apos a analise dos dados gerados
conclui-se que:
a) A incidéncia de IRA dialitica nas trés semanas apos internacao por COVID-19 na
UTI publica foi de 37,4% da casuistica analisada;
b) Pacientes com IRA dialitica usaram mais frequentemente DVA, apresentaram
maior pontuacdo de gravidade clinica, avaliada pelos indices SAPS 3 e SOFA, e
permaneceram mais tempo internados no hospital em comparacao aos pacientes que
ndo desenvolveram IRA dialitica;
c) Pacientes com IRA dialitica apresentaram 60% maior risco de morte em 90 dias

apos a internacao por COVID-19.
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APENDICES

APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICACAO

Nome: Registro:
Idade: Sexo: () Feminino () Masculino Telefone:
DIH: DIU:

DADOS HOSPITALARES

Motivo da internagéo:

Clinico:

() Respiratério () Hepatico () Cardiolégico () Reumatolégico
Cirargico:

() Respiratério () Hepatico () Cardiolégico () Reumatolégico

Comorbidades: () HAS () DM () IRC () Cardiopatias () Pneumopatia ( ) Obesidade

() Outros

Medicacoes:

Sedacao: ( ) Sim ( )
Quais:

Drogas vasoativas: ( ) Sim (

Quais:

Corticoides: ( ) Sim ( )

Quais:

BNM: () Sim () N&o Quais:

ATB Aminoglicosideos () Sim () N&do Quais: () Amicacina () Gentamicina

SAPSIII:

Lesdo Renal Aguda:
Menor creatina i valor basal: Data:

Pior creatina:

Data:

Creatina admisséo: Creatina chegada na UTI:
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Creatina alta da UTI: Creatina alta hospitalar:

Dialise: () Sim () N&o Inicio: Final:

Pior débito urinario: Data:

Dados da Ventilacdo Mecanica:
Tempo de Ventilacdo Mecanica: TQT: () Sim () Nao

Tempo de internacdo na UTI:

Tempo de internag&o hospitalar:

Avaliacao da Funcionalidade e forca hospitalar:
IMS Prévio: IMS Alta: MRC Alta:

Perme Score Inicial: Perme Score Final:

DADOS POS ALTA HOSPITALAR:

Estado atual do paciente: () vivo () morto Data do oObito:

Aplicacao das Escalas:
indice de Barthel:

72hs apos a alta hospitalar

30 dias ap6s a alta hospitalar

60 dias ap0s a alta hospitalar
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Voc°®° est8 sendo convidado a participar
DO STATUS FUNCIONAL POS ALTA HOSPITALAR DE PACIENTES COM LESAO
RENAL AGUDA INTERNADOS EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA DE UM
HOSPITAL PUBLICO DE JOINVILLE i SC. Antes de decidir se deseja ou ndo
participar da pesquisa, € preciso que vocé conheca e entenda os objetivos da mesma.
Caso tenha qualquer davida, por favor pergunte. Vocé pode também pedir ajuda para
pessoas de sua confianca. O objetivo desse estudo sera avaliar o grau da
funcionalidade poOs alta hospitalar de pacientes com lesdo renal aguda que
permaneceram internados nas UTIs do Hospital Sdo José e que tiveram alta
hospitalar. Essa nova pesquisa aqui apresentada sera realizada como uma
continuidade de outra pesquisa intitulada: COMPARAR A FUNCIONALIDADE E
FORCA MUSCULAR DE PACIENTES COM E SEM LESAO RENAL AGUDA NA
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA EM UM HOSPITAL PUBLICO DE
JOINVILLE/SC, em que os pesquisadores Helbert do Nascimento Lima e Bruna de
Albuquerque Catelano, (que também fazem parte da equipe de pesquisa aqui
apresentada) ja tinham convidado vocé a participar. Desta forma, os dados que vocé
concordou em fornecer nesta primeira pesquisa, caso vocé concorde, serdo também
utilizados nesta nova pesquisa. Além disso, seréo feitos 3 contatos telefénicos apés a
sua alta hospitalar para verificar alguns aspectos de sua saude por exemplo: sua
autonomia em realizar algumas atividades como comer, vestir-se, andar. Portanto é
necessaria sua autorizacao para esta nova pesquisa, que se iniciara apés aprovacao
do Comité de Etica e Pesquisa. Nessa nova pesquisa, vocé ou algum responsavel
respondera algumas perguntas sobre como vocé realiza algumas atividades da vida
diaria e se houve outro evento (acontecimento) apés sua alta hospitalar, tal como nova
internacdo. A pesquisa avaliara a funcionalidade de pacientes que ficaram internados
na UTI e, consequentemente, havera oportunidade (como beneficio potencial) do
desenvolvimento de estratégias multidisciplinares a fim de otimizar a funcionalidade
para que no futuro, pacientes em condi¢cdes equivalentes, tenham as sequelas pos
internacdo reduzidas. Também serd uma oportunidade de encaminhar os pacientes
com baixa funcionalidade e/ou sarcopenia para um servi¢co de reabilitacdo presente

na rede publica de saude. Desta forma, a pesquisadora fornecera um relatério a todos
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0s pacientes em que for constatado perda de forca muscular persistente apos alta

hospitalar, orientando-os a procurarem os ambulatorios clinicos da rede publica, tendo
em maos tal relatério para auxiliar o inicio do acompanhamento especializado médico
e fisioterapéutico. As informacdes obtidas através dessa pesquisa seréo confidenciais
e asseguramos o sigilo sobre sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de
forma que possibilite sua identificacdo, sendo que suas informacdes serdo guardadas
pelos pesquisadores e somente eles terdo acesso a seus dados. Apds a coleta de
dados, os documentos respectivos ficardo sob responsabilidade da autora da
pesquisa pelo prazo de cinco anos e apos esse periodo o material passara por um
processo de picotagem para assegurar a confidencialidade. Os riscos dessa pesquisa
sdo minimos, visto que se trata de uma coleta de dados por meio de prontuario médico
referente a sua internacao e contato telefonico com o paciente /familiar. Seréo feitos
3 contatos telefénicos apds sua alta hospitalar (48 horas, 30 dias e 60 dias apds a sua
alta). Cada contato deve durar no maximo entre 20 e 30 minutos. Todavia vocé pode
se sentir cansado ou indisposto naquele momento para responder, desta forma
podemos agendar novo horéario se vocé preferir. Vocé ter4 acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A
pesquisadora responsavel é a Fisioterapeuta Fernanda Perito de Aguiar que pode ser
encontrada através do telefone (047) 999229184 e no seguinte endereco: Rua Ottokar
Doerffel nimero 1249, Torre 5, apartamento 603, Bairro Atiradores, CEP: 89203-307
i Joinville/SC. E importante saber que nio ha despesas para o participante em
qualquer fase do estudo. Também ndo ha compensacdo financeira (pagamento)
relacionada a sua participacdo. Ainda, € garantido a vocé ser indenizado em relacéo
a qualquer dano decorrente desta pesquisa, previsto ou ndo neste Termo. A sua
participacdo é voluntaria, vocé nao sera prejudicado (a), de forma algum caso decida
pela ndo participacdo, ou se desistir futuramente por quaisquer motivos. E garantida
sua plena liberdade de participar ou retirar seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa sem penalizacdo nenhuma. Vocé podera esclarecer suas duvidas, em
relacdo ao estudo, antes e durante a pesquisa, bem como tera livre acesso aos
resultados do estudo. Este termo de consentimento livre e esclarecido sera aplicado
durante a inclusao do participante no estudo durante sua internagéo. Para autorizagao
e participacao voluntaria na pesquisa favor informar seu nome completo, CPF e data.

O participante e/ou seu representante legal devem rubricar todas as paginas deste

88



termo e assinar a Ultima pagina no local abaixo designado em caso de aceitar
participar do estudo. O termo de consentimento sera impresso e com assinaturas nas
duas vias. Caso tenha duvidas sobre a questao ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica e Pesquisa no endereco: Rua Paulo Malschitzki, 10 i Zona
Industrial Norte, Joinville i SC, CEP: 89219-710 ou pelo email:comitetica@univille.br
ou ainda, pelo telefone 47 3461-9235 em horario comercial.

Nome do Participante

Data: Assinatura:

Nome do Responsavel legal:

CPF: Data: Assinatura:

Nome do Pesquisador Responsavel:
Fernanda Perito de Aguiar Data:
Contato: (47) 999229184

E-mail: feperito@hotmail.com Assinatura:
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APENDICE C - ARTIGO PUBLICADO NA REVISTA MUNDO DA SAUDE i VERSAO
PORTUGUES

FEVISTA
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SAUDE

Incidéncia de Injiria Renal Aguda em Pacientes Criticos com
COVID-19 e Sobrevida em 90 dias: Coorte Retrospectiva de Uma
Unidade de Tratamento Intensivo Piblica, Joinville/Brasil

Fernanda Perite de lyl-‘a Bruns de Albuguwes que Mr_'a [Emedli Lovise Runcus Kanzler' @I‘mu Chimedli
Pegorara’ Vinicios IIH'@M- Amvarim Tabert' a Pauls Hemrigue Condeiza de Franga’ @lilﬂl da
Measciments ! m

STTATSYIRL VLTI BEL PO LRSI DI 1M|

Universidade da Regibo de Joivile - UNIVILLE. joinvila/SC Beacil
E-mrail: farmand aperiiodaaguiar@gmal £ om

Resumo

Cerca de um bergo dos pacentes com COVID:19 em uredades de terapia intensiva (UTI) apresentam injiria renad aguda
(IRA) dishtica Powcos estudos 18m awaliado a sohreada de pacentes com IRA em UTI exclusiamente paiblica. O
abpetive do estudo fod avaliar a sobrevida intra-hsospitalar em 90 dias de pacientes com e sem R4 dialitica ineermados com
COVID-19 grave. Tratase de uma cooote histdrica de um hospstal geral em Joinville, Santa Catarina /Brasil Foram incluidos
todos os pacentes admidos na UTI entre marge & dezembro de 2020 com diagndstion confimado de COVIDR1 9.
Dwfinivese IRA como a presenca de alteracdo de fungdo renal aguda com necessidade de hemodidlize. Utlicowse
models multvariado por regressio de Cox para avakar 2 sobrevida de pacientes com ¢ sem IRA dialfica. Os resultados
do estudo demonstraram que dos 187 pacientes incuidos (55,5% homens) com média de idade de 62,8413,6 anos,

7. 4% apresentaram IRA dialitica. Pacientes com IRA dialitica usaram mais drogas vasoativas, tinham masor gravidade
ma admssio ¢ maior moralidade (84, 3% v 63,2%; p=0.002) em relacio aqueles sem IRA. O rsco de morte nos
pacientes com IRA foi masar (RR buto= 160; 1C 95% 1,132, 36; p= 0,007). Apds apustes para idade, sexo, comarbidades
e gravidade difica, a presenca de IRA dialitica se mameve assooada a uma frequénoia maior de mortalidade em 90
dias (RR= 1,49; IC 95% 1,03.2.15; p=0,032). A sobrevida de pacienies com COVIDH 9 grave ¢ IRA dialica na amastra
estudada foi menor em relacéo a UTls privadas no Brasl, o que sugene desigualdades no sistema piblico.

Palawras-ehave: Sobrevada. Hemodidlise. COVID-19. Injuna Renal Aguda.

INTRODUCAD

O Brasil foi um dos paises mais afetados
pela COVID-19, totalizando mais de 702.907
mil mortes e 37.600 milhdes de infectados no
amo de 2023". Estima-se que aproximadamente
153%: dos pacientes diagnosticados com CO-
VID-19 necessitaram de hospitalizagio no pais®
e quase 20% dos hospitalizados precisaram
de internagdo em unidade de terapia intensiva
{UTI). A presenca de injuria renal aguda (IRA)

Mundo Saide. 2023, 47214502022

tem sido relatada em quase um terco dos casos
fque necessitam de assisténcia intensiva®®, acar-
retando maior mortalidade a estes pacientes”.
Segundo uma metz-andlise que incluiu mais
de 16 mil pacientes com COVID-19 e gue ne-
cessitaram de UTI, majoritariamente em pafses
deservolvidos, 76%: apresentaram sindrome do
desconforto  respiratdrio agudo (SDRA), 68%
receberam suporte com ventilacio mecinica
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invasiva e 17% necessitaram terapia dialitica
aguda®. IRA tem sido uma frequente complica-
a0 em pacientes criticamente acometidos por
COVID-19 & que necessitam suporte em UTI®
& tem sido encontrada em 25% a 27% dos pa-
centes que necessitam UTl em pases desen-
valvidos'. Além disso, a presenca de IRA estd
associada a maior mortalidade nesses pacien-
tes, sendo estimada entre 29% a 33, 7oA,
Jd em pafses em desenvolvimento ou sub-
desenwolvidos, a incidéncia de IRA no mesmo
contexto tem sido maior, sendo em tomo de
58,6%: a 60,7%. No Brasil, dados oriundos de
hospitais mistos (assisténca plblica e privada
de salide) tém apontado prevaléncia de IRA em
pacientes criticos entre 15,7% a 23 2%,'=1,
Considerando que 65% dos pacientes in-
ternados por COWVID-19 no Brasil tinham mais
de 55 anos, 66,6% apresentavam doenca car-

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma coorte retrospectiva rea-
lizada entre margo & dezembro de 2020 em
uma UTI de um hospital pdblico na ddade de
loinville, Santa Catarina, Brasil. O Hospital lo-
cal alvo desse estudo & um hospital geral, com
atendimento exclusivo ao sistema plblico de
salide, com programas de residéncia médica e
multiprofissional para diversas especialidades,
incluindo terapia intensiva. Mo inicio da pande-
mia COVID-19, o hospital foi designado para o
atendimento de toda a macrorregido de Join-
ville, de aproximadamente 600.000 habitantes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
local (Parecer 4.702.508), tendo sido dispensa-
do o termo de consentimento livre e esdareci-
do pela caracteristica retrospectiva do estudo
e por se tratar de dados epidemioldgicos ndo
sensiveis. Foram incluidos todos os pacientes
com 18 anos ou mais admitidos na UTI devi-
do COVID-19. Tal diagndstico foi confirmado
via RT-PCR em amostras coletadas por meio de
swab de orofaringe, seguindo padrdes da Orga-
nizacio Mundial da Saide™. Foram excluidos
os pacientes que foram a dbito nas primeiras

diovascular prévia e 54,5%: diabetes™, ambas
situaghes de risco para IRA™, a incidéncia de
IRA pode ser ainda subestimada em hospitais
essencialmente publicos.

Considerando o importante impacto da IRA
em pacientes com COVID-19 e que dois tergos
da populagio brasileira dependem de assistén-
cia publica de salide (Sisterna Unico de Satide,
SLS), estudos que investiguem o desfecho de pa-
cientes que necessitaram de terapia dialitica em
hospitais piblicos designados para atendimento
de pacientes com COVID-19 podem contribuir
na avaliacio da qualidade destes atendimentos.
0 presente estudo teve como objetivo avaliar a
incidéncia de IRA em pacientes com COVID-19
que necessitaram de hemodidlise gquando admit-
dos em uma UTI piblica de um hospital de refe-
réncia para atendimento de COVID-19 na maior
cidade de Santa Catarina.

48 horas apds a admissio na UTI, que jd es-
tavam em hemodidlise antes da admissio na
UTI, agqueles com creatinina = 4 mg/dl ou em
programa de didlise crénica no momento da ad-
missdo hospitalar.

As seguintes informacdes foram coletadas
do prontudrio eletrénico: idade, sexo, comorbi-
dades prévias informadas pelo préprio pacente
ou familiar: diabetes mellitus, hipertensio arte-
rial sistémica, doenga cardiovascular (infarto,
revascularizacio miocardica ou angioplastia
coronariana), doenca pulmonar crénica (asma
ou doemca pulmonar obstrutiva corfinica) e
cancer. A obesidade foi definida via indice de
massa corpdrea (IMC) e verificada na admis-
sdo. Utilizou-se o Simplified Acute Physiclogy
Score (SAPS 3) e o Sequential Organ Failure
Assessment [SOFA) nas primeiras 24 horas da
admissdo ma UTI para avaliacio da gravidade
clinica. A gasometria arterial e a taxa de fragao
de oxigénio inspirado nas primeiras 24 horas da
chegada na UTI foram utilizadas para definigdo
da sindrome do desconforto respiratdrio agudo
{SDRA)". A presenca de IRA foi definida pela

Mundn Saide 2021 47208502022
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necessidade aguda de hemodiilise prescrita
por médico nefrologista do hospital™. Outras
varidveis consideradas foram tempo de interna-
¢do, tempo de ventilagdo mecinica, uso de dro-
gas vasoativas e uso de ventilagdo ndo invasiva.

As varidveis categdricas sdo apresentadas
por sua frequéncia e porcentagem e as varii-
vels numéricas por sua média e desvio padrao.
Utilizouse o teste do qui-quadrado para com-
parar as varidveis categdricas e o teste t de
Stedent para comparar as médias das varidveis
fquantitativas apds verificacio de sua normalida-
de pelo teste Kolmogorow-5mirmay, com relac3o
a presenga ou ndo de IRA. Definiu-se como des-
fecho principal a ocorréncia de morte intra-hos-
pitalar em até 90 dias da admiss3o. A andlise da
curva de sobrevida em relacio ao dbito entre
os pacientes com ou sem IRA é apresentada
pelo método de Kaplan-Meier e a diferenca ava-
liada pelo teste Log-Rank.

Az andlises wni & multivariadas foram rea-
lizadas por meio de regressio de Cox apds
terem sido verificados os pressupostos de pro-
porcionalidade por grifico e por teste de pro-
porcionalidade. Avaliou-se a presenca ou nao
de IRA com relagdo a sobrevida em 90 dias de
forma bruta & ajustada de forma bivariada para
outras varidveis pelo mesmo método. Todas as
varidveis que modificaram a associagio da va-

RESULTADOS

Durante o perfiodo desse estudo, 202 pacien-
tes foram admitidos na UTl do referido hospi-
tal com diagndstico de COVID-19 confimmado.
Apds a excusdo de 15 pacientes (7 por dbito <
48 horas, 3 por jd estarem em hemodidlise agu-
da antes da internacio na UTl e 5 por apresenta-
rem creatinina = 4 mg/dl na admissio), obteve-se
uma amostra final de 187 pacientes (Figura 1)

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas prin-
cipais da amostra total e estratificada pela pre-
senga ou nio de IRA. Dos 187 pacientes, a
média de idades foi de 6281136 anos, sendo
102 (55,5%:) homens e 133 [71,1%) evoluindo
para Ghito em 90 dias de internagdo. A pre-

ridvel principal com o desfecho do estudo em
mais de 10% ou consideradas como potenciais
confundidores foram incluidas nos modelos
multivariados de forma progressiva (varidveis
sociodemogrificas, comorbidades e varidveis
associadas a gravidade).

Embora as maiores pontuagies em escalas
de gravidade (SAPS-3) tenham sido associadas
a um pior progndstico de pacentes internados
em LTIE, seu uso em modelos multivariados
em pacientes com COVID-19 tem sido ques-
tionado, uma vez que muitos destes pacientes
nao tém sido internados diretamente em leito
de UTI, diminuindo a exata correlacdo do esco-
re com a mortalidade guando feito apenas na
admizsio a4 UTI". Desta forma, considercu-se
a necessidade de drogas vasoativas e a presen-
¢a de SDRA no modelo multivariado abordado
para o presente estudo como varidveis relacio-
nadas i gravidade do paciente™. O teste de ve-
rassimithanga foi utilizado para avaliar qualguer
fator de interagdo da varidvel de exposicao prin-
cipal com as demais varidveis. Para a andlise
multivariada, consideraramvse efeitos lineares
para as varidveis categdricas no nivel de SDRA
e tempo de permanéncia na UTl apds verifica-
¢do por meio do teste de desvio da tendéncia
linear. Tedos os dados foram analisados usando
o software STATASIC 15.1.

senca de [RA dialitica foi observada em 37,4%
(n=70) da amostra. Dentre os pacientes avalia-
daos, 120 (64,2%) apresentavam critérios para
SDRA moderada a grave no momento da ad-
missdo na LTI, Pacientes com IRA dialitica usa-
ram mais frequentemente drogas vasoativas e
presentaram maior pontuagdo de gravidade
clinica, avaliada por meio dos indices SAPS3
e 50FA, bem como maior mortalidade (84,3%
vs. 63, 2%; p=0,002) em comparacio aos pa-
cientes sem |RA dialitica.

Quando avaliada a curva de sobrevida em
90 dias, pacientes com IRA dialitica apresenta-
ram menor sobrevida em comparacdo agueles

Mundn Salde 2023 47T=14502022
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sem IRA dialitica (Figura 2; p=0,006). Quando
avaliado o impacto da IRA dialitica na sobrevida
em 90 dias, pacientes gue necessitaram reali-
zar hemodiilise apresentaram 60% maior risco
de morte (RR bruto= 1,60; IC 95% 1,13-2 26;
p= 0,007). Apds ajuste para outras variiveis de
forma bivariada (Tabela 2), o efeito para maior
risco de morte entre aqueles que necessitaram
hemodidlise e manteve similar & de forma
significativa para todas as varidveis estudadas,
exceto guando ajustado para idade, em gue
foi atenuado (RR ajustado=1,38; 1C 95% 0,98-

I

1,96; p=0,067).

Ma tabela 3 sdo apresentados trés modelos
muultivariados para avaliar o efeito da IRA diali-
tica na sobrevida em 90 dias de pacientes com
COVID-19 na UTL Quando ajustado para idade
e sexo, ndo houve forte evidéncia para menor
sobrevida em 90 dias entre os pacientes que
necessitaram hemodidlise. Apds ajuste para as
comorbidades avaliadas (modelo 2) e critérios
de gravidade clinica (modelo 3), a presenca de
IRA dialitica se manteve como um fator associa-
do a menor sobrevida em 90 dias.

Exclustes (n= 1E)
Oibitrs < 48h (n=T7)
Diddise ames da UTI (0 = 3)
Crealining > dmg-dl (n = 5)

Pacienles incluidos
[n=1487)

|

Com
hesmodiallse
in = 70)

Figura 1 - Fluxograma da amostragem do esiudo.
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Tabela 1 = Caracteristicas gerais dos padentes admitidos em unidade de terapia intensiva diagnosticados
com COVID-19 e gue necessitaram de hemadidlize (n=187). |oinville-SC, 2020.

Amostra Total hemodialise Com hemodilis
Morkimyd n=187 1'.::ﬂ'rnz,l'.r.] n=T0(37 4%) WP
Idade, ancs, média [DF) B2 (18) B2A(143) B3 (12,4 0.553
Saxo, n (%) 0
Muheres 85 (45,4) 56 (47.9) 20 414)
Homens 102 (55,5) &1 (52,1) 41 {58,6)
Comorbidades, n (%)
[— a3 1407) 56 (479) a7 (52.9) 10508
Diabetes 831337) 38 (325) 25 (35,7) 0.851
Doenga cardiovascular 18 (9.8) 10 (8.5) BHA) 0518
Dosnga pulmenar 175 10(8.5) 457) 0476
Ohesidads 42(225) 20(248) 13(18,8) 0.4
Fumante ou ex-fumante 2{11.8) 1 [94) 11{15T) 0,195
Céncer 13(69) 8 457) 0607
Parimetros
na
Sdmiecto na UM
FilZ, medianz (V10 100 (2427120} 50,4 (4075 0 (42,2780 0300
P02, medizna (VIQ) 50 (4080) 103 (851120 1035 (8341120) 0744
SDRA, n (%} 0472
Baina 67 (358) 46 (30,3) 21 (30,0)
Maderads 75 (40,1) 42(359) 33T1)
Grave 45 (24.1) 20 248) 16 (22.9)
1T, n (%) 1(59) 6i52) S(A) 1581
Posigao Frana, n (%) 11 (584} B0 (51,3) 51(729) 0004
""'T“‘“Fr’;"[gf“"“ 177 (94.6) 108 (22,3 60 (98,6) 0,065
Ventilacio mecin
-y o] ME]B' 14 5] 13 7725) 17 1024) 0072
Usc de DVA, n (%) 103 (55,1) 55470) 48 (58,6) 0004
SAPS 3, medizna (10 80,5 (SETE) BT (5274 74,5 (BATE) .02
SOFA, mediana (1) 71 6.5 (38) 85 (B110) <0001
Tem s,
Hrmlﬁ 181027 15 (g 181027 1368
HD aguda, n (%) 0374)
Bbito, n %) 133 (1.10) T41832) 50 84.3) 0,002
: N = amosira; DF‘:EhmP‘Ihh m:hmmtﬁmfﬁaﬁlmﬁm i mmwmmtm

n‘.-ndu.l ia sioy rewascul JanﬂhWS&r Acude Seove BOFA= mwm&
o g m Simpifed Acude Physclogy Sequerl Grgan hagh
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Figura 2 - Sobreviveéncia cumulativa com ou sem injuria renal aguda dialitica em pacientes com COVID-19,
por Kaplan Meier. Joinville-5C, 2020,

Tabela 2 — Andlise da associacho bruta e ajustada entre pacientes com injdria renal aguda dialitica e sobrevida
deniro de 90 dias apds a internacio da unidade de terapia intensiva devido b infecgio por COVID-19, por
regressio de Cox (n=187). Joinville-5C, 2000,

Varidvel BrutzHR BE% I Valor P LRT
Hemadidlse 160 113238 0007
“*:“'_-"_ Ajustada HR
ade, mat 13 098196 0067 <0
Senn, homens 158 11220 00 0443
Dbesidite 158 11223 000 0,388
Hiperlersin 157 111222 0ot 0,234
Deeinga puimersa 182 11629 0,00 0,102
DOV gria 157 11222 pom 0,158
Caress 163 115230 0,00 07T
Lisa e wsscpresser 152 10726 020 o141
BT, présia 160 113278 0,008 0,668
Datetes 161 118227 0007 057
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.. covtinagdo tibels 02
Vil Briita HR ERIC Valar P LRT
Fumanie ou ex-fumank 1,8 112:2,23 0010 0390
Diias re LITI 187 1,522,668 ] 00 <0001
SDRA 157 111223 0,011 0503

Legersia Doenga pulonar = doenca pulmonar sbein.tiva cobica & ssna; OC

-Dosaca cardovasolar
0 angoplata £ine evesrUzTaChs d) mocdrmiof, SORA = Siadrone de Anpisia Respiion Agud

(nauficiaca candiaca &' infarc agedn Jo miaciadio pis

Tabela 3 — Andlie de regrescio multivariada Cox para associacio de injlra remal aguda dialitica e sobrevida
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Discussio

Mo presente estudo, verificou-se alta taxa
de mortalidade em pacientes internados pela
COVID-19 em uma UTI pablica de referéncia
no sul do pais. Mais de um terco dos pacien-
tes apresentaram IRA com necessidade de te-
rapia dialitica aguda, sendo gue a necessidade
de hemodiilise impactou na sobrevida desses

Mo Saide. 2021,47:214502022

pacientes. Apds ajuste para outras variaveis, a
presenca de IRA dialitica foi associada a me-
nor sobrevida em 90 dias em 50% gquando
comparados a pacientes que N necessitam
de terapia dialitica aguda.

De acordo com outros estudos realizados
com pacientes com COVID-19 intemados em
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UTI™™ as caracteristicas da presente amos-
tra estudada eram semelhantes. Em pacientes
com COVID-19 internados em UTls de S3o
Paulo, a média de idades foi de 64,1 anos, sen-
do 68,8% do sexo masculing™, 62,1% apre-
sentavam duas ou mais comorbidades, sendo
a hipertensio arterial (68%) e a diabetes [45%,)
as mais prevalentes". Mo presente estudo, hi-
pertensio e diabetes também foram as comor-
bidades mais prevalentes. Estas caracteristicas
clinicas de pacientes que necessitam UTI devi-
do COVID-19 tém sido também apontadas em
outras internagdes por COVID-19 no Brasil"™.

A presenca de IRA em pacientes com CO-
VID-19 tem sido uma complicacio comum,
principalmente entre aqueles com gquadro
mais grave™™™'. Um estudo conduzido em
hospitais na China, onde os primeiros casos
de COVID-19 foram confirmados, 46% dos
pacientes apresentaram IRA, sendo que 19%
necessitaram de terapia dialitica aguda®?. No
entanto, a incidéncia de IRA tem sido bastante
variavel, dependendo das caracteristicas dos
pacientes e tipo de hospital envolvido, varian-
do de 20% a 76U,

Mo Brasil, em estudo de coorte realizado
com 102 pacientes com COVID-19 interna-
dos em um hospital privade no Rio de |aneiro,
26,5% dos pacientes apresentaram IRA com
necessidade de hemodiilise aguda®™. Outro
estudo envolvendo 13 UTls no estado de S3o
Paulo apontou uma incidéncia de IRA dialiti-
ca em tomo de 16%, porém, sendo 40% da
amostra de UTls piiblicas e 60% de privadas™.
Mo sul do Brasil, pacientes hospitalizados pela
COVID-19 em uma UTI pdblica do Parand,
11,6%: apresentaram IRA2

Parte destas variagdes da incidéncia de
IRA estio relacionadas 3 gravidade do pa-
ciente, ao critério utilizado para definir IRA
e a necessidade de UTI. Mo entanto, ndo =e
pode afastar também limitaghes estruturais
ou tempo de espera até internagio em uni-
dade especializada como fatores que podem
impactar nestas incidéncias.

Mo presente estudo, a presenga de IRA dia-

Mundo Saide. 7023 A7:¢ 14502

Iitica em uma UTI exclusivamente piblica foi
observada em 37 4% dos casos. Em um estudo
realizado no interior de 530 Paulo em um hos-
pital piblico com 243 pacientes, 34% realiza-
ram hemodidlise e destes 92 7% morreram®.
Uma alta incidéncia de IRA foi encontrada
em uma UTI piiblica de Pernambuco, em que
40% dos pacientes necessitardo de terapia re-
nal substitutiva e destes B0% morreram™. Esta
migior incidéncia encontrada em um hospital
publico em Pernambuco pode estar relaciona-
da a pravidade pulmonar destes pacientes™.

Mo presente estudo, a elevada incidéncia
de IRA comparada a outros hospitais privados
pode estar também relacionada 3 maior gra-
vidade apresentada nos pacientes. Qjuase a
totalidade necessitou de ventilagio mecinica
e mais da metade necessitou fazer uso de dro-
gas vasoativas. Fato esse também observado
em um estudo no interior do Amazonas em
um Hospital publice onde 639% dos pacien-
tes fizeram uso de DWVA e 70% necessitam de
Ventilagio Mecinica™. A demora para acesso
do paciente 3 UTI pode também ter contribui-
do para esta maior incidéncia de IRA.

Quanto 3 mortalidade de pacientes com
IRA intermados por COVID-19 em UTI, a taxa
de dbito tem sido varidvel, entre 52,6% a B8%:
em estudos internacionais™. Mo Brasil, a
miortalidade de pacientes com IRA dialitica em
UTls privadas ou mistas tem sido em tomo de
35%%a 55,5%". |4 em 2 estudos de UTls es-
sencialmente piblicas nos estados de Rondd-
nia e de Goids a mortalidade de pacientes com
COVID-19 que realizaram didlise foram de
aproximadamente 93% em ambos estudos2.
Em nosso estudo, cerca de 80% dos pacientes
que necessitaram de didlise evoluiram para o
Gbito em 90 dias.

Embora, esta alta taxa de fatalidade tenha
sido apontada em outros estudos que avalia-
ram a sobrevida de pacientes com COVID-19
grave com necessidade de TRS fora do Bra-
5il***, parece ser maior em relacio aos hospi-
tais essencialmente privados. Um estudo com
101 pacientes internados na UTl de um hospi-
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tal privado no Brasil, 50,2"%, apresemtaram IRA,
sendo que 33 6% necessitam de didlise. Jd a
taxa de mortalidade em &0 dias entre os pa-
cientes que necessitaram didlise foi de 35,3%.
Possiveis razdes para essa menor mortalidade
pode ser a menor prevaléncia de IRA KDIGO
estagio 3, o curto intervalo de tempo entre o
inicio dos sintomas COVID9 e a admissio na
UTI (apenas 1 dia)®™.

Em um estudo desenvolvido em um  hospi-
tal universitirio plblico de 530 Paulo, a neces-
sidade de TRS atingiu &1,5% dos pacientes e a
mortalidade de pacientes internados em UTI &
que receberam TRS foi de 55,3%, tendo doen-
cas cardiovasculares, obesidade, necessidade
de ventilacio mecinica e indices progndsticos
APACHE e SOFA como fatores associados®.
Mo presente estudo, nossa amostra de pa-
cientes que necessitaram de diilise apresenta
elevado percentual de pacientes com Hiper-
tensio (52,9%) e Diabetes (35,7%), comorbi-
dades que podem ter contribuido para o agra-
vamento do guadro pulmonar apresentado
pelos pacientes e maior mortalidade.

Em alinhaments com nossos achados, a
alta taxa de mortalidade em pacientes inter-
nados em UTI com IRA também foi observa-
da em um estudo no nordeste do pais em um
hospital publico, onde dos 1.538 pacientes
internados em UTI com COVID-19, 329 apre-
sentaram IRA durante sua intermacio e destes
78,1%: faleceram™.

Mo presente estudo a presenca de |RA dia-
litica aumentou o risco ndo ajustado de morte
em 6% na andlise univariada. Quando consi-
deradas outras varidveis confundidoras, a pre-
senga de IRA dialitica se manteve associada a
maior mortalidade na amostra estudada. Ma
amaostra estudada, os pacientes gue necessi-
taram de didlise apresentaram escore de gra-
vidade (SAPS 3) mais elevado, maior tempo
de ventilagio mecinica e maior frequéncia de
uso de drogas vasocativas. Achados semelhan-
tes tém sido também encontrados em outra
UTl piiblica no nordeste do Brasil, em que a
necessidade de ventilag3o mecinica, uso de

Masdn Saide. 2021,47:214502022

drogas vasoativa e necessidade de diilise fo-
ram associadas com uma maior mortalidade®.

Além das caracteristicas clinicas e de gravi-
dade encontradas na presente amostra & que
poderiam justificar a elevada taxa de mortali-
dade entre os pacientes gue necessitaram de
hemodidlise, as dificuldades estruturais e de
cuidado assistencial especializado podem ter
impactado tal taxa. Mo inicio da pandemia, o
mundo enfrentou uma crise de escassez com
a falta de leitos e suprimentos hospitalares, es-
pecialmente em UTls* %, Este cendrio ndo era
diferente no Brasil & esta coorte cobre exata-
mente tal pericdo. O hospital em gue este es-
tudo foi conduzido tinha habitualmente duas
UTls antes da pandemia e ampliou o seu na-
mero para oito durante o pico da crise sanit-
ria. Embora a ampliagio estrutural fisica seja
possivel, o corpo assistencial treinado em tera-
pia intemsiva e para atendimento de pacientes
graves ndo se faz de forma ripida, semelhante
a outras localidades do pais. Desta forma, nio
e pode afastar tal impacto no atendimento
destes pacientes, principalmente no contexto
de um hospital publico™.

Mosso estudo apresenta algumas limitagdes
que devemn ser consideradas. Tratase de um
estudo conduzido em apenas uma UTI pablica
e pode ndo refletir necessariamente a realida-
de de outras UTls piblicas no Brasil, princi-
palmente de hospitais sem programa de resi-
déncia médica e multiprofissional. Além disso,
nao foi possivel caracterizar os estigios de
IRA. Desta forma, pacientes sem necessidade
de hemodiilise poderiam ter IRA de estigios
iniciais, mas também com impacto para maior
mortalidade*. Mesmo assim, tratase de um es-
tudo realizado em um hospital exclusivamente
publico na maior cidade de Santa Catarina. Os
presentss achados podem corroborar para a
necessidade de se ampliar a busca por fatores
relacionados 3 alta mortalidade de pacientes
com IRA com COVID-19 internados em UTI
publica em comparagao a UTI mistas ou priva-
das, além dagueles relacienados diretamente a
gravidade dos pacientes.
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CONCLUSAD

A presenca de IRA com necessidade de he- necessitaram de didlise apds ajuste para outras
modidlise foi observada em mais de um tergo da  varidveis. Além das caracteristicas clinicas e de
amostra estudada, assim como uma alta mortali-  gravidade destes pacientes com COVID-19, os
dade em 90 dias dos pacientes com COVID-19  achados podem indicar a possibilidade de maio-
internados em uma UTI pdblica. A presenca de res dificuldades estruturais e assistenciais asso-
IRA dialitica demonstrou 50% menor sobrevida ciadas a uma maior mortalidade em UTI publicas
em 90 dias em relagdo aos pacientes que ndo em comparagao a outras UTls privadas no Brasil.
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Abstract

About one third of patients with COVID-19 in intensive care units (ICU) have acute kidney injury (AKI) requiring dialysis.
Few studies have evaluated the survival ratel of patients with AKI in exclusively public ICUs. The aim of this study was
to evaluate the 90<day in-hospital survival of patients with and without AKI requiring dialysis hospitalized with severe
COVID-19. This is a historical cohort of a general hospital in Joinville, Santa Catarina/Brazil. All patients admitted to the
ICU between March and December of 2020 with a confirmed diagnosis of COVID-19 were included. AKI was defined
by the presence of acute renal function alteration requiring hemodialysis. A multivariate Cox regression model was used
to assess the survival of patients with and without AKI requiring dialysis. The results of the study showed that, of the 187
patients included (55.5% men) with a mean age of 62.8+13.6 years, 37.4% had AKI requiring dialysis. Patients with AK]
requiring dialysic used more vasoactive drugs, had greater severity on admission and higher mortality rate (84.3% vs.
63.2%; p=0.002) compared to those without AKL The risk of death in patients with AKI was higher (crude RR= 1.60; 95%
ClI 1.13-2.26; p= 0.007). After adjustments for age, sex, comorbidities and clinical severity, the presence of AKI reqguiring
dialysis remained associated with a higher frequency of 90-day mortality (RR= 1.49; 95% CI 1.03-2.15; p=0.032). The
survival of patients with severe COVID-19 and AK requiring dialysis in the studied sample was lower compared to private
ICUs in Brazil, which suggests inequalities in the public system.

Keywords: Survival. Hemodialysis. COVID-19. Acute Kidney Injury.

INTRODUCTION

Brazil was one of the countries most affec-
ted by COVID-19, totaling more than 702,907
thousand deaths and 37,600 million infected
in the year 2023'. It is estimated that appro-
ximately 15% of patients diagnosed with CO-
VID-19 required hospitalization in the cou-
ntry?, and almost 20% of those hospitalized
required admission to an intensive care unit
(ICU):. The presence of acute kidney injury

Mundo Sadde. 2023,47:e14502022

(AKl) has been reported in almost one third
of cases requiring intensive care®®, leading to
higher mortality in these patients’.

According to a meta-analysis that included
more than 16,000 patients with COVID-19
who required an ICU, mostly in developed
countries, 76% had acute respiratory distress
syndrome (ARDS), 68% were supported with
invasive mechanical ventilation, and 17% re-
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quired acute dialysis therapy®. AKl has been a
frequent complication in patients critically af-
fected by COVID-19 who need support in the
ICU* and has been found around 25% to 27%
of patients requiring ICU in developed coun-
tries'?. In addition, the presence of AKl is asso-
ciated with higher mortality in these patients,
estimated at between 29% and 33.7%%*%11,

In developing or underdeveloped coun-
tries, the incidence of AKl in the same con-
text has been higher, being around 58.6% to
60.79%7. In Brazil, data from mixed hospitals
(public and private health care) have indica-
ted a prevalence of AKl in critically ill patients
between 15.7% and 23.2%'%13,

Considering that 65% of patients hospi-
talized for COVID-19 in Brazil were over 55
yvears old, 66.6% had previous cardiovascu-

MATERIALS AND METHODS

This is a retrospective cohort study car-
ried out between March and December of
2020 in an ICU at a public hospital in the city
of Joinville, Santa Catarina, Brazil. The local
hospital targeted by this study is a general
hospital, with exclusive assistance to the pu-
blic health system, with medical and multi-
disciplinary residency programs for various
specialties, including intensive care. At the
beginning of the COVID-19 pandemic, the
hospital was assigned to care for the entire
Joinville macro-region, with approximately
600,000 inhabitants.

The study was approved by the local Ethi-
cs Committee (Opinion 4,702,508), and the
free and informed consent form was waived
due to the retrospective nature of the study
and because it was non-sensitive epidemiolo-
gical data. All patients aged 18 years or older
admitted to the ICU due to COVID-19 were
included. Such diagnosis was confirmed via
RT-PCR in samples collected through oro-
pharyngeal swab, following standards of the
World Health Organization'®. Patients who

lar diseases and 54.5% had diabetes'* - both
risk situations for AKI'® -, the incidence of AKI
may still be underestimated in hospitals that
are mainly public.

Considering the important impact of AKI
on patients with COVID-19 and that two-
-thirds of the Brazilian population depends
on public health care (Unified Health System
- SUS), studies that investigate the outcome
of patients who required dialysis therapy in
designated public hospitals for the care of pa-
tients with COVID-19 can contribute to the
assessment of the quality of these services.
The present study aimed to evaluate the inci-
dence of AKI in patients with COVID-19 who
required hemodialysis when admitted to a pu-
blic ICU of a referral hospital for COVID-19
care in the largest city of Santa Catarina.

died within the first 48 hours after admission
to the ICU, who were already on hemodialysis
before admission to the ICU, and those with
creatinine = 4 mg/dl or on a chronic dialy-
sis program at the time of hospital admission
were excluded.

The following information was collected
from the electronic medical record: age, gen-
der, previous comorbidities reported by the
patient or family member: diabetes mellitus,
systemic arterial hypertension, cardiovascular
disease (infarction, myocardial revasculariza-
tion or coronary angioplasty), chronic lung
disease (asthma or obstructive pulmonary
disease chronic) and cancer. Obesity was
defined via the body mass index (BMI) and
verified on admission. The Simplified Acute
Physiology Score (SAPS 3) and the Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) were used
in the first 24 hours of admission to the ICU
to assess the clinical severity. Arterial blood
gases and inspired oxygen fraction rate in the
first 24 hours of arrival at the ICU were used
to define acute respiratory distress syndrome

Mundo Saiide. 2023,47:214502022
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{ARDS)". The presence of AKl was defined by
the acute need for hemodialysis prescribed by
a nephrologist at the hospital'. Other varia-
bles considered were length of stay, duration
of mechanical ventilation, use of vasoactive
drugs and use of non-invasive ventilation.

Categorical variables are presented by
their frequency and percentage and numeric
variables by their mean and standard devia-
tion. The chi-square test was used to compare
the categorical variables and the Student's t
test to compare the means of the quantitative
variables after verification of their normality
by the Kolmogorov-Smirnov test, regarding
the presence or absence of AKL The occur-
rence of in-hospital death within 90 days of
admission was defined as the main outcome.
The analysis of the survival curve in relation
to death between patients with and without
AKI is presented using the Kaplan-Meier me-
thod and the difference is evaluated using the
Log-Rank test.

The univariate and multivariate analyzes
were carried out using Cox regression after
verifying the assumptions of proportionali-
ty by graph and by proportionality test. The
presence or absence of AKI was evaluated in
terms of crude 90-day survival and bivariately
adjusted for other variables using the same

RESULTS

During the period of this study, 202 pa-
tients were admitted to the ICU of the afore-
mentioned hospital with a confirmed diagno-
sis of COVID-19. After excluding 15 patients
{7 due to death < 48 hours, 3 because they
were already on acute hemodialysis before
ICU admission and 5 because they had cre-
atinine > 4 mg/dl on admission), a final sam-
ple of 187 patients was obtained (Figure 1).

Table 1 presents the main characteristi-
cs of the total sample and stratified by the
presence or absence of AKIL. Of the 187 pa-
tients, the mean age was 62.8+13.6 years,

method. All variables that modified the as-
sociation of the main variable with the study
outcome by more than 10% or considered
as potential confounders were progressively
included in the multivariate models (sociode-
mographic variables, comorbidities and varia-
bles associated with severity).

Although higher scores on severity scales
{SAPS-3) have been associated with a worse
prognosis for patients admitted to the ICU'®,
their use in multivariate models in patients
with COVID-19 has been questioned, since
many of these patients have not been admit-
ted directly to the ICU, reducing the exact
correlation of the score with mortality when
performed only on admission to the ICU'™.
Thus, the need for vasoactive drugs and the
presence of ARDS in the multivariate model
used in this study were considered as varia-
bles related to the severity of the patient®®.
The likelihood test was used to assess any
interaction factor between the main exposu-
re variable and the other variables. For the
multivariate analysis, linear effects were con-
sidered for categorical variables on the level
of ARDS and length of stay in the ICU after
verification using the linear trend deviation
test. All data were analyzed using STATA/IC
15.1 software.

102 (55.5%) men and 133 (71.1%) dying
within 90 days of hospitalization. The pre-
sence of AKI requiring dialysis was observed
in 37.4% (n=70) of the sample. Among the
patients evaluated, 120 (64.2%) had criteria
for moderate to severe ARDS at the time of
admission to the ICU. Patients with AKI re-
quiring dialysis used vasoactive drugs more
frequently and had a higher clinical severity
score, assessed using the SAPS-3 and SOFA
indices, as well as higher mortality (84.3%
vs. 63.2%; p=0.002) in comparison to pa-
tients without AKI.

Mundo Saide. 2023,47:214502022

< e

1ZZ0Z05Y19LYEZ0Z'608L YD IOIELESL DI 100

104



DO 10.15343)0104-7809.202347e145020221

REVISTA

O MUNDO DA
SAUDE

When the 90-day survival curve was
evaluated, patients with AKI requiring dialysis
had lower survival compared to those without
AKI requiring dialysis (Figure 2; p=0.006).
When assessing the impact of AKI requiring
dialysis on 90-day survival, patients who re-
quired hemodialysis had a 60% higher risk of
death (crude RR= 1.60; 95% CI 1.13-2.26; p=
0.007). After bivariate adjustments for other
variables (Table 2), the effect for increased
risk of death among those who required he-
modialysis remained similar and significantly
for all studied variables, except when adjus-

Admission at
ICU

{n = 202)

ted for age, in which it was attenuated (RR
adjusted=1.38; 95% Cl 0.98-1.96; p=0.067).
Table 3 presents three multivariate models
to assess the effect of AKI requiring dialysis
on the 90-day survival of patients with CO-
VID-19 in the ICU. When adjusted for age
and gender, there was no strong evidence for
shorter 90-day survival among patients who
required hemodialysis. After adjustments for
the assessed comorbidities (model 2) and cli-
nical severity criteria (model 3), the presence
of AKI requiring dialysis remained as a factor
associated with lower 90-day survival.

! Exclusions (n = 15)

' Deaths < 48h (n=T7)
Dialysis before ICU (n = 3)
' Creatinine > 4mg-dl {n = 5)

Patients included
(n=187)

)

With dialysis
{n=70)

Figure 1 - Study sampling flowchart.
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Table 1 - General characteristics of patients admitted to the intensive care unit diagnosed with COVID-19
and who required hemodialysis (n=187). Joinville-SC, 2020.

Total Sam

No hemod With
Yarishle n=1 n-mm.g] n-mmﬁp p ol
Age, years, mean (SD) 628 (136) 624 (143) 636 (124) 0.563
Sox.n (%) 0392
Women 86 (45.4) 56 (47.9) 20(41.4)
Men 102 (55.5) 61(52.1) 41(588)
Comorbidities, n (%)
Hyperiension 4 (40.7) 56 (47.9) 37(529) 0.500
Diabetes £3(33.7) 38(325) 25(35.7) D651
Cardiovascular disease 18{9.6) 10(85) 8(114) 0518
Lung disease 14(75) 10(85) 4(57) 0476
Obesity 2(25) 20(243) 13(186) 0.324
Smoker or ex-smoker 22(118) 11(9.4) 11{15.7) 0.185
Cancer 13(6.9) 8(77) 4(57) 0.607
Mﬂﬁlﬂl admission
Fil2, median (IGR) 100 (84.21120) 59.4 (40/75) 80 (48.2180) 0.390
Pa02, median (IQR) 60 (40/80) 108 (86/120) 1035 (83.41120) 0.744
ARDS, n (%) 0472
Low 67(35.9) 46(393) 21(30.0)
Moderate 75 (40.1) 42(359) 33(47.1)
Severe 45 (24.1) 20(243) 16229)
OTl, n (%) 11(59) §(52) 5(7.1) 0.581
Prone Pasition, n (%) 111 (50.4) 60(51.3) §1(729) 0.004
""""“i“:f;ﬁ““hﬁ““' 177 {94.5) 108 (92.3) £0{286) 0,065
mﬂ:‘ﬂ;‘:ﬂgﬁ?“ 14 (9/25) 13 (7125) 17 (10124) 0072
Use of VAD, n (%) 103(55.1) 55(47.0) 48(68.6) 0.004
SAPS 3, median (IOR) 69.5 [SE/76) 87 (52174) 73.5(64/78) 0.002
SOFA, median (IOR) 7(309) 6.5(3/8) 85(6/10) <0.001
“”r‘n‘;;?a'fﬂqj'i?“ 16 (10127) 15 (8126} 18 (10%27) 0.368
Acute HD, n (%) 70(37.4)
Death, n (%) 133(71.4) 74(832) 59(84.3) 0.002

Caption: N = sample; 50 = Slandard deviation; IR = Inbarquartile range; HO= hemodialysis; ARDS = acule respiratory distress syndrome; OT] = orolracheal intubation;
disaasa andlor asthma: cardiovascular disaasa = haart failure andior

VAD = Vasoaclive drug; lung diseasa = chronic obslructive pulmon yoca
= Simplified Acute Physialogy Score; SOFA=Saquential Organ Failure Assessment; FI02=

infarchion andior angiopiasty andlar coronary arery bypass grafting.
Traction of inspired axygen; PaC2= artenal partial prassune of oxygan.
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Figure 2 - Cumulative survival with or without acute kidney injury requiring dialysis in patients with

COVID-19, by Kaplan Meier. Joinville-SC, 2020.

Table 2 - Analysis of the crude and adjusted association between patients with acute kidney injury requiring
dialysis and survival within 90 days after intensive care unit admission due to COVID-19 infection, by Cox

regression (n=187). Joinville-SC, 2020.

Variable Crude HR 95% CI p value LRT
Hemodialysis 160 1.13-226 0.007
T e
Age, years 1.38 0.93-1.96 0.067 <0.001
Sex, male 1.58 112224 0.010 0443
Obesity 1.58 11223 0.010 0.386
Hypertension 157 11222 0.01 02314
Lung disease 162 1.152.29 0.006 0102
previous CVD 1.57 111222 001 0.155
Cancer 163 1.15-2.30 0.006 0077
Use of vasopressor 152 1.07-2.16 0.020 0141
Previous CVA 160 1.13-226 0.008 0868
Diabetes 161 1.14-227 0.007 0577
to be continued...
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... continuation table 02

Variable Crude HR 95% Cl p value LRT
Smoker or ex-smoker 1.58 1.12.2.23 0010 0.39%0
DaysinICU 187 1.32-266 <0.001 <0.001
ARDS 157 11223 001 0.503

Caption: Lung disease = chronic abskuclive pumonary disease andior asthma; CVD=Cardiovascular diseasa (heart faiure andlor previous acute myocandial infarction

andiar angioplasty andior myocardial revascularization );

= Acute Respiralory Distress Syndrome.

Table 3 - Cox multivariate regression analysis for association of acute kidney injury requiring dialysis and
survival within 90 days after ICU admission due to COVID-19 infection. Joinville-SC, 2020.

Model 1 Model 2 Model 3

Variable HR 95%Cl p value HR 95% Cl pvalue HR 95% Cl p value
Hemodialysis 138 0.87-1.95 0071 144 1.01-2.05 0.043 1.48 1.03-2.15 0.032
Age, years 1.04 1.02-1.05 <0.001 1.04 1.02-1.05 <0.001 104 1.02-1.05 <0.001
Sex, make 1.08 0.76-1.53 0657 1.06 0.74-1.52 0.762 0.90 0.63-1.30 0.584
Lung disease 1.58 0.88-2.87 0.1 170 0.93-3.08 0.082
Diabetes 0.89 0.61-1.32 0.576 0.80 0.54-1.19 0.269
Cancer 205 1.08-380 0.029 183 0.96-3.51 0.088
CvD 1.18 0.69-2.05 0.5 138 0.80-2.42 0237
Wasopressor 1.15 0.79-158 0.469
ARDS' 0.78 0.65-0.92 0.05
Days in ICL? 0.52 0.42-085 <0.001

Caption: 1- Considaring as a inear affect for each calegory over tha firs calegory (without ARDS) as a baseling (T-tesl, linear regression, p=0.147)
2 Considering as a Inear affect for each calegory relafive o the first calegorny (<14 weeks) = a basaline (T-tasl, inear regression, p=0.703)

Lung disaase = chronic cbstructive pulmonary diseasa and'ar
angoplasty andlor myocardial revasculanization]; ICU=inbansive care uril.

DISCUSSION

In the present study, a high mortality rate
was found in patients hospitalized for CO-
VID-19 in a public reference ICU in the sou-
th of the country. More than a third of the
patients had AKI requiring acute dialysis, and
the need for hemodialysis had an impact on
the survival of these patients. After adjusting

asthma; C\VD=cardiovascular disease (heart failure andior previous acule myocardial infarchion and'or

for other variables, the presence of AKI requi-
ring dialysis was associated with a 50% lower
90-day survival when compared to patients
not requiring acute dialysis therapy.
According to other studies carried out
with patients with COVID-19 admitted to the
ICU™, the characteristics of the sample cur-
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rently studied were similar. In patients with
COVID-19 admitted to ICUs in S3o Paulo, the
mean age was 64.1 years, with 68.8% being
male'?, 62.1% had two or more comorbidi-
ties, with high blood pressure (68%) and dia-
betes (45%) being the most prevalent'?. In
the present study, hypertension and diabetes
were also the most prevalent comorbidities.
These clinical characteristics of patients requi-
ring ICU due to COVID-19 have also been
pointed out in other hospitalizations due to
COVID-19 in Brazil'*.

The presence of AKI in patients with CO-
VID-19 has been a common complication, es-
pecially among those with more severe con-
ditions**%*', In a study conducted in hospitals
in China, where the first cases of COVID-19
were confirmed, 46% of patients presented
AKI, with 19% requiring acute dialysis thera-
py*. However, the incidence of AKI has been
quite variable, depending on the characteris-
tics of the patients and the type of hospital
involved, ranging from 20% to 76%"~4.

In Brazil, in a cohort study carried out with
102 patients with COVID-19 admitted to a
private hospital in Rio de Janeiro, 26.5% of
patients had AKI requiring acute hemodialy-
sis*®. Another study involving 13 1CUs in the
state of Sdo Paulo showed an incidence of
AKI requiring dialysis around 16%, however,
40% of the sample was from public ICUs and
60% from private ones'. In southern Brazil,
patients hospitalized for COVID-19 in a pu-
blic ICU in Parand, 11.6% had AKI®.

Part of these variations in the incidence
of AKI are related to the severity of the pa-
tient, the criteria used to define AKl and the
need for an ICU. However, one cannot rule
out structural limitations or waiting time until
admission to a specialized unit as factors that
may impact these incidences.

In the present study, the presence of AKI
requiring dialysis in an exclusively public ICU
was observed in 37.4% of the cases. In a stu-
dy carried out in the interior of S3o Paulo
in a public hospital with 243 patients, 34%

Mundo Sadde. 2023,47:214502022

underwent hemodialysis and of these 92.7%
died®”. A high incidence of AKI was found in
a public ICU in Pernambuco, where 40% of
patients required renal replacement therapy,
and, of these, 80% died*®. This higher inciden-
ce found in a public hospital in Pernambuco
may be related to the pulmonary severity of
these patients®.

In the present study, the high incidence of
AKl compared to other private hospitals may
also be related to the greater severity presen-
ted by patients. Almost all required mecha-
nical ventilation and more than half needed
to use vasoactive drugs. This fact was also
observed in a study in the interior of Amazo-
nas in a public hospital where 63% of patients
used VAD and 70% needed mechanical ven-
tilation®. The delay in patient access to the
ICU may also have contributed to this higher
incidence of AKI.

As for the mortality of patients with AKI
hospitalized for COVID-19 in the ICU, the
death rate has been variable, between 52.6%
and 88% in international studies***°. In Brazil,
the mortality of patients with AKI requiring
dialysis in private or mixed ICUs has been
around 35%2 to 55.5%"". In 2 studies of es-
sentially public ICUs in the states of Rondénia
and Coids, the mortality of patients with CO-
VID-19 who underwent dialysis was approxi-
mately 93% in both studies****. In our study,
approximately 80% of the patients who requi-
red dialysis died within 90 days.

Although, this high mortality rate has been
pointed out in other studies that evaluated the
survival of patients with severe COVID-19 in
need of RRT outside Brazil****, it seems to be
higher in relation to essentially private hospi-
tals. In a study with 101 patients admitted to
the ICU of a private hospital in Brazil, 50.2%
had AKI, with 33.6% requiring dialysis. The 60-
day mortality rate among patients who requi-
red dialysis was 35.3%. Possible reasons for
this lower mortality could be the lower preva-
lence of KDIGO stage 3 AKI, the short time
interval between the onset of COVID19 symp-
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toms and admission to the ICU (only 1 day)™.

In a study carried out at a public university
hospital in Sdo Paulo, the need for RRT rea-
ched 61.5% of patients and the mortality of
patients admitted to the ICU and who recei-
ved RRT was 55.3%, with cardiovascular dise-
ases, obesity, need of mechanical ventilation
and prognostic indices APACHE and SOFA as
associated factors?'. In the present study, our
sample of patients who required dialysis has
a high percentage of patients with Hyperten-
sion (52.9%) and Diabetes (35.7%), comorbi-
dities that may have contributed to the worse-
ning of the pulmonary condition presented by
the patients and greater mortality.

In line with our findings, the high mortality
rate in patients admitted to the ICU with AKI
was also observed in a study in the northeast
of the country in a public hospital, where of
the 1,538 patients admitted to the 1CU with
COVID-19, 329 had AKI during their hospita-
lization and of these 78.1% died?.

In the present study, the presence of AKI
requiring dialysis increased the unadjusted
risk of death by 60% in the univariate analysis.
When considering other confounding varia-
bles, the presence of AKI requiring dialysis re-
mained associated with higher mortality in the
studied sample. In the sample studied, patients
who required dialysis had a higher severity sco-
re (SAPS 3), longer mechanical ventilation and
more frequent use of vasoactive drugs. Similar
findings have also been found in another pu-
blic ICU in northeastern Brazil, where the need
for mechanical ventilation, use of vasoactive
drugs and the need for dialysis were associa-
ted with higher mortality®®.

In addition to the clinical and severity
characteristics found in the present sample,

CONCLUSION

The presence of AKI requiring dialysis was
abserved in more than a third of the studied

which could explain the high mortality rate
among patients who required hemaodialysis,
structural and specialized care difficulties
may have impacted this rate. At the start of
the pandemic, the world faced a critical shor-
tage of hospital beds and supplies, especially
in ICUs**% This scenario was no different in
Brazil and this cohort covers exactly this pe-
riod. The hospital where this study was con-
ducted usually had two ICUs before the pan-
demic and increased their number to eight
during the peak of the health crisis. Although
the physical structural expansion is possible,
the assistance staff trained in intensive care
and for the care of critically ill patients does
not happen quickly, similar to other locations
in the country. Thus, such an impact on the
care of these patients cannot be ruled out,
especially in the context of a public hospital®™.

Our study has some limitations that must
be considered. This is a study conducted in
only one public ICU and may not necessa-
rily reflect the reality of other public ICUs in
Brazil, especially in hospitals without a medi-
cal and multidisciplinary residency program.
Furthermore, it was not possible to charac-
terize the stages of AKL In this way, patients
without the need for hemodialysis could
have AKI in the early stages, but also with
an impact on higher mortality*". Even so, this
is a study carried out in an exclusively pu-
blic hospital in the largest city of Santa Ca-
tarina. The present findings may corroborate
the need to expand the search for factors
related to the high mortality of patients with
AKI with COVID-19 admitted to a public ICU
compared to mixed or private ICUs, in addi-
tion to those directly related to the severity
of the patients.

sample, as well as a high 90-day mortality of
patients with COVID-19 admitted to a public
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ICU. The presence of AKI requiring dialysis these patients with COVID-19, the findings
showed 50% lower survival at 90 days com- may indicate the possibility of greater structu-
pared to patients who did not require dialysis ral and care difficulties associated with higher
after adjusting for other variables. In addition mortality in public ICUs compared to other
to the clinical and severity characteristics of private ICUs in Brazil.
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Efeito da injuria renal aguda na funcionalidade de pacientes criticos apoés alta

hospitalar: coorte prospectiva de um hospital publico

Effects of acute kidney injury on the funcionality of critical patients after hospital

discharge: prospective cohort of a public hospital

Efecto delalesién renal agudaen lafuncionalidad de pacientes criticos después
del alta hospitalaria: cohorte prospectiva de un hospital publico.

RESUMO

A injuria renal aguda (IRA) acomete aproximadamente 40% dos pacientes criticos e
seu impacto na funcionalidade dos sobreviventes é pouco explorado. Avaliou-se o
efeito da IRA na funcionalidade em até 60 dias de pacientes admitidos Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). Variaveis clinicas de gravidade, forca muscular periférica e
de mobilidade foram coletadas na internagéo na UTI. Avaliou-se o efeito da presenca
ou ndo de IRA durante a internacdo na UTI quanto a auséncia do ganho de
funcionalidade pelo indice de Barthel, entre 72 horas e 60 dias ap0s a alta, via modelo
multivariado por Regresséo Logistica. Dos 116 pacientes que tiveram alta, 42 (36,2%)
apresentaram IRA na UTI (42,9% em estagio 3). A mediana da idade foi 51 anos e
57,8% eram homens. Pacientes com IRA, comparados aos sem IRA, apresentaram
maior tempo de internacao hospitalar, na UTI e de uso de ventilacdo mecanica, menor
escore de mediana MRC na alta da UTI e maior ocorréncia de reinternacao e/ou obito.
Ambos os grupos, apresentaram ganho de funcionalidade apos a alta hospitalar. Nao
houve diferenca entre os escores de Barthel as 72 horas e aos 60 dias entre 0s grupos.
Apés ajuste para variaveis de confusdo, a presenca de IRA nédo foi associada com
maior risco para auséncia de melhora da funcionalidade comparado aos pacientes
sem IRA (OR = 1,08; IC95% 0,42-2,77; p=0,876). A presenca de IRA na UTI em
sobreviventes nao foi associada a prejuizo no ganho funcional apds alta hospitalar.
Cuidados p06s alta podem ter algum papel nestes achados.

Palavras-Chave: Injaria renal aguda, Funcionalidade, Pds-alta hospitalar
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ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) affects 40% of critically ill patients, and its impact on survivors'
functionality is under explored. The effect of AKI on functionality up to 60 days after
admission to an Intensive Care Unit (ICU) was evaluated. Clinical severity variables,
peripheral muscle strength, and mobility were collected upon ICU admission. The
effect of the presence or absence of AKI during ICU stay on the lack of functional
improvement was assessed using the Barthel index, between 72 hours and 60 days
after discharge, through a multivariate logistic regression model. Of the 116 patients
discharged, 42 (36.2%) had AKI in the ICU (42.9% at stage 3). The median age was
51 years, and 57.8% were men. Patients with AKI, compared to those without AKI, had
longer hospital stays, longer ICU stays, and higher use of mechanical ventilation, lower
median MRC scores at ICU discharge, and a higher incidence of readmission and/or
death. Both groups showed functional improvement after hospital discharge. There
was no difference in Barthel scores between 72 hours and 60 days between the
groups. After adjusting for confounding variables, the presence of AKI was not
associated with a higher risk of lack of functional improvement compared to patients
without AKI (OR = 1.08; 95% CI 0.42-2.77; p = 0.876). The presence of AKl in ICU
survivors was not associated with impaired functional gain after hospital discharge.
Post-discharge care may play a role in these findings.

Keywords: Acute kidney injury, Functionality, Post-hospital discharge

RESUMEN

La lesion renal aguda (LRA) afecta aproximadamente al 40% de los pacientes criticos,
y su impacto en la funcionalidad de los sobrevivientes es poco explorado. Se evalud
el efecto de la LRA en la funcionalidad hasta 60 dias después de la admision de
pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Se recopilaron variables clinicas
de gravedad, fuerza muscular periférica y movilidad durante la hospitalizacién en la
UCI. Se evaluo el efecto de la presencia o ausencia de LRA durante la hospitalizacion
en la UCI sobre la falta de ganancia de funcionalidad segun el indice de Barthel, entre
72 horas y 60 dias después del alta, mediante un modelo multivariado de Regresion
Logistica. De los 116 pacientes dados de alta, 42 (36,2%) presentaron LRA en la UCI
(42,9% en estadio 3). La mediana de edad fue de 51 afios y el 57,8% eran hombres.

Los pacientes con LRA, en comparacion con los que no tenian LRA, presentaron
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mayor tiempo de hospitalizacion, de estancia en la UCI y de uso de ventilacion
mecanica, menor puntuacion media del MRC al alta de la UCI y mayor incidencia de
reingresos y/o fallecimientos. Ambos grupos mostraron una mejora en la funcionalidad
tras el alta hospitalaria. No se observaron diferencias en las puntuaciones del indice
de Barthel entre las 72 horas y los 60 dias entre los grupos. Tras ajustar por variables
de confusion, la presencia de LRA no se asocio con un mayor riesgo de falta de mejora
en la funcionalidad en comparacién con los pacientes sin LRA (OR = 1,08; IC95%
0,42-2,77; p=0,876). La presencia de LRA en la UCI en sobrevivientes no se asoci6
con deterioro en la ganancia funcional tras el alta hospitalaria. Los cuidados
posteriores al alta podrian tener algun papel en estos hallazgos.

Palabras clave: Lesion renal aguda, Funcionalidad, Post-alta hospitalaria

INTRODUCAO

Apesar dos avancos em recursos para assisténcia de pacientes criticos
internados em unidades de terapia intensiva (UTI)!, aproximadamente 40% dos
sobreviventes sofrem complicagbes importantes a longo prazo, acarretando grande
impacto na sua funcionalidade e qualidade de vida2. A injdria renal aguda (IRA)
acomete cerca de 40% dos pacientes critico?; no entanto, o seu impacto ainda tem
sido pouco explorado com relacdo a funcionalidade apds a hospitalar.

O termo funcionalidade é definido como a capacidade de gerenciar a sua
prépria vida, incluindo os cuidados pessoais e mobilidade. No contexto de pacientes
criticos, alguns mecanismos como a hipoxia, hipotenséo, inflamacéo, desregulacao
da glicose e deficiéncias nutricionais podem conduzir a varios prejuizos que interagem
entre si e acentuam a reducéo funcional®.

Além disso, tratamentos utilizados durante a internacdo em UTI, incluindo
intubacdo endotraqueal, imobilizacdo, uso de benzodiazepinicos e outros sedativos
sdo potenciais contribuintes para a perda da funcionalidade®. Assim, as
consequéncias funcionais, sociais e psiquicas apos internacdo em UTI podem
perdurar por muito tempo além do periodo de internacéo, afetando a saude fisica,
cognitiva e mental dos sobreviventes de um periodo prolongado de internacéo®.

Sabe-se que pacientes criticos sdo mais suscetiveis de desenvolver IRA,
principalmente por conta da gravidade da doencga que os levam a UTI e dos fatores
de riscos compartilhados quanto a perda de funcionalidade, como idade avancada,
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sepse, hipovolemia, uso de medicamentos nefrotoxicos, uso de droga vasoativa e
necessidade de ventilagdo mecanica®. Sua incidéncia varia de acordo com o tipo de
condig&o que caracteriza a internacdo na UTI (clinica, cirdrgica, mista), bem como sua
propria definicdo, podendo variar de 20% a 40% nos pacientes que necessitam de
cuidados criticos’. Dos pacientes que desenvolvem IRA no contexto da UTI, cerca de
13% necessitam de terapia renal substitutiva, e 50% a 60% destes evoluem a 6bito”.

A necessidade do tratamento dialitico também esta associada ao declinio
funcional do paciente critico, uma vez que pode ocasionar efeitos deletérios ao
sistema muscular, metabdlico e cardiorrespiratério, contribuindo para a fraqueza
muscular e limitages funcionais. O sistema muscular desses individuos é afetado
em razao da deterioracdo musculoesquelética, atrofia por desuso e fraqueza muscular
generalizada como resultado da miopatia urémica®.

Além do risco aumentado de mortalidade a IRA acarreta alta morbidade intra e
extra-hospital com um maior risco de reinternacdo precoce e tempo prolongado de
internacéo, gerando impactos na capacidade funcional®.

Sendo assim, considerando a alta incidéncia de IRA entre os pacientes criticos
e o compartilhamento de fatores de risco que podem se somar para um pior desfecho
funcional dos pacientes internados em UTI, este estudo objetivou avaliar o efeito da
IRA na funcionalidade de pacientes que necessitaram de tratamento em UTI em até

60 dias apds a alta hospitalar.

METODOLOGIA
Desenho do estudo, local e populacao

Trata-se de uma coorte prospectiva, com periodo de inclusdo entre marco e
dezembro de 2022, de pacientes adultos internados na UTI de um hospital geral. O
Hospital Municipal S&o José (HMSJ), em Joinville, Santa Catarina, € um hospital
publico, com programas de residéncia médica e multiprofissional para diversas
especialidades, incluindo terapia intensiva. O hospital € referéncia para os
atendimentos de pacientes de toda a macrorregiao de Joinville.

Todos os pacientes adultos, que sobreviveram a internagdo na UTI e tiveram
alta hospitalar, foram acompanhados até 60 dias apés a alta. Pacientes que ja tinham
doencas associadas com perda importante da funcionalidade antes da internagcéo da

UTI, tais como doenca neuromuscular, alteracées demenciais avancadas ou com
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sequelas de acidente vascular cerebral, foram excluidos da amostra. Da mesma
forma, aqueles sem contato apds alta hospitalar ou reinternacdo em tempo inferior a
48 horas ap6s a alta foram excluidos.

O estudo foi aprovado pelo CEP da Universidade da Regido de Joinville
(UNIVILLE), conforme diretrizes estabelecidas na Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude e complementares (Parecer 5.264.952) e todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Coleta de dados, analise e tratamento dos dados

Coletou-se do prontuario médico, referente a internacéo vigente do paciente na
UTI, idade, sexo e comorbidades prévias, como diabetes mellitus (DM), hipertenséo
arterial sistémica (HAS), doenca cardiaca isquémica (infarto, revascularizacéo
miocardica ou angioplastia coronariana), doenca pulmonar (asma ou doenca
pulmonar obstrutiva cronica) e cancer. Considerou-se também o Simplified Acute
Physiology Score (SAPS 3) para avaliar a gravidade da condicdo do paciente na
admissdo na UTI®, uso de drogas vasoativas, uso de sedacédo e necessidade de
traqueostomia. Outras variaveis consideradas foram tempo de internagéo na UTI e no
hospital, tempo de ventilacdo mecéanica (VM), uso de corticoides e nUmero de sessdes
de fisioterapia respiratria e motora realizadas durante a internacdo hospitalar.

A presenca de IRA, com ou sem necessidade de hemodialise (HD) de urgéncia,
foi definida por médico nefrologista do proprio hospital, com base nos valores de
creatinina na admiss&o hospitalar e no maior valor durante a internagéo na UTI na
primeira semana, conforme critérios para diagndstico e estadiamento de IRA definidos
pelo KDIGO?°. Verificou-se também a presenca de IRA com necessidade de dialise
entre o periodo ap6s alta da UTI até alta hospitalar. A necessidade HD foi também
definida pelo préprio médico nefrologista com base em pardmetros clinicos e
laboratoriais. Todos os pacientes que foram submetidos a HD utilizaram hemodialise
intermitente, com banho de didlise padréo e acesso vascular por meio de cateter de
curta permanéncia.

Instrumentos utilizados para avaliacao da funcionalidade

Aplicou-se o protocolo de for-a muscul ar
Scored (MRC) para a avalia-«o0o de membr
paciente da UTI para a enfermaria. O MRC é um instrumento que avalia a forca de

contracdo muscular contra a resisténcia da gravidade ou do avaliador. Sua pontuacao
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ordinal varia de zero (sem contracéo) até 5 (forca muscular normal) para cada um dos
12 grupos musculares (pontuacéo total de 0 a 60)*1.

Verificou-s e a mobili dade do paciente pel
(IMS) na admisséo e na alta do paciente da UTI. A IMS avalia tarefas referentes a
mobilidade que incluem rolar, transferir-se da posicao supina para sentada, transferir-
se da posicao sentada para em pé, sentar-se a beira do leito e caminhar. O escore
total da IMS varia de zero a 35, e escores mais elevados indicam uma funcionalidade
fisica com maior independéncia'?.

Avaliou-se, adicionalmente, o grau de dependéncia funcional apds a alta
hospitalar por meio do indice de Barthel, que é composto de dez itens ou atividades
com pesos diferentes’®. Dois itens (banho e higiene pessoal) apresentam escala com
duas alternativas (zero e cinco pontos); seis itens (alimentagcao, vestir, continéncia
fecal, continéncia urinaria, uso do banheiro e subir escadas) apresentam escala com
trés alternativas (zero, cinco e dez pontos) e dois itens (transferéncia e mobilidade)
apresentam escala com quatro alternativas (zero, cinco, dez e quinze). A pontuacao
final € dada pela soma dos pontos de cada item, variando de zero (completa
dependéncia) a 100 (independéncia)*s.

Exposicao principal e desfecho

A IRA é classificada em trés estagios, de acordo com a taxa de aumento da
creatinina durante a internacdo na UTI em relacdo aos valores basais'. Todos os
estagios de IRA durante a internacdo em UTI, com ou sem necessidade de HD, foram
considerados como exposicao principal de interesse do estudo. Os pacientes que
tiveram IRA na UTI e necessitaram de HD durante o periodo de internacdo em
enfermaria foram também considerados.

A funcionalidade, avaliada pelo indice de Barthel e considerada como desfecho
principal, foi verificada via contatos telefénicos em 72 horas, 30 e 60 dias apés alta
hospitalar. O indice de Barthel € amplamente utilizado na avaliacdo & admissédo e a
alta dos pacientes internados em UTI e hospital devido a sua simplicidade, pela
objetividade e pela possibilidade de aplicacdo pelo telefone!4. Ainda, em cada
acompanhamento telefénico, foram questionadas a ocorréncia de reinternagdes,
Obito, a realizacdo ou agendamento de consulta com nefrologista.

Analise estatistica
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As variaveis numeéricas sdo apresentadas por mediana e variacao interquartil,
considerando a presenca de distribuicdo ndo normal verificada pelo teste Kolmorogov
Smirnov. As variaveis categoricas sdo apresentadas pelo numero absoluto e
percentagem. Diferencas nas distribuicbes entre pacientes com e sem IRA foram
verificadas por meio do teste Mann Whitney para as variaveis numeéricas e pelo teste
qui quadrado ou Teste Exato de Fischer para as variaveis categoricas.

Os escores do indice de Barthel sdo apresentados de forma continua e
categorizados pela gravidade (0-50 pontos como incapacidade grave ou, 51-75 pontos
como incapacidade moderada e O76 Yphast os
categorizacdes foram utilizadas para definir o desfecho, ou seja, a auséncia da
melhora do grau de dependéncia funcional verificado pela persisténcia ou queda da
categoria da gravidade de incapacidade entre as 72h e 60 dias ap0s a alta hospitalar.
Pacientes que necessitaram reinternar ou faleceram apés 30 dias da alta hospitalar,
considerou-se a Ultima pontuacdo do escore de Barthel obtida para as analises.
Pacientes com escore de Barthel acima de 76 pontos (incapacidade leve) nas
primeiras 72 horas, foram considerados como ganho de funcionalidade se obtiveram
aumento do escore acima de 90 pontos.

Analisou-se o efeito da ocorréncia de IRA quanto a auséncia de melhora da
funcionalidade de forma bruta e ajustada para outras variaveis por meio de Regresséao
Logistica. Todas as variaveis que demonstraram uma modificacdo do efeito da
variavel principal - presenca de IRA - de forma bivariada em 10% ou mais, foram
consideradas para inclusdo no modelo multivariado por Regressdo Logistica.
Considerando que o tempo de VM e dias de internacdo na UTI apresentaram alta
correlacéo (r=0,92), optou-se em considerar apenas o tempo de internagdo na UTI no
modelo final para evitar multicolinearidade.

A variavel MRC no momento da alta da UTI também né&o foi incluida na anélise
multivariada por apresentar dados faltantes em 25% dos casos, 0 que reduziria o
tamanho da amostra final nas analises. Cada variavel considerada no modelo final foi
avaliada por teste de raz&do por verossimilhanca, limitando a entrada de forma
progressiva para aquelas que ndo adicionaram modificacdo ao efeito da exposicao
principal analisada. Um valor p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As

analises foram realizadas no software STATA/IC 15.1.
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RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 176 pacientes foram admitidos na UTI. Apos a
exclusdo de 60 (34%) pacientes, obteve-se uma amostra final de 116 pacientes
(Figura 1). Dessa amostra, 6 (5,2%) pacientes reinternaram e 3 (2,6%) morreram.

Admissoes a
uTl

(n=176)

+ Excluidos (n =60)
' Obitos (n = 26)
- - - m Transferidos (n = 11)
Reinternaram < 48 h (n = 5)
Nao contactados (n = 18)

Y

Pacientes incluidos
(n = 116)

1

Sem IRA Com IRA
(n=74) (n=42)

Figura 1 - Fluxograma da amostragem dos pacientes incluidos no estudo.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas principais da amostra analisada e
estratificada pela presenca ou ndo de IRA. Do total de pacientes incluidos, 42 (36,2%)
apresentaram IRA durante a internacdo na UTI. Destes, 17 (40,5%) foram
classificados como estagio 1, enquanto 7 (17%) em estagio 2 e 18 (42,9%) em estagio
3. Dos pacientes com IRA, 13 (30,9%) necessitaram de hemodialise de urgéncia. A
mediana das idades dos pacientes com IRA foi de 61 anos, sendo 25 (59,5%) homens.
Dentre as comorbidades, HAS (33,6%) e DM (24,1%) foram as mais observadas.
Causas clinicas (68,1%) foram os mais frequentes motivos para internacdo na UTI,
sendo que 6 (7,6%) casos deviam-se a COVID-19.

Os pacientes com IRA, comparados aos pacientes sem IRA, apresentaram

maior tempo de internagéo na UTI (mediana 17 vs. 11 dias, p=0,007), maior tempo de
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internacdo hospitalar (mediana 44 vs. 27 dias, p=0,002), maior tempo em VM (14 vs.
11 dias, p=0,004), maior necessidade de traqueostomia (50% vs. 31,1%, p=0,044),
menor escore MRC na alta da UTI (47 vs. 53, p=0,041) e maior ocorréncia de
reinternacdo e/ou 6bito (14,3% vs. 4%, p=0,048). Com relagdo ao numero de sessdes
de fisioterapia respiratoria e motora realizadas durante a internacdo hospitalar nao

houve diferenca entre os pacientes com e sem IRA.

Tabela 1 - Caracteristicas principais da amostra analisada e estratificada pela
presenca ou ndo de IRA. Hospital Municipal Sao José, Joinville, Santa Catarina, Brasil,

2022.
Amostra Total Sem Injdria Com Injaria
N=116 Renal Aguda Renal Aguda
N=74 (63,8%) N=42 (36,2%)
Totalou %ou Totalou %ou Totalou %ou Valor
mediana VIQ mediana VIQ mediana VIQ p
Idade, anos 61 42,5/69, 59,5 42/71 61,5 43/67 0,754
5
Sexo, homens 67 57,8 42 56,8 25 59,5 0,772
Motivo da internagdo na UTI 0,506
Clinico 79 68,1 52 70,3 27 64,3
Cirargico 37 31,9 22 29,7 15 35,7
Comorbidades, sim
Hipertensao 39 33,6 24 32,4 15 35,7 0,719
Diabetes 28 24,1 15 20,3 13 30,9 0,196
Cardiopatia isquémica 5 43 3 40 2 48 0,598
Doencga pulmonar cronica 12 10,3 7 9,5 5 11,9 0,678
Doenca neuroldgica 18 15,5 9 12,2 9 21,4 0,185
Tabagismo atual/ex 26 22,4 16 21,6 10 23,8 0,786
Neoplasia 8 6,9 5 6,8 3 7,1 0,606
Uso de droga vasoativa, sim 93 80,2 57 77,0 36 85,7 0,259
SAPS 3 58 46/68 58 47/68 58 46/71 0,861
Tempo em UTI, dias 12 7122 11 6/19 17 9/26 0,007
Tempo hospitalizado, dias 32 18/60,5 27 16/56 44 28/71 0,002
Creatinina admisséo 0,9 0,65/1,2 0,9 0,7/1, 0,9 0,5/1,2 0,220
hospitalar 0 2

122



Creatinina na admisséao a UTI

Creatinina na alta hospitalar

Sedacdo, sim

Corticoide, sim
Blogqueador neuromuscular,
sim

Ventilagdo mecanica, sim
Tempo em ventilag&o
mecanica, dias
Traqueostomia, sim

Razéo sessoes fisioterapia
respiratéria/dias de
internacao

Razéo sessoes fisioterapia
motora/dias de internagao
IMS prévio

IMS alta UTI

MRC alta UTI

Reinternacdo ou 6bito, sim
Barthel 72h, n=104
050

51-75

076

Barthel 30 dias, n=104
050

51-75

076

Barthel 60 dias, n=102
050

51-75

076

Sem progresséo de

funcionalidade, sim

0,9

0,7

112
57
48

114
8,5

44
0,7

0,8

10

51

40
75
28
12
65
40
24
45
90
27
24
45
33

0,6/1,35

0,5/0,9

96,5
49,1
41,4

98,3
3,0/16,5

37,9
0,6/1,0

0,7/1,0

5/10
217
43/58

7,8
15/60
65,2%
24,3%
10,4%
40/90
36,7%
22,0%
41,2%
52/95
25,3%
22,0%
41,3%
30,3%

0,6

0,7

72
33
26

73
6,5

23
0,74

0,8

10

53

37,5
47
15
11
70
24
15
29
90
17

42
19

0,5/0,

0,5/0,

97,3
44,6
35,1

98,6
3/12,5

31,1
0,6/1,

0,7/1,

9/10
217
46,5/6

4,0
15/60
64,4%
20,5%
15,1%
45/90
35,3%
22,1%
42,6%
55/95
25,0%
13,2%
61,8%
27,9%

0,7

0,7

40

24

22

41
14

21

0,72

0,9

10

47

42,5

28

13

65
16

16
85
10

22
14

0,5/0,9

0,5/1,0

95,2
57,1
52,4

97,6
5,5/21

50
0,5/1,0

0,7/1,0

2/10
3/6
40/52

14,3
20/60
66,7%
30,9%

2,4%
40/90
39,0%
21,9%
39,0%
50/95
25,6%
17,9%
56,4%
34,1%

0,442

0,578

0,559

0,194

0,070

0,682
0,004

0,044

0,970

0,794

0,161

0,860

0,041

0,048
0,827

0,070

0,668

0,915

0,612

0,782

0,495
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Cardiopatia isquémica = insuficiéncia cardiaca e/ou infarto agudo do miocardio prévio e/ou
angioplastia e/ou revascularizacdo do miocardio; Doenca pulmonar cronica = doenga
pulmonar obstrutiva cronica e/ou asma; IMS= Intensive Care Unit Mobility Score; MRC=
Medical Research Council Score; SAPS 3 = Simplified Acute Physiology Score; UTI = Unidade
de Terapia Intensiva; VIQ = variagéo interquartil (percentil 25/percentil75).

N&o foi observado diferenca entre os escores de Barthel em 72 horas, 30 dias
e 90 dias pos alta hospitalar, quando comparados os pacientes com e sem IRA. No
entanto, observou-se um aumento significativo dos escores do Barthel quando
analisada a sua variacdo dentro de cada grupo individualmente (Teste Friedman,

p<0,001) ao longo dos periodos considerados (Figura 2, suplementar).

100
|
|
|

80
|

60
L

20

Sem IRA Com IRA

[ | Barthel72horas  [T1 Barthel 30 dias
[ Barthel 60 dias

Figura 2 - Evolucéo dos escores de Barthel entre os pacientes internados na UTI
com e sem Injaria Renal Aguda (IRA) ap0s a alta hospitalar.

A tabela 2 mostra as caracteristicas dos pacientes criticos com relacdo ao
ganho de funcionalidade apo0s a alta hospitalar. Do total da amostra, 69,7% dos
pacientes apresentaram ganho de funcionalidade. Dentre as caracteristicas
analisadas, os pacientes que apresentaram ganho na funcionalidade eram mais

jovens (mediana 58,5 anos vs. 67 anos; p=0,013), permaneceram menos tempo
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internados na UTI e no hospital (mediana 11 dias vs. 19 dias; p=0,002 e mediana 28

vs. 48 dias, p=0,008 respectivamente) e apresentavam menores escores SAPS 3

(mediana 54 vs. 67; p=0,002). Além disso, 0s pacientes que evoluiram para uma

melhor funcionalidade ap6s a alta hospitalar, quando avaliados na admisséo a UTl e

no momento da alta da UTI, apresentaram ganho funcional em relacado aqueles sem

ganho funcional durante a internacao (IMS prévio 10 vs. 5; p=0,005 e IMS alta UTI 5

vs 3; p=0,022 respectivamente).

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes criticos com e sem ganho de funcionalidade
apos a alta hospitalar. Hospital Municipal Sdo José, Joinville, Santa Catarina, Brasil,

2022.
Com ganho de Sem ganho de
funcionalidade funcionalidade
N=76 (69,7%) N=33(30,3%)

Totalou %ou Totalou %ou Valor

mediana VIQ mediana  VIQ p
Idade, anos 58,5 42167 67 61/71 0,013
Sexo, homens 46 60,5% 15 45,4% 0,145
Motivo da internacéo 0,009
Clinico 45 59,2% 28 84,8%
Cirargico 31 40,8% 5 15,1%
Comorbidades, sim
Hipertensao 23 30,3% 16 49,5% 0,068
Diabetes 18 23,7% 9 27,3% 0,690
Doenca cardiaca isquémica 2,6% 2 6,1% 0,583
Doenca pulmonar crénica 10,5% 4 12,1% 0,807
Neoplasia 6,6% 2 6,1% 1,000
Uso de droga vasoativa, sim 59 77,6% 27 81,8% 0,623
SAPS 3 54 45,5/63 67 56/74 0,002
Tempo em UTI, dias 11 7/18,5 19 10/29 0,024
Tempo hospitalizado, dias 28 17/56 48 29/63 0,008
Creatinina na admissao hospitalar 0,9 0,6/1,2 0,9 0,6/1,2 0,963
Creatinina na admisséao a UTI 0,9 0,6/1,4 0,8 0,6/1,1 0,669
Creatinina na alta da UTI 0,6 0,5/0,8 0,6 0,5/0,9 0,905
Creatinina na alta hospitalar 0,7 0,5/0,9 0,7 0,5/1,0 0,903
Sedacéo, sim 73 96,0% 32 97,0% 0,815
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Corticoide, sim 39 51,3% 16 48,5% 0,786

Bloqueador neuromuscular, sim 29 38,2% 17 51,5% 0,195
Ventilacdo mecanica, sim 74 97,4% 33 100% 0,347
Tempo ventilacdo mecanica, dias 8 3/15 11 6/21 0,163
Traqueostomia, sim 25 32,9% 18 545% 0,034
Injaria renal aguda, sim 27 35,5% 14 42.4% 0,495
Hemodialise aguda, sim 7 9,2% 5 15,1% 0,363
IMS prévio 10 10/10 5 1/10 0,005
IMS alta uti 5 317 3 2/4 0,022
MRC alta uti 52 44/59 48 38/54 0,135
Razao fisioterapia respiratoria/dias 0,7 0,5/0,9 0,7 0,5/1,0 0,522
internacao
Razao fisioterapia motora/dias 0,8 0,6/0,9 0,7 0,6/0,9 0,862
internacao
Reinternac¢é&o ou oObito, sim 3 3,9% 5 15,1% 0,053
Barthel 72 horas 50 30/65 10 5/30 <0,00
1
Barthel 30 dias 85 57,5/95 15 5/40 <0,00
1
Barthel 60 dias 95 85/95 25 10/50 <0,00
1

Cardiopatia isquémica = insuficiéncia cardiaca e/ou infarto agudo do miocérdio prévio e/ou
angioplastia e/ou revascularizagdo do miocéardio; Doenca pulmonar cronica = doenca
pulmonar obstrutiva cronica e/ou asma; IMS= Intensive Care Unit Mobility Score; MRC=
Medical Research Council Score; SAPS 3 = Simplified Acute Physiology Score; UTI = Unidade
de Terapia Intensiva; VIQ = variacdo interquartil (percentil 25/percentil75)

A presencga de IRA n&o foi associada com maior risco para nao progresséao da
funcionalidade (OR bruto = 1,34; IC 95% 0,58-3,09; p=0,495). Ap0s ajuste deste efeito
para outras variaveis de confusdo de forma bivariada (Tabela 3), a presenca de IRA
se manteve ndo associada com a auséncia de progressao da funcionalidade apos a

alta hospitalar.

Tabela 3 - Associagdo bruta e ajustada entre a injaria renal aguda e a ndo melhora na
escala de Barthel apOs alta hospitalar pela analise de regressao logistica, Hospital
Municipal Sao José, Joinville, Santa Catarina, Brasil, 2022.

Vari 8vel OR bru I C 95t Val o
| RA,i m 1, 34 0O, 58,0'" 0, 49
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Ef eito da I RA ajustado p OR ajus

| dacdeos 1, 48 0, 62,5: 0, 37
Sexbomens 1, 38 0, 53, 2. ,
Motivo interdag«ca versu 1,47 0,62, 51 ,
Comor bi dsaidne s ,

Hi pertens«o arteri al si s 1, 33 0,53,1. 0,50
Di abediem, 1, 31 0, 53,0/ 0,52
Doen-a pusmmnar, 1, 33 0O, 58,0 0, 49
Uso de drogasivmsoati va, 1, 31 0, 5%, 0: 0,53
SAPSp®r unidade de aumen 1,27 0,52,0! 0,
Tempo emoV¥YMuni dade de au 1,19 0, 4®,8' 0,69
Tempo hospitdbhhbza- «o, 1,17 0, 43,7 0,72
| MS pr ®vi o 1,13 0, 45,7 0,78
MRC altapda WHIidade de a 1, 83 0,683, 4! 0, 28

Raz«o n¥Ymer o de sess»es

mot or a,/i dhit @3 nppor«tbadie de a 1,33 0.58,0 0,50

Raz«o sess»es fisioteyrap
i nternpor«oyuni dachentde

Traqueosdgiomi a, 1,14 0, 43,7 0,76

1,33 0,53,0 0,50

IC = Intervalo de Confian¢a; IMS= Intensive Care Unit Mobility Score; IRA = Injdria Renal
Aguda; MRC= Medical Research Council Score; OR = Odds Ratio; SAPS 3 = Simplified Acute
Physiology Score; UTI = Unidade de Terapia Intensiva; VM = Ventilacdo Mecéanica

Na tabela 4 é apresentado o efeito da presenca de IRA com relagédo ao risco
de falta de progressdo da funcionalidade, ajustada para todas as varaveis que
demostraram uma modificacdo do efeito da variavel principal em 10% ou mais na
analise bivariada (idade, IMS prévio a UTl e MRC na alta da UTI). Apds ajuste final,
mantendo-se no modelo apenas aquelas variaveis que contribuiram no ajuste do
modelo apds verificacdo do teste de verossimilhancga, observou-se que a presenca da
IRA na UTI ndo foi associada a auséncia de progressdo da funcionalidade apds alta
hospitalar em até 60 dias (OR = 1,08; IC95% 0,42-2,77; p=0,876).

ApoOs a alta hospitalar, 76,2% dos pacientes com IRA passaram em consulta
com médicos da estratégia satude da familia e um paciente consultou com nefrologista

em até 60 dias apos da alta hospitalar.

Tabela 4 - Analise de regresséao logistica multivariada da associagéo entre a injaria
renal aguda e a ndo melhora na escala de Barthel apds alta hospitalar. Hospital
Municipal Sao José, Joinville, Santa Catarina, Brasil, 2022.
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Vari 8vel OR I C 95% Val or

| RA,i m 1,08 0, 42, 77 0, 87¢
|l dacd@os 1,03 1,0D, 06 0, 04¢
| MS pr®vio ~ UTI 0, 86 0, 70, 92 0, 007
Traqueosgiomi a, 2,58 1,0&, 55 0, 04¢

IC = Intervalo de Confianca; IMS = Intensive Care Unit Mobility Score; IRA = Injdria Renal
Aguda; OR = Odds Ratio; UTI: Unidade de Terapia Intensiva

DISCUSSAO

No presente estudo de uma coorte prospectiva de pacientes criticos, verificou-
se que nao houve diferenca do efeito da IRA na funcionalidade em até 60 dias apés a
alta dos pacientes que necessitaram de tratamento em UTI. Tanto pacientes com IRA
como sem apresentaram aumento dos escores de Barthel quando analisados os
grupos individualmente.

Nosso estudo considerou apenas 0s pacientes criticos que sobreviveram a
internacdo hospitalar com necessidade de terapia intensiva. Assim, a proporcao de
pacientes que desenvolveram IRA na UTI e que realizaram hemodialise foi reduzida.
Em pacientes internados em uma UTI publica do estado de Sergipe, do total de 430
pacientes que sobreviveram, cerca de um terco desenvolveram IRA, proporcao
semelhante ao nosso estudo?®.

Da mesma forma, noutra UTI também publica, no estado de Séo Paulo, foi
observado que 39,7% dos pacientes criticos sobreviventes apresentaram IRA estagio

317, Em uma meta-andlise realizada com trés bases de dados diferentes comparando

a ocorr°ncia de I RA nas UTI 6s de pa?2ses

valores de incidéncia de IRA apontados foram de 39,3% a 35,1%, respectivamente?8,
Por sua vez, em estudo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu, em S&o Paulo, a IRA acometeu 30% dos pacientes de UTI, com
mortalidade em torno de 70%?°.

Com relacéo as caracteristicas dos pacientes sobreviventes, com e sem IRA,
na amostra estudada, observou-se algumas diferencas, que também foram
identificadas em outros estudos. Numa metanalise envolvendo 24 estudos
observacionais sobre IRA em pacientes admitidos na UTI, foram identificados um
aumento no tempo de hospitalizagdo e um risco maior de mortalidade ao comparar o

grupo com IRA aqueles sem IRA%,
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Em relacdo as principais comorbidades observadas, HAS e DM foram mais
prevalentes em nosso estudo, sendo essas condicfes também descritas por outros
estudos'®2?!, Com relacdo ao tempo de internacéo na UTI e no hospital, tempo de VM
e necessidade de traqueostomia, em nosso estudo observou-se diferencas
significantes entre os pacientes com e sem IRA, sendo maiores nos pacientes com
IRA.

Resultados similares foram reportados em estudos onde uma maior utilizagcéo
de VM e maior tempo de internacdo hospitalar foram identificados entre os pacientes
com IRA. A literatura cita tempo médio de internacdo em UTI de 8,6 dias??. Logo,
observa-se que a mediana do tempo de internacdo na UTI dos nossos pacientes com
IRA foi mais alta (17 dias). Ressalta-se que o prolongamento da permanéncia dos
pacientes na UTI pode influenciar negativamente no estado geral de saude, com
aumento da morbidade e mortalidade?®3.

Embora seja reconhecido que ha associacdo entre progressdo da IRA com
aumento da deterioracdo clinica e pior progndéstico?*, cerca de 40% dos pacientes
analisados em nosso estudo apresentavam IRA estagio 1. Isto pode ter contribuido
para reduzir o impacto da IRA no desfecho estudado. Mesmo assim o maior tempo de
internacdo hospitalar entre os pacientes com IRA pode ter, em parte, contribuido para
uma tendéncia a um pior escore de funcionalidade nas primeiras 72 horas ap0s a alta.
Além disso, nosso estudo identificou uma maior ocorréncia de 6bito e reinternacéo
entre os pacientes com IRA apés a alta hospitalar. Uma taxa de mortalidade de 38%
em seis meses apods alta hospitalar foi apontada em outro estudo com sobreviventes
de IRA, quase 4 vezes maior em comparacgdo aos pacientes sem IRA?5,

Estudos tém demonstrado que quando analisado o grau de dependéncia dos
pacientes criticos sobreviventes de UTI, percebe-se que a capacidade funcional e a
realizacdo de atividades usuais apresentam-se reduzidas?®. Segundo uma revisdo
sistematica envolvendo 18 estudos, o0s aspectos funcionais de pacientes
sobreviventes de internacdo em UTI estiveram comprometidos quando comparados a
populacéo geral?’.

No entanto, nos estudos que tinham tempo de seguimento de 6 meses, 0S
pacientes idosos e com escore de gravidade baixo, a presenc¢a de IRA ndo modificou
desfechos de mobilidade comparado a populacédo geral da mesma idade?’. Em um
estudo realizado em um hospital no sul do Brasil, 85,7% dos pacientes que receberam
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alta da UTI apresentaram declinio da pontuacdo no momento da alta da UTI, avaliado
pelo indice de Barthel, independente dos motivos de internagdo?®.

Estudos que avaliaram os aspectos fisicos dos pacientes durante um periodo
de trés meses, o tempo de internacdo na UTI e a gravidade da doenca néo tiveram
relacdo com a melhora funcional®®>. Em outro estudo foi possivel observar que os
pacientes que foram submetidos a VM por no minimo 48 horas durante a internacao
na UTIl apresentaram um declinio significativo da independéncia funcional
imediatamente apés a alta para o setor, assim como nos 30 dias consecutivos apés a
alta da UTI, avaliado pelo indice de Barthel?8.

Em estudo realizado na Bélgica, pacientes internados em UTI com IRA e
necessidade dialitica foram comparados aqueles sem IRA quanto a funcionalidade
apos 4 anos?®. Os autores ndo encontraram diferenca a longo prazo quanto a
funcionalidade, mas foi inferior & populacdo geral para ambos os grupos. Poucos
pacientes em nosso estudo fizeram uso de HD, o que pode ter influenciado o desfecho
analisado. Mesmo assim, observou-se diferengas importantes, implicando maior
morbidade ao longo da internagéo entre aqueles com IRA. Além disso, verificou-se
uma baixa frequéncia de acompanhamento por nefrologista apos a alta hospitalar,
para fins de revisdo clinica, entre os pacientes com IRA. Este achado pode estar
relacionado com a falta de encaminhamento direto para o nefrologista no momento da
alta hospitalar, devendo o paciente primeiramente consultar com o médico da atengéo
primaria. Mesmo assim, a taxa de encaminhamentos a nefrologia para
acompanhamento pés-IRA é considerada baixa'’.

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser consideradas.
Trata-se de um estudo conduzido com pacientes provenientes de apenas uma UTI
publica. Embora a amostra tenha caracteristicas semelhantes ao perfil de pacientes
criticos internados em outros hospitais no Brasil, podem existir protocolos
assistenciais diferentes que nao foram considerados dentre as variaveis, assim a
generalizacdo dos resultados precisa ser feita com cautela. Também néo foi possivel
analisar a atuacdo de outros profissionais da equipe multiprofissional, como
nutricionistas, psicologos ou terapeutas ocupacionais, na assisténcia aos pacientes
com e sem IRA. Além disso, nao foi possivel considerar fatores relacionados com o
cuidado poés alta hospitalar, como presenca de cuidador, perfil socioeconémico,

caracteristicas da residéncia e sessoes de reabilitacdo em nosso estudo.
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Acreditamos que tais fatores envolvidos no cuidado poés alta podem ser
relevantes para a evolucdo do quadro funcional dos pacientes criticos e necessitam
ser considerados em futuros estudos. Mesmo assim, trata-se de um estudo
prospectivo, realizado em um hospital exclusivamente puablico, na maior cidade de
Santa Catarina, num tema relevante e pouco explorado na literatura, pois grande parte
dos estudos com a utilizacdo de escalas funcionais sdo realizados em pacientes
somente durante o periodo hospitalar. Assim, nossos achados podem aumentar o
entendimento quanto a funcionalidade de pacientes criticos que sobrevivem a IRA.

CONCLUSAO

Observou-se um importante escore de baixa funcionalidade entre pacientes
que receberam alta hospitalar apos periodo de internacdo com necessidade de
assisténcia em UTI, mas com significativo ganho ao longo de 60 dias. Na amostra
estudada, ndo houve associacdo dos pacientes criticos que sobreviveram apds IRA
com a funcionalidade pos alta no periodo considerado. Novos estudos necessitam
explorar fatores relacionados ao cuidado pds alta para uma melhor compreensédo do

efeito da IRA na funcionalidade destes pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1 - INDICE DE BARTHEL

1-Alimentacdo
-Incapaz de realizar
-Precisa de ajuda para cortar alimentos, espalhar a manteiga
ou requer modificacdes na dieta
-Independente

Pontos
0
5

10

(72hs)

(30
dias)

(60
dias)

2-Banho
-Dependente
-Independente

3-Higiéne Pessoal
-Precisa de ajuda com cuidados pessoais
-Independente: face, cabelo, dentes, barba (instrumentos
fornecidos)

4-Capacidade de Vestir-se
-Dependente
-Precisa de ajuda, mas consegue vestir-se a metade sem ser
ajudado
-Independente (incluindo botdes, ziperes e lacos)

10

5-Continéncia Fecal
-Incontinente (ou precisa ser dado enema)
-Ocasionalmente ha defecacgéo acidental

-Continente

10

6-Continéncia Urinaria
-Incontinente ou caracterizado de urinar sozinho
-Precisa de alguma ajuda, mas pode fazer alguma coisa

sozinho

7-Uso do Banheiro
-Dependente
-Precisa de alguma ajuda, mas pode fazer alguma coisa
sozinho

Independente (entra e sai, veste-se e limpa-se)

10

8-Transferéncia
-Incapaz, ndo tem equilibrio para sentar-se
-Grande ajuda (uma ou duas pessoas ou fisica pode sentar-se)
-Pequena ajuda

-Independente

10
15
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9-Mobilidade
-Imével ou > 45 metros

-Cadeira de rodas independente, incluindo cantos, > 45

metros
-Anda com ajuda de uma pessoa (verbal ou fisica) > 45 10
metros
-Independente (mas pode usar um auxilio como bengala > 15
45 metros
10- Subir escadas
-Incapaz
-Precisa de ajuda (verbal, fisica, ajuda de suporte)
-Independente 10

Total de Pontos (07 100):
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ANEXO 2 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO HOSPITAL SAO JOSE

JOSE JOSE/ HMSJ JOINVILLE/ SC

Sodrreilio - SR

H SAO  HOSPITAL MUNICIPAL SAO Qforme

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INCIQENC|A, FATORES DE RISCO E DESFECHOS CLINICOS DE PACIENTES COM
LESAO RENAL AGUDA EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA: COORTE
RETROSPECTIVO BASEADO NO HOSPITAL MUNICIPAL SAO JOSE DE

Pesquisador: JENYFFER RIBEIRO BANDEIRA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 45760821.8.0000.5362

Instituigdo Proponente: Hospital Municipal Sdo José/ HMSJ/ JOINVILE/SC
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.702.508

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo coorte observacional de carater retrospectivo em pacientes internados nas unidades
de terapia intensiva adulta do Hospital Municipal Sao José (HMSJ), em Joinville/Santa Catarina. Todos os
pacientes adultos ( 18 anos), de ambos os sexos, que estiveram internados ou aguardando vaga na UTI no
mesmo hospital entre 01/01/2020 a 28/02/2021 serdo considerados para inclusdo no estudo. Espera-se com
essa pesquisa a obtencao de dados que permitam avaliar a incidéncia de LRA em um hospital geral de
grande porte em Joinville. Tais resultados poderdo suprir a falta de epidemiolégicos mais robustos quanto a
fatores de risco e desfechos intra e extrahospitalares na regido. As informacgdes elencadas foram retiradas
do arquivo PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1714049, DE 11/04/2021

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os aspectos epidemiolégicos relacionados a ocorréncia de LRA em pacientes internados em
unidades de terapia intensiva em Joinville, Santa Catarina.

Objetivo Secundario:

Avaliar a incidéncia de LRA e desfechos clinicos relacionados: mortalidade, necessidade de terapia renal
substitutiva, tempo de internagdo na UTI, tempo de ventilagdo mecanica, funcdo renal na alta

Endereco: Avenida Getulio Vargas, 238

Bairro: Centro CEP: 89.202-000
UF: SC Municipio: JOINVILLE
Telefone: (47)3441-6502 Fax: (47)3441-6629 E-mail: hmsj.cep@joinville.sc.gov.br
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hospitalar.Comparar o perfil microbiolégico de pacientes com e sem LRA internados na UTI com base em
culturas coletadas de rotina. Avaliar fatores de risco relacionados com a ocorréncia e prognéstico dos
pacientes com LRA. Avaliar funcdo

renal residual em até 90 dias apds a alta hospitalar. Descrever os desfechos clinicos do desmame
ventilatério em pacientes com e sem LRA. Descrever as taxas de sucesso e falha de extubagdo em
pacientes com e sem LRA. Comparar o tempo de internacado hospitalar entre

pacientes com e sem LRA que apresentaram sucesso e falha de extubacdo. Avaliar a taxa de mortalidade
de pacientes com e sem LRA internados em UT]I e identificar a influéncia do uso de ventilagdo mecanica
invasiva sobre a mesma. As informacgdes elencadas foram retirados do arquivo
PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1714049, DE 11/04/2021.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como trata-se de um estudo observacional que utilizara apenas dados de rotina ja coletados dentro das
boas praticas clinicas de atendimento de

pacientes em UTI, sem novas coletas para amostras biolégicas, infere-se que o risco aos participantes da
pesquisa se limita ao risco minimo,

somente aqueles relacionados ao risco de confidencialidade. No sentido de evitar tal risco, os pesquisadores
tomarao todas as medidas necessarias

para garantir a confidencialidade dos dados e dos sujeitos. Desta forma, todos os casos selecionados serédo
identificados por numeracéo que sera

mantida a Unica forma de identificagdo a ser manuseada em todas as fases do estudo. Apenas o
pesquisador principal tera acesso a lista de identificagdo dos pacientes com seus respectivos numeros de
identificacdo para

eventual necessidade de confirmar algum dado. Todos os registros dos dados coletados serdo mantidos sob
a guarda do pesquisador principal

responsavel durante cinco anos e destruidos apés por picotagem.

Beneficios:

A despeito dos resultados encontrados, € necessario o estimulo a pesquisa nesse segmento a fim de
proporcionar um melhor entendimento das principais causas de LRA e levantar possiveis causas evitaveis
em um hospital de ensino. Tais dados podem contribuir para medidas preventivas

mais focadas com base nos achados encontrados e salientar a importancia de acompanhamento de tais
pacientes mesmo com aparente melhora da fungdo renal. As informagdes elencadas foram retirados do
arquivo PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1714049, DE 11/04/2021.
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