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Resumo

Objetivo: Identificar a frequéncia de lesdo renal aguda (LRA) em pacientes hospitalizados com COVID-19, as
caracteristicas associadas, a mortalidade e a letalidade.

Métodos: Revisdo realizada nas bases de dados CINAHL, Embase, LILACS, Livivo, PubMed, SCOPUS, Web
of Science e, na literatura cinzenta (Google Académico) em 12 de janeiro de 2022. Foram incluidos artigos
em inglés, espanhol e portugués, publicados a partir de novembro 2019 até janeiro de 2022, em pacientes
maiores de 18 anos com COVID-19 hospitalizados e LRA conforme critério Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO). Os estudos selecionados foram lidos na integra para extragdo, interpretagdo, sintese e
categorizacdo conforme nivel de evidéncia.

Resultados: 699 artigos encontrados e 45 incluidos. A idade avangada, sexo masculino, hipertensdo,
doenca renal cronica, ventilagdo mecanica, aumento da proteina C reativa, uso de drogas vasoativas e
de determinadas classes de anti-hipertensivos foram associados a LRA. A LRA est4 relacionada a maior
frequéncia de mortalidade. Em 30% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 houve LRA. A taxa de
mortalidade por LRA foi de 5% e a letalidade de 18%.

Conclusao: Estes resultados ressaltam a relevancia da LRA como uma complicagdo significativa da COVID-19
€ sugerem que um controle mais cuidadoso e precoce dos fatores associados poderia potencialmente
reduzir a mortalidade e a letalidade. E crucial intensificar a pesquisa nesse campo para esclarecer melhor
0s mecanismos envolvidos na lesdo renal em pacientes com COVID-19, bem como identificar estratégias
terapéuticas mais efetivas para sua prevencdo e tratamento nesse contexto.

Abstract

Objective: To identify the frequency of acute kidney injury (AKI) in patients hospitalized with COVID-19,
associated characteristics, mortality and lethality.

Methods: Integrative review carried out in the databases CINAHL, Embase, LILACS, Livivo, PubMed, SCOPUS,
Web of Science and in the grey literature (Google Scholar) on January 12, 2022. Articles were included in
English, Spanish and Portuguese, published from November 2019 to January 2022, in hospitalized patients
over 18 years old with COVID-19 and AKI according to the Kidney Disease Improving Global Qutcomes (KDIGO)
criteria. The selected studies were read in full for extraction, interpretation, synthesis and categorization
according to the level of evidence.

Results: A total of 699 articles were found and 45 included. Older age, male gender, hypertension, chronic
kidney disease, mechanical ventilation, increased C-reactive protein, use of vasoactive drugs and certain

Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil
Conflitos de interesse: esse artigo ¢ resultado do Trabalho de Conclusao de Curso de Graduagao em Enfermagem, pela Universidade de Brasilia, intitulado “Fatores
associados ao desenvolvimento da lesdo renal aguda em pacientes adultos com COVID-19: revisao integrativa”.

Acta Paul Enferm. 2024; 37:eAPE02532. u



https://orcid.org/0000-0001-8220-6456

Lesao renal aguda em pacientes adultos com COVID-19: reviséo integrativa

classes of antihypertensives were associated with AKI. AKl is related to a higher frequency of mortality. AKI occurred in 30% of patients hospitalized with
COVID-19. The mortality rate from AKI was 5% and the case fatality rate was 18%.

Conclusion: These results highlight the relevance of AKI as a significant complication of COVID-19 and suggest that more careful and early control of
associated factors could potentially reduce mortality and lethality. It is crucial to intensify research in this field to better clarify the mechanisms involved in
kidney injury in COVID-19 patients, as well as to identify more effective therapeutic strategies for its prevention and treatment in this context.

Resumen
Objetivo: Identificar la frecuencia de lesion renal aguda (LRA) en pacientes hospitalizados con COVID-19, las caracteristicas relacionadas, la mortalidad y la letalidad.

Métodos: Revision realizada en las bases de datos CINAHL, Embase, LILACS, Livivo, PubMed, SCOPUS, Web of Science y en la literatura gris (Google
Académico) el 12 de enero de 2022. Se incluyeron articulos en inglés, espafiol y portugués, publicados a partir de noviembre de 2019 hasta enero de 2022,
con pacientes mayores de 18 afios con COVID-19 hospitalizados y LRA de acuerdo con el criterio Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO). Los
estudios seleccionados fueron leidos en su totalidad para extraccion, interpretacion, sintesis y categorizacion segun el nivel de evidencia.

Resultados: Se encontraron 699 articulos y se incluyeron 45. Los factores relacionados con la LRA fueron: edad avanzada, sexo masculino, hipertension,
enfermedad renal crénica, ventilacion mecanica, aumento de la proteina C reactiva, uso de drogas vasoactivas y de determinadas clases de antihipertensivos.
La LRA esta relacionada con mayor frecuencia de mortalidad. En el 30 % de los pacientes hospitalizados con COVID-19 hubo LRA. La tasa de mortalidad por
LRA fue de 5 % y la letalidad de 18 %.

Conclusion: Estos resultados resaltan la relevancia de la LRA como una complicacion significativa de COVID-19 y sugieren que un control mas cuidadoso
y temprano de los factores asociados podria reducir potencialmente la mortalidad y la letalidad. Es crucial intensificar la investigacion en este campo para
explicar mejor los mecanismos relacionados con la lesion renal en pacientes con COVID-19, asi como identificar estrategias terapéuticas mas efectivas para

su prevencion y tratamiento en este contexto.

Introducao

A maioria dos individuos com COVID-19, doen-
¢a causada pelo virus SARS-CoV-2, apresentam
manifestagoes leves e moderadas. E estimado que
20% dos casos evoluam para a forma grave da
doenca inflamatéria e necessitem de cuidados hos-
pitalares.!”V Desses, 5% evoluem para um quadro
critico e necessitam de cuidados na Unidade de
Terapia Intensiva (UTT).®"

O principal mecanismo fisiopatolégico da
COVID-19 ¢ a superproducio de citocinas pré-
-inflamatérias que desencadeia um processo in-
flamatério exacerbado, aumento da permeabili-
dade vascular e faléncia de multiplos érgaos em
virtude dos efeitos citocinérgicos prolongados.*?
Vale ressaltar também que a disfun¢io organica,
em especial a pulmonar, jd consiste em fator de
risco para a LRA.®") Outro agravante clinico é a
interagdo inflamagao-coagulacio, com estado hi-
perinflamatério e protrombético.*® Esse processo
inflamatério tem contribuido para o desenvolvi-
mento de Lesao Renal Aguda (LRA) nos pacientes
com COVID-19 grave.*?

Os principais fatores de risco para LRA, asso-
ciados infecgao pelo virus SARS-CoV-2, incluem
danos virais diretos aos rins e os distirbios hemo-
dinimicos causados pela COVID-19. Os receptores

de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2)
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s40 a principal via de ligagao para o virus e estao am-
plamente expressos nos tibulos proximais dos rins,
favorecendo o dano renal.©) Fatores secundarios,
como tempestade de citocinas, hipdxia, nefro toxi-
cidade associada ao uso de drogas e infecgio secun-
ddria por outros microrganismos, podem contribuir
para o desenvolvimento da LRA.©®

As citocinas séricas estimulam as células endo-
teliais renais a secretarem mais quimiocinas, assim
desencadeiam aumento da permeabilidade vascular
e disfun¢ao na microcirculacio renal, além de morte
celular e dano tecidual renal levando A faléncia dos
rins. A desregulagao do sistema complemento e
a ocorréncia de hipercoagula¢io levam a formagao
de trombos microvasculares e ao desenvolvimento
de danos intersticiais por vezes irreversiveis, como
Necrose Tubular Aguda (NTA)e necrose cortical.
A formagao de microtrombos e a microangiopatia
aumentam o risco de microinfartos em diferentes
6rgaos, incluindo os rins.©

Considerando que a COVID-19 grave tem
repercussdes multissistémicas, estudos prévios re-
latam que a ocorréncia de LRA em pacientes hos-
pitalizados com COVID-19 estd associada a maior
mortalidade e a um pior prognéstico.?”® Portanto,
a identificacdo das caracteristicas que expoe o pa-
ciente com COVID-19 ao maior risco de LRA de-
vem ser conhecidas e precocemente manejadas pela
equipe multidisciplinar. Embora revisoes sistemdti-



cas prévias abordem o objeto de estudo, esta revisao
se justifica uma vez que abrange dados mais atuais,
engloba um desfecho adicional e bases de dados adi-
cionais.!?

Dessa forma, o presente estudo teve como ob-
jetivo primdrio identificar a frequéncia de LRA em
pacientes hospitalizados com COVID-19. Foram
objetivos secundérios, identificar a mortalidade e a
letalidade de LRA relacionada e identificar as prin-

cipais caracteristicas descritas na literatura associa-

das 2 LRA.

Métodos

Tipo de estudo e questao de pesquisa
Trata-se de revisao integrativa, com a seguinte
pergunta norteadora “Qual a frequéncia, a mor-
talidade, a letalidade e os fatores associados ao
desenvolvimento de LRA em adultos hospitali-
zados com COVID-19?”, elaborada utilizando a
estratégia PECO,"V definidos por Paciente (adul-
to hospitalizado), Exposi¢io (infecgio por SARS-
CoV-2, COVID-19), Comparac¢io (nio se aplica) e
Outcomes (frequéncia, fatores associados com o de-
senvolvimento de LRA, mortalidade e letalidade).
A revisdo foi desenvolvida seguindo as recomen-
dagoes da declaracio do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
compreendendo uma lista de verificagio com 27
itens.'?

Fontes de informacao e estratégia de busca

A estratégia de busca foi construida a partir de
Descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS) e
MeSH terms (Medical Subject Headings): “Adult”,
“Covid-19”, “Acute Kidney Injury”, “Risk Factors”.
Os descritores foram combinados usando o opera-
dor booleano AND para o cruzamento dos descri-
tores diferentes. A busca ocorreu em 12 de janeiro
de 2022 nas bases de dados: Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CINHAL),
EMBASE, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncia da Sadde (LILACS), LIVIVO, PubMed
Central, SCOPUS e Web of Science. A estratégia de

busca detalhada estd disponivel no quadro 1.
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Quadro 1. Estratégia de busca

Pubmed “adult” AND “covid-19” and “Acute Kidney Injury” and “risk factors”
Embase “adult” AND “covid-19” and “Acute Kidney Injury” and “risk factors”
Scopus “adult” AND “covid 19” and “Acute Kidney Injury” and “risk factors”
Livivo “adult” AND “covid-19” and “Acute Kidney Injury” and “risk factors”
Web of science “adult” AND “covid-19” and “Acute Kidney Injury” and “risk factors”
Cinhal “covid-19” and “Acute Kidney Injury” and “risk factors”
Lilacs “covid-19” and “Acute Kidney Injury” and “risk factors”
Google scholar allintitle: “Acute Kidney Injury” “risk factors” “covid 19"

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos em inglés, espanhol e por-
tugués, publicados a partir de novembro 2019 até
janeiro de 2022, com amostra de pacientes maio-
res de 18 anos com COVID-19 hospitalizados,
com casos de LRA conforme critério Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO)"'¥ (Estdgio
1: aumento de 0,3mg/dL ou aumento de 1,5 a 1,9
vezes na creatinina sérica basal e redu¢io do débi-
to urindrio para menos que 0,5 mL/Kg/h por 6-12
horas. Estagio 2: aumento de 2,0 a 2,9 vezes a crea-
tinina sérica basal e redu¢io do débito urindrio para
menos de 0,5 mL/Kg/h por tempo maior ou igual
a 12 horas. Estdgio 3: aumento de 3,0 vezes ou au-
mento acima de 4,0 mg/dL da creatinina sérica ba-
sal ou iniciagdo da terapia de substitui¢ao renal ou
pacientes com mais de 18 anos apresentando redu-
¢do da taxa de filtracio glomerular estimada para
menos de 35 mL/min/1,73m? e redugio do débi-
to urindrio para menos de 0,3 mL/kg/h por tem-
po maior ou igual a 24 horas ou antria por tempo
maior ou igual a 12 horas), necessitando ou néo de
tratamento dialitico.

Foram excluidos (1) estudos secunddrios, como
revisoes e metandlises; (2) diretrizes, editoriais, rela-
térios de especialistas; (3) estudos em criangas, re-
ceptores de transplante renal e doenga renal cronica;
(4) estudos que nio abordavam a exposigio ou des-
fecho de interesse. As informacoes referentes aos cri-
térios de elegibilidade estdo em consonincia com a
pergunta de pesquisa, seguindo a estratégia PECO,
o que garante que a selecio dos estudos esteja dire-
tamente relacionada ao objetivo de pesquisa.

Selecéo dos estudos

Os artigos encontrados na busca foram exportados
para o gerenciador de referéncias (EndNote Web®),
onde realizou-se a remogao de duplicatas, e entio
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as referéncias foram exportadas para o software
Rayyan® para a triagem dos estudos, seguindo os cri-
térios de elegibilidade. Primeiramente foi realizada
a leitura de titulos e resumos por dois revisores inde-
pendentes. Os artigos que atendiam aos critérios de
elegibilidade foram lidos na integra por dois reviso-
res independentes. As divergéncias foram resolvidas
por um terceiro revisor.

Extracdo de dados

Os dados foram coletados por instrumento pré-
prio, criado pelas autoras, sendo estes dados refe-
rentes a: identificagio da publicagio (autores, ano
de publicagao, pais de desenvolvimento do estudo,
idioma), tipo de estudo, tamanho da amostra com
covid-19, caracteristicas demogrdficas e clinicas,
tempo de internagio na UTI, frequéncia da LRA,
namero de ébitos por lesao renal aguda e por todas
as causas, taxa mortalidade de LRA em pacientes
COVID-19 positivos, letalidade de LRA em pa-
cientes COVID-19 positivos e fatores associados a
LRA. A extracio de dados foi validada pela terceira

revisora.

Avaliacao dos estudos incluidos

Os estudos foram avaliados e categorizados de
acordo com o nivel de evidéncia (NE)," sendo: I)
Revisoes sistemdticas ou meta-analises de relevan-
tes ensaios clinicos; II) Evidéncias de pelo menos
um ensaio clinico randomizado controlado bem
delineado; III) Ensaios clinicos bem delineados
sem randomizac¢io; IV) Estudos de coorte e de ca-
so-controle bem delineados; V) Revisio sistemdtica
de estudos descritivos e qualitativos; VI) Evidéncias
derivadas de um unico estudo descritivo ou quali-
tativo; VII) Opinido de autoridades ou relatério de
comités de especialistas.

Sintese dos estudos incluidos

Andlise descritiva quantitativa foi realizada usando
a funcio de proporgio do software Excel 2013. A
taxa de mortalidade geral foi calculada consideran-
do o niimero de ébitos por todas as causas. A taxa
de mortalidade de LRA e a letalidade foi calcula-
da considerando o niimero de ébitos de pacientes
com diagnéstico de LRA, independente do estdgio.

m Acta Paul Enferm. 2024; 37:eAPE02532.

A andlise descritiva qualitativa foi realizada para
agrupar resultados relacionados aos fatores associa-
dos ao desenvolvimento de LRA em pacientes com

COVID-19 identificados nos estudos individuais.

Resultados

Foram identificados 699 estudos a partir da estra-
tégia de busca nas bases de dados. Restaram 396
artigos, ap6s a remocao das duplicatas, para tria-
gem através da leitura dos titulos e resumos. Foram
selecionados 46 estudos para a leitura exploratéria
e realizado a selegao de 44 artigos para a amostra
final, pois atendiam aos critérios de elegibilidade
conforme fluxograma (Figura 1).

Todos os estudos incluidos foram publica-
dos em lingua inglesa, entre 2020 e 2022, de-
senvolvidos na América do Sul’®' e América
do Norte, 2027 Asia, 842 Europa,“-¥ Africa®® e
Oriente Médio.®>?® O pais com maior niimero de
publicacdes sobre LRA associada 3 COVID-19 foi a
China, contemplando 27,3% (n = 12) dos artigos.®"?
Todos os estudos foram observacionais, com pre-
dominio de coorte 63,6% (n=28),16:17:20:21:23.28.29.31-
3.9538404143-4651:535559) 77 304 (n = 34) retrospecti-
yOs(16:18:2021.2628.3044.46:5355) & ) 304 (n = 1) prospecti-
vos."” Todos os estudos incluidos apresentaram ni-
vel de evidéncia IV. Os dados extraidos dos estudos
incluidos estao apresentados no quadro 2.

O total de participantes incluidos nesta revi-
sao compreendeu 78.467 pacientes, sendo a me-
nor amostra entre os estudos individuais de 376
pacientes e a maior de 41.294.%9 A mediana da
idade foi maior que 36 anos para todos os estudos
individuais e o sexo masculino foi predominante
com ’79’50/0 (n=35)(17,18,20—23,25—34,37,39,40,42—44,46—50,52,54—60)
(Quadro 2). O tempo médio de internagio geral foi
de 14,8 dias, variando entre 2 a 51 dias, sendo o
tempo de internagao maior em pacientes com LRA,

de acordo com os estudos que apresentavam essa in-
formagio. 18:28.29:31,35.47,53:54,57-59)

A frequéncia de LRA variou de 4%®" a 81%“"
nos estudos individuais. Considerando a amostra to-
tal desta revisao (78467 pacientes com COVID-19),
a frequéncia de LRA foi de 30%. A ocorréncia de
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PUBMED SCOPUS EMBASE LIVIVO CINHAL LILACS WEB OF SCIENCE
n=103 n=233 n=222 n=16 n=61 n=1 n=28
|| GOOGLE ACADEMICO
=) n =35
=3
3
=
E
E
= Registros recuperados
(n = 699)
gi apls I
(n = 396)
=
=] gi apos i r [ Excluidos baseado no titulo ou resumo
= (n = 396) (n=350)
gistros apds dupli p | Artigos excluidos (n=2)
" (n = 396) (1) estudos secundarios (n=0);
2 (2) diretrizes, editoriais, relatorios de
S especialistas (n=0);
g (3) estudos em criancas, receptores de
w transplante renal e doenca renal cronica (n=0);
w (4) aqueles que ndo abordam a exposicao
ou desfecho de interesse (n=2)
(=]
‘§ Artigos compondo a amostra final
3 (n=44)

Fonte: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, Prisma Group. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. Ann Intern

Med. 2009;151(4):264-9.12

Figura 1. Fluxograma do processo de busca e selegéo na literatura baseado no PRISMA

LRA foi associada a maior frequéncia de mortalida-
de.(l7,18,20,24,28—36,38,40, 42,43,46,48-52,54-56,58,59) A mortalidade
por todas as causas variou de 1%°"%7 a 60%.64°9 A
mortalidade por LRA variou de 1%%%3Va 43%.6¢
A letalidade variou de 3%%” a 85%.5Y Trés estu-
dos@404) n3o apresentaram dados de 6bitos e, por
isso, nao foi possivel fazer o cdlculo de mortalidade
e letalidade desses estudos individuais. Assim, 41

eStll(:lc)s(16—21,23—39,41

) forneceram dados para o cdl-
culo de mortalidade geral, mortalidade por LRA e
letalidade para essa revisao. Em sintese, a taxa de
mortalidade por todas as causas em pacientes com
COVID-19 foi de 9%, a taxa de mortalidade por
LRA foi de 5% e a letalidade de LRA foi de 18%.
A mortalidade foi maior entre os individuos com
LRA estdgio 3 quando comparados a LRA estd-
gio 1 e 2.162327314557) O fatores associados 2 LRA
contemplam: (1) caracteristicas demogréficas e cli-
nicas, (2) biomarcadores e (3) tratamentos farma-

colégicos (Quadro 3).

Discussao

A presente revisio teve como objetivo identificar a
frequéncia, a mortalidade, a letalidade e os princi-
pais fatores associados ao desenvolvimento de LRA
em pacientes hospitalizados com COVID-19 para
o fortalecimento da prdtica baseada em evidéncias.
A partir desse conhecimento a equipe interdis-
ciplinar, em especial a equipe de enfermagem, pode
implementar na prética clinica agdes mais asserti-
vas de prevencdo, diagndstico precoce ou mesmo
de limitagao do progresso do dano renal, por meio
do incremento de agdes de monitoramento de pa-
rametros fisioldgicos e da fungao renal, baseados na
sistematiza¢do da assisténcia de enfermagem dire-
cionada as necessidades especificas desta populagio.
A frequéncia de LRA secunddria 3 COVID-19
apresentou bastante variagio nos artigos analisa-
dos e uma frequéncia geral de 30%. E possivel que
essa diferenga esteja relacionada as caracteristicas
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Quadro 2. Sintese dos artigos incluidos na revisdo (n = 44)

%

% letalidade

m Acta Paul Enferm. 2024; 37:eAPE02532.

N de pacientes mortalidade | em pacientes
Autores, ano de publicacéo e Pais LB leel de. com COVID-19 | Fatores associados a LRA Eapacieptesy) com L.RA .
estudo evidéncia % LRA (n) com LRA associada a
’ associadaa | COVID-19
CovID-19 (6bitos LRA)
Almeida DC, Franco MCP, Santos DRP, Santos MC, | Coorte v 278 Hipertenséo arterial e drogas vasoativas 28% 40% (79)
Maltoni IS, Mascotte F, et al., 2021, Brasil.® retrospectivo 71% (198)
Doher MP, Carvalho FRT, Scherer PF, Matsui TN, Coorte v 201 1 nivel creatinina inicial, uso de diurético e uso de 12% 24% (24)
Ammirati AL, Silva BC, et al., 2020, Brasil."” retrospectivo 50% (101) ventilagdo mecanica
Neves PDMM, Sato VAH, Mohrbacher S, Ferreira Retrospectivo | IV 95 Hipertensdo arterial e uso de ventilagdo mecénica 16% 28% (15)
BMC, Oliveira ES, Pereira LVB, et al., 2021, Brasil. 57% (54)
(18)
Zamoner W, Santos CAS, Magalhaes LE, de Oliveira | Coorte v 101 Obesidade, uso de corticosteroides, 1 escore APACHE II 34% 67% (34)
PGS, Balbi AL, Ponce D, 2020, Brasil."? prospectivo 50% (51) e SOFAf
Casas-Aparicio GA, Ledn-Rodriguez |, Alvarado-de | Coorte 1% 99 1 idade, obesidade e uso de ventilagdo mecénica invasiva
la Barrera C, Gonzalez-Navarro M, Peralta-Prado retrospectivo 59% (58) 38% 66% (38)
AB, Luna-Villalobos Y, et al., 2021, México.
Martinez-Rueda AJ, Alvarez RD, Méndez-Pérez Coorte v 1170 Doenca renal cronica, hipertensdo arterial, 1 ICC*, 1 16% 52% (182)
RA, Fernandez-Camargo DA, Gaytan-Arocha JE, retrospectivo 30% (349) escore SOFAY, Para lesdo renal aguda adquirida no
Berman-Parks N, et al., 2021, México.?" hospital: ventilagdo mecénica, 1 taxas de troponina | e 1
glicemia admisséo
Azam TU, Shadid HR, Blakely P, O’Hayer P, Berlin H, | Multicéntrico | IV 352 1 Idade, sexo masculino, 1 IMCS, diabetes mellitus, - -
Pan M, et al., 2020, Estados Unidos.?? 26% (91) hipertensdo arterial, ventilagdo mecanica, | TFG', 1
ferritina, 1 d-dimero e 1 LDH'.
Bowe B, Cai M, Xie Y, Gibson AK, Maddukuri G, Coorte v 5216 1 idade, sexo masculino, etnia negra, diabetes mellitus 11% 34% (559)
Al-Aly Z, 2020, Estados Unidos.?® 32% (1665) e hipertenséo arterial, | TFG' basal, uso de iECA™ e
diuréticos
Fisher M, Neugarten J, Bellin E, Yunes M, Stahl L, Retrospectivo | IV 3345 1 idade, sexo masculino e etnia negra 19% 34% (641)
Johns TS, et al., 2020, Estados Unidos.® 57% (1903)
Hirsch JS, Ng JH, Ross DW, Sharma P, Shah HH, Retrospectivo | IV 5449 1 idade, negros, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, 13% 35% (694)
Barnett RL, et al., 2020, Estados Unidos.® 37% (1993) doenca cardiovascular, uso de ventilagio mecanica e de
Vasopressor
Nimkar A, Naaraayan A, Hasan A, Pant S, Durdevic | Retrospectivo | IV 327 1 idade, etnia afro-americano, doenga renal cronica e 32% 58% (104)
M, Suarez CN, et al., 2020, Estados Unidos.®® 55% (179) hiperlipidemia
Zahid U, Ramachandran P, Spitalewitz S, Alasadi Coorte v 469 Sexo masculino, hipertensao arterial, uso de iECA™, 19% 71% (91)
L, Chakraborti A, Azhar M, et al., 2020, Estados retrospectivo: 27% (128) instabilidade hemodinamica, hipoxemia refrataria mais
Unidos.?" centro Unico severa e ventilagdo mecanica
See YP, Young BE, Ang LW, Qoi XY, Chan CP, Looi Coorte v 707 1 idade, hipertenséo, dislipidemia, uso farmacos: iECA** 1% 12% (7)
WL, et al., 2020, Singapura.?® retrospectivo 8% (57) ou BRATT, vancomicina e AINEStE, severidade da COVID
{hipoxemia}
Chebotareva N, Berns S, Berns A, Androsova T, Coorte v 1280 1 idade, | TFGII, 1 proteina C reativa, 1 ferritina, ttempo | 9% 31% (114)
Lebedeva M, Moiseev S, 2021, Russia.® 29% (371) de tromboplastina parcial ativado, 1 d-dimero méximo e
sindrome do desconforto respiratdrio agudo
Sarkisian DK, Chebotareva NV, McDonnell V, Retrospectivo | IV 37 Idade > 60 anos, 1 proteina C reativa e a | plaguetas. 35% 76% (13)
Oganesyan AV, Krasnova TN, Makarov EA, 2021, 46% (17) Proteintria e hematria.
Russia.®
Chan KW, Hung IF-N, Tsang OT-Y, Wu TC, Tso EY-K, | Coorte v 591 1 idade, tabagismo, diabetes mellitus, hipertensao, 1% 14% (3)
Lung KC, et al., 2021, China.®" retrospectivo 4% (22) uso de iECA™/BRA, 1 proteina C reativa, 1 LDH" e 1
creatina quinase, | Albumina sérica, | TFG', presenca de
anormalidade pulmonar
Chen Z, Gao C,Yu H, Lu L, Liu J, Chen W, et al., Coorte % 823 | Plaquetas, | albumina 1 fosfato, 1 LDHY, 1 4% 82% (36)
2021, China.® retrospectivo 5% (44) procalcitonina, 1 proteina C reativa, 1 tempo de
protrombina e uremia
Cheng Y, Luo R, Wang X, Wang K, Zhang N, Zhang | Coorte v 1392 COVID-19 grave, 1 creatinina sérica basal, 1 d-dimero 5% 72% (71)
M, et al., 2020, China.®® retrospectivo 7% (99) e linfopenia
Cui X, Yu X, Wu X, Huang L, Tian Y, Huang X et al., | Retrospectivo: | IV 116 1 Creatinina quinase, 1 complexidade clinica, uso de 10% 57% (12)
2020, China.®¥ multicéntrico 18% (21) ventilagdo mecanica, estado de choque, 1 SOFAT
Dai Y, Liu Z, Du X, Wei H, Wu Y, Li H, et al., 2021, Coorte v 492 Sexo masculino, doenca renal cronica, hipertenséo arterial, | 5% 64% (23)
China.® retrospectivo 7% (36) leucocitose, uso de diuréticos e uso de glicocorticoides
JinK, Xie T, Seery S, Ye L, Jiang J, Yang W, et al., et | Coorte v 342 1 Idade, leucocitose, 1 proteina C reativa, 1 fibrinogénio, e | 10% 76% (35)
al., 2020, China.®® retrospectivo 13% (46) severidade da pneumonia
Li W-X, Xu W, Huang C-L, Fei L, Xie X-D, Li Q, et al., | Coorte v 1249 Idade > 60 anos, sexo masculino, obesidade, hipertenséo | 0,2% 3% (3)
2021,China.®" retrospectivo 7% (91) arterial, diabetes mellitus, 1 proteina C reativa, uso de
lopinavir/ritonavir e | taxa de linfécitos
Peng S, Wang H-Y, Sun X, Li P, Ye Z, Li Q, et al., Coorte v 4020 1 Idade, Hipertenséo arterial, doenca renal cronica, 1 3% 39% (112)
2020, China.®® retrospectivo 7% (285) biomarcadores inflamatérios e 1 ferritina
Sang L, Chen S, Zheng X, Guan W, Zhang Z, Liang | Retrospectivo | IV 210 1 Idade, sepse, uso de drogas nefrotoxicas, uso de 31% 71% (65)
W, et al., 2020, China.® 44% (92) ventilagdo mecanica e 1 creatinina basal
Continua...
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Continugéo.
% % letalidade
N de pacientes mortalidade | em pacientes
— . Tipo de Nivel de ) . R em pacientes | com LRA
Autores, ano de publicacéo e Pais - evidéncia :‘:/OIEIR(;O(:;D 19 | Fatores associados a LRA com LRA associada
° associadaa | COVID-19
COvID-19 (6bitos LRA)
Wang J, Wang Z, Zhu Y, Li H, Yuan X, Wang X, et al., | Coorte v 116 Classificagdo clinica da COVID-19, 1 procalcitonina, | TFG | -
2020, China.“ retrospectivo 10% (12) -
Wang RR, He M, Kang Y, 2021, China.“? Coorte v 389 1 Idade, hipertensdo arterial, doenca cardiovascular, 4% 61% (17)
retrospectivo 7% (28) 1 pressdo arterial média, | Sp02%s, 1 leucdcitos, 1
neutrdfilos, 1 TGO, 1 proteina C reativa, 1 creatinina
sérica, 1 4cido Urico sérico, | linfécitos, | plaquetas e |
albumina
Xu J, Xie J, Du B, Tong Z, Qiu H, Bagshaw SM, Coorte v 671 Escores de gravidade mais elevados (SOFAT e APACHE | 28% 71% (188)
2020, China.#? retrospectivo: 39% (263) II*), uso de vasopressores por maior tempo, uso de
19 hospitais ventilagdo mecanica e oxigenagéo por membrana
extracorpdrea
Bell JS, James BD, Al-Chalabi S, Sykes L, Kalra PA, | Coorte I\ 448 Doenca renal cronica, uso de ventilagdo mecanica, 14% 54% (64)
Green D, 2021, Inglaterra.“? retrospectivo 26% (118) 1 frequéncia cardiaca maxima, fibrilagdo atrial e |
linfécitos
Parker K, Hamilton P, Hanumapura P, Castelino L, Coorte v 1032 Sexo masculino, hipertensdo arterial, doenga renal prévia e | 11% 52% (110)
Murphy M, Challiner R, et al., 2021, Inglaterra.“¥ retrospectivo 20% (210) 1 proteina C reativa
Sullivan MK, Lees JS, Drake TM, Docherty AB, Coorte v 41294 Frequéncia respiratéria admissional > 30 rpm/min, doenga | -
Qates G, Hardwick HE, et al., 2022, Inglaterra.®“® 31% (13000) renal cronica e etnia negra
Lowe R, Ferrari M, Nasim-Mohi M, Jackson A, Coorte v 81 1 idade, 1 severidade das comorbidade, diabetes mellitus, | 11% 25% (9)
Beecham R, Veighey K, et al., 2021, Reino Unido.“® | retrospectivo: 44% (36) imunossupressao, 1 APACHE II*, uso de ventilagdo
centro Uinico mecanica, de vasopressor ou de suporte inotrépico, 1
creatinina, 1 proteina C reativa, 1 d-dimero, 1 relacéo
neutrdfilos/linfécitos, | Linfocitos
Lumlertgul N, Pirondini L, Cooney E, Kok W, Gregson | Retrospectivo | IV 313 1 Idade, 1 IMCS, | bicarbonato sérico (acidose), | 26% 34% (82)
J, Camporota L, et al., 2021, Reino Unido.*” 77% (240) plaguetas, 1 proteina C reativa e 1 lactato sérico
Geri G, Darmon M, Zafrani L, Fartoukh M, Voiriot G, | Retrospectivo | IV 379 1 Idade, sexo masculino, diabetes mellitus, doenca renal 19% 37% (73)
Le Marec J, et al., 2021, Franga.®® 51% (195) cronica, uso de ventilagdo mecénica e de vasopressores
Joseph A, Zafrani L, Mabrouki A, Azoulay E, Darmon | Retrospectivo: | IV 100 1 Idade, 1 SOFA' e uso de ventilagdo mecanica 28% 35% (28)
M, 2020, Franga.“? monocéntrico 81% (81)
Alfano G, Ferrari A, Fontana F, Mori G, Magistroni R, | Retrospectivo | IV 307 1 Idade, internagdo na unidade de terapia intensiva, 1 13% 57% (39)
Meschiari M, et al., 2020, Italia.®” 22% (69) SOFA', hipoxemia intensa, 1 interleucina-6, 1 LDHY, 1
d-dimero, | albumina, | plaquetas e | hemoglobina
Scarpioni R, Valsania T, Albertazzi V, Blanco V, Coorte v 1701 Idade, sexo masculino, uso de ventilagdo mecanica 8% 57% (132)
DeAmicis S, Manini A, et al., 2021, Italia.®” retrospectivo 14% (233)
Diebold M, Schaub S, Landmann E, Steiger J, Coorte v 188 1 idade, sexo masculino, doenga renal cronica, hipertensao | 6% 27% (11)
Dickenmann M, 2021, Suica.®? retrospectivo 22% (41) arterial, 1 leucécitos, 1 proteina C reativa, 1 creatinina
quinase e 1 potassio e uso de medicamentos pré-
admissdo: BRA
Hardenberg J-HB, Stockmann H, Aigner A, Gotthardt | Coorte v 223 Hipertenséo arterial, ventilagdo mecanica, vasopressor, 15% 28% (33)
I, Enghard P, Hinze C, et al., 2021, Alemanha.®® retrospectivo 52% (117) leucocitose e 1 procalcitonina
Trifi A, Abdellatif S, Masseoudi Y, Mehdi A, Benjima | Caso controle | IV 109 1 D-dimero e sepse 38% 85% (41)
0, Seghir E, et al., 2021, Tunisia.®¥ 44% (48)
Rahimzadeh H, Kazemian S, Rahbar M, Farrokhpour | Coorte v 516 1 Idade, sexo masculino, severidade da COVID-19, 15% 40% (77)
H, Montazeri M, Kafan S, et al., 2021, Ira.® retrospectivo 38% (194) hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenca cardiaca,
doenca renal cronica, uso de iIECA™/BRA', 1 taxa
neutrdfilo/linfdcitos, 1 ureia e 1 proteina C reativa
Elkholi MH, Alrais ZF, Algouhary AR, Al-Taie MS, Coorte v 198 1 idade, 1 dose de vasopressor pg/kg/min, hipertenséo 43% 66% (85)
Sawwan AA, Khalafalla AA, et al., 2021, Emirados | retrospectivo 65% (129) arterial, ICC*, 1 SOFA' e 1 SOFA cardiovascular, | presséo
Arabes.® arterial média
Ghosn M, Attallah N, Badr M, Abdallah K, Oliveira B, | Coorte v 110 1 Idade, uso de ventilagdo mecanica, 1 creatinina 21% 39% (23)
Nadeem A: etal., 2021, retrospectivo 54% (59) de admissdo e uso de oxigenagdo por membrana
Emirados Arabes.®” extracorpOrea
Kanbay M, Medetalibeyoglu A, Kanbay A, Cevik E, Coorte v 770 1 idade, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenga 5% 46% (42)
Tanriover C, Baygul A, et al. 2021, Turquia.®® retrospectivo: 12% (92) arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva e
2 centros cancer, 1 ureia, 1 glicose, 1 gama glutamil transferase,
universitarios 1 fosfatase alcalina, 1 LDH', 1 proteina C reativa, 1
d-dimero, 1 troponina, 1 peptideo natriurético cerebral, 1
international normalized ratio, 1 tempo de tromboplastina
parcial ativada, 1 creatinina e | hemoglobina
Kolhe NV, Fluck RJ, Selby NM, Taal MW, 2020, Coorte W 1161 Idade > 65, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga 16% 61% (184)
Reino Unido.®® retrospectivo: 26% (304) hepdtica cronica, doenga renal cronica, uso de ventilagéo
2 hospitais mecanica

*APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evalution; 'SOFA - Sequential Organ Failure Assessment, *ICC - indice de Comorbidade de Charlson; SIMC - indice de Massa Corporal; 'TFG - Taxa de Filtragio Glomerular; 'LDH
- Lactato Desidrogenase; “iECA - Inibidor de Enzima Conversora de Angiotensina; BRA - Bloqueador de Receptor de Angiotensina; #AINES - Anti-inflamatorio N&o Esteroides; $¥Sp02 - Saturagéo de Oxigénio

Acta Paul Enferm. 2024; 37:eAPE02532.




Lesao renal aguda em pacientes adultos com COVID-19: reviséo integrativa

Quadro 3. Fatores associados & LRA relatados nos artigos incluidos na revisdo (n = 44)

Caracteristicas demograficas
e clinicas

DemOgréﬁCaS: |dade avangaday[20.22'2628—30‘36739,41 ,46-52,56-59) Sexo maSCU|inoy{22—24‘27,35‘37,4@1&51 ,52,56) etnia negrayl23—25.45) e afm,americanol(Zﬁ)

Clinicas: ex-tabagista,®" indice de massa corporal <25 kg/m2,192037.47) diabetes mellitus,?22325:51:4659) hipertensao arterial,16:18:21:25:26.28.31,35.57,38.41:43,52.55.56.56.58) major
severidade das comorbidades (ICC*),“6%9 doenga renal cronica, '2635434548525559 doenga renal pré-existente,?® doenca cardiovascular,®#'% doenca arterial
coronariana,®® insuficiéncia cardiaca congestiva,?> doenca hepdtica cronica,®" imunossupressao,“® cancer® presenca de doenca grave.®¥

Gravidade: severidade da COVID-19,?84059 instabilidade hemodindmica,®” sepse,®®>¥ choque,® maior complexidade clinica,®) SOFAT®!:34424645.5056.60) g

APACHE IIt mais elevado,*® Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo,® maior severidade da pneumonia,®® anormalidade pulmonar,®" hipoxemia
intensa, "% menor saturagdo de 02, alta frequéncia respiratoria admissional,* internagéo na unidade de terapia intensiva,® necessidade de ventilagao
mecanical'”18202227,3440.4346.48495157.59) g oxjgenagdo por membrana extracorpdrea. '

Biomarcadores
fibrinogénio, *® procalcitonina®4°%9 e da ferritina, 22938

da albumina. ©®":524150)

Inflamatérios: aumento da interleucina-6,*% do lactato desidrogenase,®%"32%0%8) do d-dimero,?229:3350545%) da proteina C reativa,?®3"5741444647525556) dy

Coagulatorios: aumento da protrombina,® do tempo de tromboplastina parcial ativado® % e do INR®,* redugdo das plaquetas. 32414750
Hematologicos e imunoldgicos: redugdo da hemoglobina,® linfopenia, 37449 Jeucocitose, ®>%%2%9 gumento de neutrdfilos e da relagdo neutrdfilos/linfocitos. 659
Renais: reducdo da taxa de filtragdo glomerular estimada, #22329349 qumento da creatinina sérica, " 333415758 yremia, 2% gumento do 4cido Urico“" e redugdo

Outros: a diminui¢&o do bicarbonato sérico,*” aumento da creatina quinase,®'*4%? do fosfato,® do potassio,®? do lactato sérico,“” da glicose,?"*® dos
triglicerideos,®® da dislipidemia,?%?® da fosfatase alcalina,®® da troponina,?"® da transaminase glutamico-oxalacética’e do BNP'.®®

Farmacos

Inibidor da enzima conversora de angiotensina e bloqueador de receptor de angiotensina,®27:28315259 diuréticos, 7% drogas vasoativas,2%4246.48.556)
glicocorticoides® e corticosteroides,® anti-inflamatério ndo esteroides,”® drogas nefrotéxicas,® lopinavir/ritonavir®” e vancomicina.®®

*ICC - Indice de comorbidade de Charlson, 'SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, *APACHE Il - acute physiology and chronic health evalution; SINR - international normalized ratio; "BNP - brain natriuretic peptide

demograficas e clinicas distintas entre as amostras,
incluindo comorbidade mais prevalentes, momento
da mensurac¢ao da creatinina sérica, severidade da
COVID-19, bem como as diferentes propor¢oes
de pacientes criticos entre os estudos, incluindo a
necessidade de hospitalizacio na UTI e de ventila-
¢ao mecinica. O tempo de internagio descrito em

18,28,29,31,35,47,53,55,57-59) Isso

alguns estudos foi varidvel.
também pode ser explicado em parte pela heteroge-
neidade clinica entre as amostras, bem como pelo
prolongamento do tempo de internagio na vigéncia
da LRA. @6:56.60.61)

Diversos estudos apontam que a idade avancga-
da estd associada a maior chance de LRA em in-
diVl’duOS com COVID_19’(20,22—26,28,30,36—39,41,46—52,55—59)
devido ao enfraquecimento da resposta imunolégi-
ca, tornando-os mais suscetiveis a replicagao viral,
além do declinio funcional e alteragdes histoldgicas
dos rins, acentuados por outras comorbidades.®*”
O sexo masculino foi reportado em vérios estudos
como fator associado a LRA,2#2427:35.37.44.48,51,52.55)
sua associagao pode ser explicada pela menor capa-
cidade de eliminac¢io do virus SARS-CoV-2, maior
prevaléncia de maus hdbitos de vida (consumo de
dlcool e tabagismo) e maior expressao da ECA-2, o
que pode contribuir para o agravamento dos sinto-
mas e aumento a incidéncia de complicagoes como
a LRA.®6D

As populagoes negras/afro-americanas possuem
maiores taxas de infec¢io por SARS-CoV-2.232649)
Pesquisas indicam que o polimorfismo genético dos

genes ACE2, IL-6 ¢ AChE sio mais prevalentes nas

m Acta Paul Enferm. 2024; 37:eAPE02532.

populacdes negras e esses fatores geram respostas
desfavordveis frente a infec¢io por COVID-19, tor-
nando-os mais suscetiveis ao desenvolvimento de
complicagoes. >

A severidade do quadro clinico estd associado a dis-
fungdes organicas multiplas e necessidade de suporte
de mal’lutel’lgéo de Vida'(l7,l8,20—22,25,27,34,40,42,43,46,48,49,51,57,59)
A COVID-19 pode desencadear uma resposta imune
desregulada associada a tempestade de citocinas pré-in-
flamatdrias, com alteragio da permeabilidade vascular
renal e disfuncio da microcirculacio renal.®**> A tem-
pestade citocinérgica avaliada através dos biomarcado-
res inflamatdrios, como aumento da proteina C reativa
(PCR), do d-dimero, da ferritina e do lactato desidro-
genase foram associados & maior ocorréncia de LRA em
pacientes com COVID-19.02293357.3841:4446.47.5052545559

A progressio do quadro respiratério da
COVID-19 para a Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo pode afetar os rins pelo cross-
talk pulmio-rim.*%% A ventilagio mecanica (VM)
tem impacto negativo na oxigenacio renal, sendo
um fator de risco para LRA em decorréncia da di-
minuicio da perfusao renal secunddria a redugao do
débito cardfaco e exacerbacio do edema renal.®6¢®

A preexisténcia de comorbidades estd associada a
LRA, especialmente em pacientes com COVID-19
grave.“>9 A diabetes mellitus e hipertensao arterial
geram alteragoes funcionais e estruturais em 6rgaos
alvos, incluindo os rins, estes fatores podem elevar o
risco de desenvolver LRA.©¢79

Considerando os aspectos fisiopatoldgicos da
COVID-19, o uso de medicamentos inibidor da en-



zima conversora de angiotensina (iECA) e bloquea-
dor de receptor de angiotensina (BRA) aumentam
a suscetibilidade 3 LRA na COVID-19.?327:28.31:5255)
Os iECA e os BRA afetam a hemodinimica intrar-
renal, sao incluidos na etiologia pré-renal da LRA.
9 Para compensar a perfusio renal diminuida, os
rins ativam mecanismos para manter a taxa de filtra-
¢ao glomerular,® as prostaglandinas atuam como
vasodilatadores e assim aumentam a perfusio re-
nal. Os anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINES)
inibem esse mecanismo e alteram a hemodinimica
renal, dessa forma seu uso é fator associado 4 LRA.
Pacientes com comprometimento renal cronico tem
maior risco de agudizacio da doenga.®

A mortalidade apresentou taxas variadas en-
tre os artigos analisados na presente revisao e essa
diferenca pode decorrer dos diferentes estdgios de
gravidade da LRA, da disponibilidade de recursos
de terapia renal de substituigao, do momento de
diagnéstico da LRA e das comorbidade pré-exis-
tentes.”” Outros estudos relataram a associacio
da LRA com os dbitos hospitalares entre pacien-
tes hospitalizados com COVID-19.7"7? Os pio-
res resultados em pacientes com LRA secunddria
a COVID-19 podem estar relacionados ao com-
prometimento da homeostase 4cido-base, fluido e
eletrélitos gerados pela doenca renal em associagio
com a COVID-19.7? A mortalidade por LRA foi
de 5% e a letalidade de LRA foi de 18%.

Por fim, cabe salientar que o virus SARS-CoV-2
gera lesoes indiretas aos rins, tanto por desencadear
resposta imune exacerbada, quanto pelas disfun¢oes
circulatéria e hipoxémica associadas, causando lesio
direta ao tecido renal. Considerando que alguns fa-
tores como comorbidades preexistentes, sexo e etnia
podem exacerbar essas disfuncoes, é importante o
enfermeiro avaliar a presenca destes fatores associa-
dos e prevenir a LRA prestando cuidados direciona-
dos 4 prevencao, a minimizagao e ao impedimento
da progressao do agravo, e constante reavaliagio da
efetividade dos cuidados implementados. E im-
prescindivel a equipe de enfermagem o conheci-
mento de que pacientes com COVID-19 possuem
vulnerabilidade para desenvolver LRA.7

Como limita¢io desta revisao cita-se: (1) pes-
quisas majoritariamente decorrentes de casos e

Pereira AC, Almeida JC, Aguiar BR, Ferreira EB, Rocha PR

dados da primeira onda da pandemia, periodo no
qual o conhecimento do virus era incipiente e (2)
poucos dados do impacto das novas cepas de SARS-
CoV-2 no desenvolvimento da LRA, (3) sobrecarga
dos sistemas de satdde e recursos humanos de satde,
(4) diferentes realidades de sistemas de satide e por
fim (5) impossibilidade de inferéncias sobre relagoes
causais entre fatores de risco e LRA, em virtude dos
delineamentos e temporalidade dos estudos.

Conclusao

A frequéncia de LRA em pacientes com COVID-19
variou de 4% a 81% nos estudos individuais e nessa
revisao foi de 30%. A mortalidade por LRA variou
de 1% a 43% nos estudos individuais e nessa revi-
sao foi de 5%. A letalidade de LRA variou de 3% a
85% nos estudos individuais e nessa revisio foi de
18%. Os principais fatores associados & LRA foram
idade avancada, sexo masculino, hipertensio arterial,
doenca renal cronica, necessidade de VM, aumento
da PCR, uso de drogas vasoativas, iECA e BRA. O
acometimento agudo dos rins de pacientes hospitali-
zados por COVID-19 esteve relacionado ao aumen-
to da taxa de mortalidade, principalmente naqueles
com LRA estagio 3. Esta revisio apresenta um com-
pilado de estudos de diversos paises, em diferentes
continentes. Engloba grande quantidade de pacien-
tes, com LRA diagnosticada pelo KDIGO. Assim,
achados da pesquisa auxiliam no mapeamento dos
fatores relacionados ao desenvolvimento de LRA,
considerando todas as peculiaridades da COVID-19.
Fomenta o desenvolvimento de estudos mais dire-
cionados e avangados sobre varidveis que tornam o
individuo ou populagio especifica mais suscetivel.
Contribui para as equipes de satde através da com-
preensao dos fatores de risco e cuidado voltado para
monitorizagio de fatores de maior relevincia.
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