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Resumo da Dissertacao

Introducao: A injuria renal aguda (IRA) no contexto da COVID-19 associa-se a
piores desfechos clinicos e renais, com dados limitados de longo prazo.
Objetivo: Avaliar pacientes criticos com COVID-19 e IRA com necessidade de
consultoria nefrolégica (IRA-CN) em hospital terciario.

Métodos: Coorte prospectiva de centro unico de pacientes adultos criticos com
COVID-19 com IRA-CN de 01/05/2020 a 30/04/2021. Avaliou-se terapia renal
substitutiva (TRS), recuperacéao da funcao renal e ébito em 90 dias e 1 ano.
Resultados: Incluimos 360 pacientes, 60,6% homens, idade mediana de 66,0
(57,0-72,0) anos, 38,1% com diabetes, 68,6% com hipertensdo arterial.
Detectamos estagios 1, 2 e 3 de IRA em 3,6%, 5,6% e 90,8% dos pacientes,
respectivamente. TRS foi indicada em 90% dos pacientes. No acompanhamento
de 90 dias, 88,1% dos individuos morreram e 10,0% haviam recuperado a fungao
renal. Sexo feminino (p = 0,047), idade avancada (p = 0,047), IRA estagio 3 (p =
0,005), necessidade de TRS (p < 0,0001), ventilacdo mecénica (p < 0,0001) e
infeccao bacteriana sobreposta (p < 0,0001) foram significativamente associados
a obito em 90 dias. Em um ano, a mortalidade foi 89,3%. Entre os sobreviventes,
72% dos pacientes recuperaram funcao renal, embora com taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) significativamente menor em relagdo aos valores
basais (85,5 + 23,6 vs. 65,9 + 24,8 ml/min; p = 0,003).

Conclusao: Pacientes criticos com COVID-19 com IRA-CN apresentaram alta
frequéncia de IRA estagio 3 e necessidade de TRS, com elevada mortalidade em

90 dias. Pacientes sobreviventes apresentaram altas taxas de recuperacao



da fungao renal, com TFGe menor em um ano de acompanhamento comparado

aos valores basais.

Palavras-chave: COVID-19; Injuria Renal Aguda; Mortalidade.

ODS: Saude e bem estar



Abstract

Background: Acute kidney injury (AKIl) in the setting of COVID-19 is associated

with worse clinical and renal outcomes, with limited long-term data.

Aim of the study: To evaluate critically ill COVID-19 patients with AKI that

required nephrologist consultation (NC-AKI) in a tertiary hospital.

Methods: Prospective single-center cohort of critically ill COVID-19 adult patients
with NC-AKI from May 1st, 2020, to April 30th, 2021. Kidney replacement therapy
(KRT), recovery of kidney function, and death at 90-day and 1-year follow-up were

evaluated.

Results: 360 patients were included, 60.6% were male, median age was 66.0
(57.0-72.0) years, 38.1% had diabetes, and 68.6% had hypertension. AKI stages
1, 2, and 3 were detected in 3.6%, 5.6%, and 90.8% of patients, respectively. KRT
was indicated in 90% of patients. At the 90-day follow-up, 88.1% of patients died
and 10.0% had recovered kidney function. Female gender (p = 0.047), older age
(p=0.047), AKl stage 3 (p = 0.005), requirement of KRT (p <0.0001), mechanical
ventilation (p < 0.0001), and superimposed bacterial infection (p < 0.0001) were
significantly associated death within 90 days. At 1 year, mortality was 89.3%.
Amongst surviving patients, 72% recovered kidney function, although with
significantly lower estimated glomerular filtration rate (eGFR) compared to

baseline (85.5 + 23.6 vs. 65.9 £ 24.8 mL/ min, p = 0.003).

Conclusion: Critically ill COVID-19 patients with NC-AKI presented a high

frequency of AKI stage 3 and KRT requirement, with a high 90-day mortality.



Surviving patients had high rates of recovery of kidney function, with a lower

eGFR at one-year follow-up compared to baseline.

Keywords: COVID-19; Acute Kidney Injury; Mortality.

SDG: Good Health and well-being



Lista de abreviaturas

APOL 1: Apolipoproteina 1

CDC: Centro de controle e prevencao de doencgas
COVAN: Nefropatia associada ao COVID-19
COVID-19: Doenca do coronavirus 19

CPK: Creatinofosfoquinase

DAMPs: Padroes moleculares associados a danos
DHL: Desidrogenase lactica

DM: Diabetes mellitus

DRC: Doenca renal crénica

ECAZ2: Enzima conversora da angiotensina 2
GESF: Glomeruloesclerose segmentar e focal
HAS: Hipertensao arterial sistémica

HCV: Virus da hepatite C

HIV: Virus da imunodeficiéncia humana

IL-6: Interleucina 6

IRA: Injuria renal aguda

MERS: Sindrome Respiratoria do Oriente Médio
NTA: Necrose tubular aguda

OMS: Organizacao Munidal da Saude

PEEP: Pressao expiratoria final positiva

RNA: Acido ribonucleico

RT-PCR: teste de reacdo em cadeia e tempo real



SARS-COV: Coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave
SARS-CoV2: Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
SRAG: Sindrome Respiratoria Aguda Grave

TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada

TMPRSS2: Protease transmembrana serina 2

TNF-alfa: Fator de necrose tumoral alfa

TRS: Terapia renal substitutiva

UTI: Unidade de terapia intensiva
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1. REFERENCIAL TEORICO

1. Introducéo

1.1- COVID-19

A doenca do coronavirus 19 (COVID-19), infecc&o respiratoria causada
pelo novo coronavirus, conhecido como SARS-CoV2 (Coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave 2), foi declarada pandemia pela Organiza¢cao Mundial
da Saude (OMS) em 11 de margo de 2020. A alta taxa de infectividade do virus
se deve as vias de contaminacao e as suas caracteristicas biologicas. A infecgcao
causa sintomas leves a moderados na maioria dos casos, sendo 0s mais comuns:
febre, tosse seca, fadiga e mialgia. Entretanto, alguns pacientes desenvolvem
quadros clinicos mais complexos, com complicagcdes graves e sintomas tipicos de

Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG)"2.

Os sintomas mais graves ocorrem com maior frequéncia e maior impacto
em idosos e em pacientes portadores de alguma forma de imunodeficiéncia e/ou
determinadas comorbidades, particularmente cardiopatias, hipertensao arterial
sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM). O receptor celular para entrada do
SARS-CoV2 na célula hospedeira é a enzima conversora da angiotensina |l
(ECA2), presente em diversos tipos celulares, de modo que a infecgcao pode

apresentar efeitos também em outros 6rgaos.



O acometimento renal é frequente, especialmente nos pacientes que

necessitam de terapia intensiva e ventilagdo mecéanica®>.

Antes do surgimento do SARS-CoV2, os coronavirus eram agentes
infecciosos bem conhecidos por infectar muitas espécies, incluindo humanos.
Dois coronavirus patogénicos ja haviam causado doengas graves em humanos:
0 coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV), que circulou
de 2002 a 2004 ap6s um evento de disseminagcao a partir de um hospedeiro
animal® e o outro responsavel pela Sindrome Respiratoria do Oriente Médio
(MERS), que surgiu em 2012 e causa infec¢do continua associada a repetidos
eventos de disseminagado a partir de camelos e ocasionalmente transmissao

entre humanos’s.

Antes da OMS declarar o fim da emergéncia de saude global da COVID-
19 em maio de 2023, a infec¢do por SARS-CoV?2 ja havia resultado em cerca de

15 milhdes de mortes somente nos anos 2020 e 2021°.

1.1.1 - Virologia

Os coronavirus sao virus de RNA fita simples e envelopados. O SARS-
CoV2 é um betacoronavirus. Ele esta no mesmo subgénero, mas em um clado
diferente do SARS-CoV. O MERS é um betacoronavirus mais distantemente
relacionado’'. Como ja mencionado, o principal receptor de entrada da célula
hospedeira para SARS-CoV2 é o mesmo do SARS-CoV, a ECA2'?. O SARS-
CoV2 se liga a ECA2 por meio do dominio de ligacéo ao receptor de sua proteina

spike'.



Interagbes enzimaticas adicionais entre o SARS-CoV2 e as células
hospedeiras determinam o tropismo celular especifico, que evoluiu com o virus.
Especificamente, apos a ligacdo a ECA2, o virus SARS-CoV2 original e algumas
variantes subsequentes (como por exemplo a variante Delta) entram nas células
apo6s uma protease do hospedeiro [(mais frequentemente a enzima protease
transmembrana serina 2 (TMPRSS2)] clivar a proteina spike, permitindo a fusao

subsequente da membrana e a entrada na célula™ .

Como a TMPRSS2 é expressa em altos niveis nas células epiteliais
pulmonares, variantes como a Delta se replicam eficazmente nos pulmodes. As
variantes da linhagem Omicron, ao contrario, entram principalmente nas células
hospedeiras por uma via diferente envolvendo endocitose dependente de
catepsina e usam a via mediada por TMPRSS2 com menos eficiéncia'®. Assim,
essas variantes se replicam de forma mais eficiente nas vias aéreas superiores,

onde a expressdo de TMPRSS2 é menor do que nos pulmdes’S.

1.1.2- Resposta imune apos infeccéo

Anticorpos protetores especificos de SARS-CoV-2 e respostas mediadas
por células sdo induzidas apos infecgcdo. Algumas dessas respostas podem ser

detectadas por pelo menos um ano apos a infecgao’.

Apos a infeccdo com SARS-CoV2, a maioria dos pacientes desenvolve
anticorpos séricos detectaveis para o dominio de ligacao ao receptor da proteina
spike viral e atividade neutralizante associada'®'®. No entanto, a magnitude da

resposta de anticorpos pode estar associada a gravidade da doenca e pacientes



com infeccdo leve podem nao desenvolver anticorpos neutralizantes
detectaveis?®?!. Quando os anticorpos neutralizantes sdo produzidos, eles
geralmente diminuem ao longo de varios meses apos a infec¢ado, embora estudos
tenham relatado atividade neutralizante detectavel até 12 meses'”?223, QOutros
estudos também identificaram células B de memdria do dominio de ligagdo ao
spike e ao receptor que aumentaram ao longo dos poucos meses apds a
infeccdo, bem como células plasmaticas especificas para proteina spike,
sugerindo uma resposta humoral duradoura'’’-?3. Embora anticorpos detectaveis
e atividade neutralizante tenham sido associados a protecao contra infecgdes
subsequentes?+2?5, as respostas mediadas por anticorpos apos a infecgdo com
uma variante ndo fornecem necessariamente prote¢do forte contra outras

variantes.

Estudos também identificaram respostas de células T CD4 e CDS8
especificas de SARS-CoV2 em pacientes que se recuperaram de COVID-19 e
em individuos que receberam a vacinagcado contra COVID-19, o que sugere o
potencial para uma resposta imune de células T duradoura?®?. Tanto as
respostas humorais quanto as mediadas por células podem ser atenuadas em

pacientes imunossuprimidos?’.

1.1.3- Mecanismos de evolucéao

O SARS-CoV2, como muitos outros virus de RNA, evoluiu ao longo do

tempo por meio de mutagdes aleatorias, embora sua taxa de mutacao intrinseca

seja menor do que a de muitos outros virus de RNA, incluindo virus da



imunodeficiéncia adquirida (HIV) e o virus da hepatite C (HCV) devido a um
mecanismo de correcdo?®. O acumulo rapido de muitas mutagdes pode ocorrer
em individuos altamente imunocomprometidos com infecgdes persistentes ou

crénicas por SARS-CoV228-30,

Até por volta de setembro de 2020 havia uma estabilidade notavel entre os
genomas do virus SARS-CoV2, pois a populacdo era totalmente suscetivel e
havia pouca pressao seletiva da imunidade em nivel populacional para estimular
a evolugéo viral. Posteriormente, uma série de variantes emergiu que se tornou
global ou regionalmente dominante, superando a viruléncia dos SARS-CoV2
anteriores, com perfis mutacionais que conferiam maior transmissibilidade
intrinseca, evasao imunologica ou ambos. A variante Alpha (linhagem B.1.1.7)
era aproximadamente 50 a 75% mais transmissivel do que os virus SARS-CoV2
anteriores e se tornou globalmente dominante no final de 2020 até o surgimento
da variante Delta®'-32. As variantes Beta (linhagem B.1.351) e Gamma (linhagem
P.1) tornaram-se regionalmente dominantes no final de 2020 na Africa do Sul e

no Brasil, respectivamente, mas ndo eram globalmente dominantes33.

A variante Beta foi notavel por sua evasdo imunologica: o plasma
convalescente e pds-vacinacao nao foi capaz de neutralizar particulas virais com
a proteina spike Beta, bem como aquelas com proteina spike do tipo
selvagem3*3°_ A variante Gamma incluiu a mesma mutagdo N501Y encontrada
em Alpha, bem como mutacdes spike adicionais associadas ao aumento da
transmissibilidade¢. Também escapou da resposta imunoldgica aos virus SARS-

CoV2 anteriores.

A variante Delta surgiu em dezembro de 2020, tornou-se dominante em todo

o mundo em meados de 2021 e permaneceu assim até o surgimento da variante



Omicron®738. A Delta era mais transmissivel do que qualquer uma das variantes

anteriores.

A variante Omicron, com cerca de 50 novas mutagdes em comparagdo com
o virus selvagem, incluindo 34 no gene spike, foi relatada pela primeira vez em
Botsuana e logo depois na Africa do Sul em novembro de 20213°. Ela se espalhou
rapidamente pelo mundo, substituindo todos os virus SARS-CoV2 circulantes
anteriormente dominantes. Posteriormente, as sublinhagens Omicron surgiram
repetidamente e substituiram a sublinhagem predominante anterior. Cada
sublinhagem predominante tem alguma vantagem sobre a anterior, seja por
aumento da transmissibilidade intrinseca ou aumento da evasao das respostas

imunoldgicas existentes ou ambos*.

As sublinhagens Omicron s&o mais transmissiveis em comparagdo com as
variantes anteriores do SARS-CoV2. A Omicron escapa mais eficazmente da
imunidade pré-existente do que os virus SARS-CoV2 anteriores*'#2. Elas
também escaparam da neutralizagdo por anticorpos monoclonais derivados de
individuos infectados com virus SARS-CoV2 anteriores, limitando assim os

beneficios profilaticos e terapéuticos de tais intervengdes*!42.

Ja a imunidade das células T contra diferentes variantes do SARS CoV2,
incluindo Omicron, é mais preservada, provavelmente explicando a protecao
contra quadros graves para individuos com infecgdo anterior e/ou vacinagdo*?,
Ao contrario das respostas anticorpo-mediadas, direcionadas para regioes
imunodominantes da proteina spike viral e que sdo propensas a escapar da
imunidade humoral, as respostas das células T ap6s a infec¢ao e vacinagao sao

amplas e direcionadas contra epitopos virais conservados. No entanto, as



respostas das células T de variantes cruzadas podem ser atenuadas no contexto
de certas condigdes de imunossupressao®“.

Dados observacionais de varios estudos sugerem que o risco de doencga
grave ou morte com infeccdo por Omicron é menor do que com variantes

anteriores°.

1.1.4- Manifestacdes clinicas

O periodo de incubagao para COVID-19 ocorre geralmente dentro de 14
dias apo6s a exposi¢cao, com a maioria dos casos ocorrendo aproximadamente 4
a 5 dias ap6s*®*’. O periodo mediano de incubagdo para as variantes mais
recentes do SARS-CoV-2 parece ser ligeiramente mais curto, com os sintomas
aparecendo pela primeira vez em torno de 3 dias*®4°.

Entre os pacientes com COVID-29 sintomatico, os sintomas respiratérios
leves, como congestdo nasal e espirros, sdo os mais comuns®. Qutros incluem
tosse, mialgia, cefaleia, diarreia, odinofagia e anormalidades no olfato ou
paladar. A pneumonia € a manifestacdo grave mais frequente da infecgao,
caracterizada principalmente por febre, tosse, dispneia e infiltrados bilaterais no
exame de imagem do torax 15152,

Ndo ha sintomas ou sinais especificos que possam distinguir com
seguranga a COVID-19 %3, Embora os disturbios do olfato ou paladar fossem mais

comuns com a COVID-19 do que com outras infeccdes respiratorias virais



no inicio da pandemia®, estes sintomas ndo tem sido considerados
epidemiologicamente relevantes®-%.

Embora ndo observados na maioria dos pacientes, os sintomas
gastrointestinais (por exemplo, nausea e diarreia) podem ser a queixa principal
referida por alguns’-2,

Uma série de achados dermatoldgicos pode ocorrer em pacientes com
COVID-19. Houve relatos de erupgdes maculopapulares/morbiliformes,
urticariformes e vesiculares, e livedo reticular transitorio®”-%8.

As complicagbes cardiacas incluem arritmias, lesdo miocardica,
insuficiéncia cardiaca e choque. Trombose venosa profunda e tromboembolismo
pulmonar sdo comuns em pacientes com quadros graves de COVID-19,
particularmente entre pacientes na unidade de tratamento intensivo (UTI), entre
0s quais as taxas relatadas variaram de 10 a 40% no inicio da pandemia. Eventos
trombdticos arteriais, incluindo acidente vascular cerebral (mesmo em pacientes
com menos de 50 anos de idade sem fatores de risco) e isquemia de membros

também foram relatados®9:60,

Alguns pacientes com COVID-19 grave apresentam evidéncias
laboratoriais de uma resposta inflamatéria exuberante, com febre persistente,
marcadores inflamatérios elevados (por exemplo, D-dimero, ferritina) e citocinas
pré-inflamatdrias elevadas. Essas anormalidades foram associadas a formas
criticas e fatais da doencga®'%2. Embora essas caracteristicas tenham sido
comparadas a sindrome de liberacao de citocinas (por exemplo, em resposta a

imunoterapia de células T), os niveis de citocinas pré-inflamatorias na COVID-



19 sdo substancialmente mais baixos do que aqueles observados com a
sindrome de liberagao de citocinas, bem como na sepse®.

Outras complicagbes inflamatorias e manifestagbes mediadas por
autoanticorpos foram descritas®. A sindrome de Guillain-Barré foi relatada com
inicio de 5 a 10 dias apds os sintomas iniciais®®. Uma sindrome inflamatoria
multissistémica com caracteristicas clinicas semelhantes as da doenga de
Kawasaki e da sindrome do choque toxico também foi descrita em criangas com

COVID-19 6.

Infecgdes secundarias ocorrem na minoria de pacientes com COVID-
196768, Em uma reviséo sistematica de 118 estudos, a taxa de coinfecgbes
bacterianas (identificadas no momento do diagnostico de COVID-19) foi de 8% e
a taxa de superinfecgdes bacterianas (identificadas durante o tratamento para
COVID-19) foi de 20%%8. Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus e Acinetobacter sp. foram os agentes infecciosos mais
comumente observados®.

Estudos de autopsia observaram RNA do SARS-CoV2 detectavel (e, em
alguns casos, antigeno) nos rins, figado, coracao, cérebro e sangue, além de
amostras do trato respiratério, sugerindo que o virus pode se disseminar. Nao se
sabe se os efeitos citopaticos virais diretos nesses tecidos contribuem para as
complicagdes observadas®®70,

O tempo de recuperacao da COVID-19 é altamente variavel e depende
da idade, estado de vacinacdo e comorbidades pré-existentes, além da

gravidade da doenca. Uma minoria de pacientes também pode apresentar



sintomas de rebote transitorios dentro de duas semanas do inicio dos sintomas

iniciais, mesmo na auséncia de terapia antiviral especifica para COVID-19 7".72,

Espera-se que individuos com infecgéo leve se recuperem relativamente
rapido (por exemplo, dentro de duas semanas), enquanto muitos individuos com
doenca grave tem um tempo maior de recuperacgao (por exemplo, 2 a 3 meses).
Os sintomas persistentes mais comuns incluem fadiga, déficit de memoria,

dispneia, dor toracica, tosse e déficits cognitivos’s.

Alguns pacientes que se recuperaram de COVID-19 tem testes de
amplificacdo de acido nucleico persistentemente ou recorrentemente positivos
para SARS-CoV2. Embora a infec¢ao recorrente ou a reinfeccdo ndo possam ser
definitivamente descartadas nesses cenarios, as evidéncias sugerem que sao

improvaveis’4.

1.1.5 - Infec¢Bes graves por COVID-19

A doenca grave ou critica € caracterizada por saturagao de oxigénio menor
que 94% em ar ambiente (ao nivel do mar), taquipneia e/ou infiltrados
pulmonares que afetam mais de 50% do parénquima pulmonar nos exames de
imagem. Insuficiéncia respiratoria, choque séptico e/ou disfuncdo organica
indicam doenca critica. O risco individual de doenca grave varia de acordo com
a idade, comorbidades subjacentes e estado de vacinagdo. Doencga grave e
critica era mais comum no inicio da pandemia. A medida que os individuos

desenvolveram imunidade ao SARS-CoV2 por meio de vacinas e



infeccdo natural, as taxas de doencga que exigiam hospitalizagao diminuiram”®.
Alguns pacientes com sintomas inicialmente nao graves da COVID podem
evoluir com piora ao longo de uma semana’®. A sindrome respiratéria aguda
grave (SRAGQG) ¢é a principal complicagdo em pacientes com doenga grave e pode
se manifestar logo apos o inicio da dispneia. Em um estudo com 138 pacientes, a
SRAG se desenvolveu em 20% em uma mediana de 8 dias apds o inicio dos
sintomas; a ventilagdo mecanica foi necessaria em 12,3%"'. Em grandes estudos
dos Estados Unidos em 2020, 12 a 24% por cento dos pacientes hospitalizados
com COVID-19 necessitaram de ventilagdo mecanica’’-8%. Em um estudo de
coorte prospectivo de mais de 4.000 pacientes hospitalizados com COVID-19
entre 2022 e 2023 nos Estados Unidos, 17% necessitaram de cuidados em
unidade de terapia intensiva (UTI) e 10% necessitaram de ventilagdo mecanica®'.

Em um relatério do Centro Chinés de Controle e Prevencédo de Doencgas
(China CDC) conduzido durante os primeiros meses da pandemia, que incluiu

aproximadamente 44.500 casos confirmados de COVID-19, doenga grave foi
relatada em 14% e doenca critica em 5% dos casos. Nos Estados Unidos, o
numero de hospitalizagdes foi duas a trés vezes maior em 2020 e 2021 em
comparagao com 2023. Da mesma forma, em um relatério de 1,3 milhdo de casos
relatados aos Centros de Controle e Prevencao de Doencas dos Estados Unidos
(CDC) até o final de maio de 2020, 14% foram hospitalizados, destes 2% foram

internados em UTI e 5% morreram®?.



1.1.6- Fatores de risco para infeccdes graves por COVID-19

Doencgas graves podem ocorrer em individuos saudaveis de qualquer
idade, mas ocorrem predominantemente em adultos com idade avangada e/ou
certas comorbidades médicas subjacentes®.

Varias ferramentas de predi¢gao foram propostas para identificar pacientes
com maior probabilidade de apresentar doenca grave com base em
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais. No entanto, a maioria
dos estudos que avaliam essas ferramentas sao limitados pelo risco de viés e
nao foram validados adequadamente para o tratamento clinico8+25.

A vacinacao contra COVID-19 reduz substancialmente o risco de doenga
grave e esta associada a diminuicdo da mortalidade. Entretanto, algumas
populagées como adultos com mais de 80 anos de idade, imunossuprimidos e
portadores de doenca renal crénica (DRC), ainda que imunizadas, permanecem
com risco aumentado de doencga grave®*.

Embora as taxas de hospitalizacdo e mortalidade tenham caido ao longo
do tempo, elas permanecem consistentemente mais altas para individuos com
80 anos ou mais. Como exemplo, em um estudo baseado em dados da China
continental em 2020, a taxa de hospitalizacdo para COVID-19 aumentou com a
idade, com uma taxa de 1% para aqueles de 20 a 29 anos, uma taxa de 4% para
aqueles de 50 a 59 anos e 18% para aqueles com mais de 80 anos®®.

Em um relatorio do CDC da China, as taxas de letalidade foram de 8 e

15% entre aqueles com idade entre 70 e 79 anos e 80 anos ou mais,



respectivamente, em contraste com a taxa de letalidade de 2,3% entre toda a
coorte®’.

Em 2023, adultos com 65 anos ou mais foram responsaveis por 63% de
todas as hospitalizagbes associadas a COVID-19 e 88% das mortes hospitalares
por COVID-19 nos Estados Unidos®3. Mais de 98% desses individuos tinham pelo
menos uma condi¢cdo médica subjacente que os predispunha a COVID-19 grave.

Embora a doenga grave possa ocorrer em qualquer individuo, a maioria
tem pelo menos um fator de risco. Em um relatorio de 355 pacientes que
morreram com COVID-19 na Italia, o numero médio de comorbidades pré-
existentes foi de 2,7 e apenas 3 pacientes ndo tinham nenhuma condigcéo
subjacente®.

Entre pessoas com idade avangcada e comorbidades médicas, a COVID-
19 é frequentemente grave. Por exemplo, em um surto de SARS-CoV2 em varias
instituicbes de cuidados de longo prazo no estado de Washington, a idade média
dos 101 residentes afetados foi de 83 anos e 94% tinham uma condi¢ao crénica
subjacente. As taxas de hospitalizacdo e mortalidade preliminar foram de 55 e
34%, respectivamente®. Em uma analise de quase 300.000 casos confirmados
de COVID-19 relatados nos Estados Unidos, a taxa de mortalidade foi 12 vezes
maior entre pacientes com comorbidades relatadas em comparacao com aqueles
sem nenhuma doenca subjacente?®.

O sedentarismo esta associado a formas mais graves e piores
desfechos®°!. Como exemplo, em um estudo retrospectivo com mais de 65.000

pessoas que participaram de um programa de recompensas por atividade fisica,


https://sso.uptodate.com/contents/covid-19-clinical-features/abstract/73

maior tempo de exercicio fisico (> 150 minutos/semana) foi associado a menores
taxas de hospitalizagao [raz&o de risco (RR) 0,66, IC 95% (0,63-0,70)], admissao
em UTI [ (RR 0,59, IC 95% ( 0,52-0,66)], ventilagdo mecanica [ (RR 0,55, IC
95% (0,47-0,64)] e morte [(RR 0,58, IC 95% (0,50-0,68)] em comparagao com
menor tempo de atividade fisica (< 60 minutos/semana)®. Em outra coorte
retrospectiva de 2295 adultos infectados com SARS-CoV-2, aqueles que
praticavam atividades aerdbicas e de fortalecimento muscular tiveram um risco
menor de doencga grave por COVID-19 e morte relacionada ao COVID-19 em
comparagdo com aqueles que nio praticaram®.

Certas caracteristicas demograficas estdo associadas a doencas mais
graves. O sexo masculino esta associado a uma taxa mais elevada de casos cri-
iticos e mortes em varias coortes em todo o mundo’®8%%, Individuos negros,
hispanicos e do sul da Asia representam um nimero desproporcionalmente alto
de infec¢des e mortes devido a COVID-19 nos Estados Unidos € no Reino Unido,
provavelmente relacionadas a disparidades subjacentes nos determinantes
sociais da saude®%’. Maior mortalidade associada a COVID-19 também foi
relatada entre outros grupos socioeconomicamente vulneraveis, como a
populagdo carceraria®.

Caracteristicas laboratoriais especificas como linfopenia, trombocitopenia,
elevacdo de enzimas hepaticas, desidrogenase lactica (DHL), D-dimero,
troponina, creatinofosfoquinase (CPK) e marcadores inflamatérios como proteina
C reativa e ferritina, além de citocinas inflamatorias como interleucina 6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) estdo associadas a piores desfechos. A
presenca de injuria renal aguda (IRA) também esta associada com pior

prognostico®-101,



A detecgdo de RNA viral no sangue tem sido associada a doencga grave,
incluindo lesdes de 6rgdos (por exemplo, pulmdo, coracao, rim), coagulopatia e

aumento de mortalidade02.103,

Associacao de fatores genéticos do hospedeiro com formas graves da
doenca foram analisados'®1%5, Um estudo identificou uma relagdo entre
polimorfismos nos genes que codificam o grupo sanguineo ABO e insuficiéncia
respiratoria por COVID-19 (tipo A associado a um risco maior)'%. O tipo O foi

associado a um risco menor de infecgdo e doencga grave %6107,

1.1.7- Epidemiologia da infec¢ao grave

Relatos durante a fase inicial da pandemia (virus ancestral em uma
populacdo nao vacinada e nunca infectada) sugerem que entre aqueles com
COVID-19, até 20% desenvolvem doenca grave que requer hospitalizagdo?°28.
Entre aqueles que sao hospitalizados, até um quarto precisa de admissao em

UTI, representando aproximadamente 5 a 8% da populagao tota|246:52:80.87.108

As frequéncias de admissdo na UTI sdo muito variaveis. As diferencas
podem estar relacionadas a diferencas locais, culturais e geograficas na pratica
e nos critérios de admissao para a UTI, bem como diferencas nas caracteristicas
populacionais dentro da regiao atendida. Por exemplo, entre coortes da China,
as taxas de admissao na UTI em pacientes hospitalizados variaram de 7 a 26%
1287 Da mesma forma, a proporgao de admissdes na UTI na Italia foi entre 5 e
12%, representando 16% de todos os pacientes hospitalizados'%®1%, Nos

Estados Unidos e no Canada variaram de 5 a 81%80.110.111,



As taxas de admissdo na UTI diminuiram a medida que a pandemia
progrediu’?114_ As razbes sdo provavelmente multifatoriais e podem incluir maior
adesao as estratégias de prevencgao, incluindo vacinacgao, protecdo imunoldgica
contra infecgbes anteriores, desenvolvimento de novas terapias, maior
experiéncia com o tratamento respiratorio fora da UTI (por exemplo, maior uso de
suporte respiratorio ndo invasivo) e dados demograficos alterados de populagdes
infectadas3.114,

Como a vacinagao é altamente eficaz na prevengao de doencgas graves e
morte, as taxas de doencas criticas sdao provavelmente mais baixas em
ambientes com melhores recursos e acesso mais amplo a vacinagao''®'16, mas
as proprias taxas de admissao na UTIl também podem ser impactadas pelas
taxas de adesdao as vacinas, disponibilidade de recursos da UTI e da capacidade
hospitalar, entre outros fatores.

Em estagios posteriores da pandemia e do periodo endémico, a taxa de
hospitalizagdes por COVID-19 que exigiram admissao na UTI caiu para <20%
nos Estados Unidos, refletindo variantes virais evoluidas e de surgimento mais
recente (ou seja, variantes da linhagem Omicron pés-BA.5), protecdo
imunolégica populacional heterogénea por vacinacdo e tratamento

farmacoldgico e clinico atuais™"”’.

1.1.8 - Mortalidade por COVID 19

Muitos estudos retrospectivos relataram mortalidade variavel da SRAG

relacionada ao COVID-19 1251,5279,108,111,112,118-123 ' qe diminuiu ao longo do



tempo com o desenvolvimento de melhores praticas, terapias farmacoldgicas
(incluindo imunomoduladores) e imunidade por vacinagao e infec¢ao prévia. A
mortalidade parece ser menor do que em pacientes com SRAG por SARS-COV
ou MERS. A mortalidade por COVID-19 parece ser impulsionada pela presenga
de SRAG grave e varia amplamente, de 12% a 78%, com uma média de 25% a
50%. No entanto, a morte pode ocorrer devido a varias outras condi¢des,
incluindo arritmia cardiaca e tromboembolismo pulmonar. Dados limitados
sugerem que, entre pacientes com SRAG, nido ha diferenca na mortalidade entre
aqueles que tém SRAG relacionada ao COVID-19 e aqueles com SRAG nao

relacionada ao COVID-19123,

Em locais com recursos limitados, a mortalidade pode ser superior aos
indices relatados acima. Um estudo com quase 4.000 pacientes de 64 unidades
de terapia intensiva (UTI) em 10 paises africanos relatou uma mortalidade em 30
dias de 48% . A mortalidade variou de 43% para pacientes encaminhados do
departamento de emergéncia a 51% em pacientes transferidos de outra

unidade?2,

A mortalidade reduziu & medida que a pandemia evoluiu'12114.121,124-126
Numa analise de pacientes durante um ressurgimento de COVID-19 em Houston,
Texas, a mortalidade hospitalar foi menor durante o segundo surto em
comparagdo com o primeiro surto (5% vs. 12%)'12. Numa coorte francesa de mais
de 4.000 pacientes gravemente enfermos, a mortalidade diminuiu de 42% para

25% durante um periodo de 4 meses durante a pandemia?’.

Numa analise nos Estados Unidos de 468 pacientes com doenca critica
relacionada com a COVID-19, de 1 de marco a 11 de maio de 2020, a

mortalidade diminuiu de 44% para 19% '?5. Outra andlise unicéntrica dos EUA



de trés surtos consecutivos relatou, entre margo de 2020 e dezembro de 2020,
uma reducdo semelhante entre o primeiro e o segundo surtos (29 % vs 25%). No

entanto, a mortalidade foi mais elevada no terceiro surto (35%)'?’.

As mudangcas na mortalidade podem refletir diferentes perfis
populacionais, alteracbes na prevaléncia de comorbidades, numero de
profissionais de saude das instituicdes e/ou experiéncia crescente no manejo do
COVID-19. No entanto, as taxas relatadas podem nao refletir com preciséo as
diferencas nos padrdes de pratica ao longo da pandemia (por exemplo, intubagao

precoce vs. tardia, aumento do uso de modalidades n&o invasivas).

2 - Acometimento renal no contexto dainfec¢gao por COVID-19

2.1 — Introducéo

Embora a insuficiéncia respiratéria seja a causa mais comum de morte em
pessoas com COVID-19, a IRA e a DRC estdao fortemente associadas ao
aumento da mortalidade. Ativagao/desregulacdo imunoldgica também podem
predispor a doenca renal. A COVID-19 afeta desproporcionalmente pacientes
com DRC, especialmente aqueles em terapia renal substitutiva (TRS) e
receptores de transplante renal 28131,

A IRA pode ser definida, pelo critério KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes)’3? em 3 estagios: Estagio 1 - Aumento da creatinina sérica em
1,5 a 1,9 vezes o valor basal; ou aumento da creatinina sérica em 20,3 mg/dL em
48 horas, ou reducao no débito urinario para <0,5 mL/kg/hora por 6 a 12 horas.

Estagio 2 - Aumento da creatinina sérica em 2,0 a 2,9 vezes o valor basa,|



2.2

ou redugdo do débito urinario para <0,5 mL/kg/hora por 212 horas. Estagio 3 -
Aumento da creatinina sérica em 3,0 vezes o valor basal; ou aumento da
creatinina sérica para 24,0 mg/dL; ou redugdo do débito urinario para <0,3

mL/kg/hora por = 24 horas; ou anuria por 212 horas, ou inicio de TRS.

- Etiologia, aspectos histopatolégicos efisiopatologicos

A etiologia da IRA na infeccdo por COVID-19 é multifatorial e envolve
hipovolemia, reducdo da perfusdo renal, hipdxia tecidual, dano endotelial,
resposta imune e inflamatéria induzidas pelo virus e lesdo direta das células
epiteliais pelo virus'33134 Perfusdo renal reduzida pode ocorrer devido a
hipotensdo causada por choque séptico, deplecdo de volume ou disfuncao
cardiaca. A hipdxia tecidual induz aumento dos niveis sistémicos de citocinas e
a liberacao de padrées moleculares associados a danos (DAMPs), que podem
se ligar a receptores no tecido renal, incluindo receptores Toll-like, ativando o
sistema imunoldgico inato e amplificando a inflamag&o e a lesdo renal 33,

Em pacientes com COVID-19, a alteracdo da microvasculatura e a leséao
endotelial sao fatores que contribuem para a lesdo pulmonar, e biomarcadores
de lesdo endotelial estao associados com progressao da lesdo renal e com
mortalidade3>13¢, Ha também relatos de trombose renal aguda'’, embora
exames histolégicos de amostras de autdpsia e bidpsia renais demonstrem que
a maioria dos pacientes com COVID-19 e acometimento renal ndo apresenta
trombose microvascular'38,

As células do parénquima renal, especialmente as células tubulares

proximais, expressam altos niveis de ECA2'3°, Estas células também expressam



TMPRSS2 e outras proteases que podem promover a clivagem da proteina spike
e entrada do virus na célula™?, sugerindo que o rim pode ser suscetivel a infecgao
por SARS-CoV2.

Varios estudos relataram a detec¢cao de RNA e proteina do SARS-CoV2
nos rins de pacientes com COVID-19'41-143 e visualizag&o de virions SARS-CoV2
por microscopia eletronica’#* 145, No entanto, esses achados podem representar
falsos positivos devido a falta de especificidade dos ensaios, e organelas
intracelulares normais podem ter sido identificadas erroneamente como
virion 146,147,

Mesmo que o SARS-CoV2 infecte células renais, ndo esta claro se a
infeccdo pode causar dano renal com evidéncia clinica. Além disso, como é dificil
detectar SARS-CoV2 no sangue de pacientes com COVID-19, ha poucas dados
sobre como as células renais seriam expostas ao virus. Em um estudo de
fragmentos renais de 62 pacientes com COVID-19, o teste de reagdo em cadeia
(RT-PCR) detectou SARS-CoV2 em todas as amostras e a proteina do
nucleocapsideo foi detectada em 6 de 6 amostras’? O RNA do SARS-CoV2 foi
detectado em células tubulares renais e poddcitos, e células que expressam RNA
viral aumentaram a expressao de genes envolvidos em lesao, inflamacao e
fibrose'® Embora este estudo e outros sugiram um papel para a transmissao
viral direta na patogénese da doenca renal, permanece uma falta de consenso
sobre esses achados'#.

A histopatologia renal foi examinada em uma série de autopsias de 42
pacientes que morreram com COVID-19 %, A média de idade dos pacientes
incluidos foi de 72 anos (variagcao de 39 a 97 anos) e 88% tinham mais de 60

anos. Comorbidades, como HAS (73%), DM (42%), doenca arterial coronariana



ou cerebrovascular (32%), obesidade (31%) e DRC (29%) eram comuns; apenas
dois pacientes nao apresentavam comorbidades subjacentes. Injuria renal aguda
(principalmente estagio 3) foi observado em 31 dos 33 pacientes. A maioria dos
pacientes (62%) exibiu graus variados de necrose tubular aguda (NTA), um
paciente apresentava glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) colapsante e
muitos tinham sequelas de suas comorbidades médicas (por exemplo,

nefroesclerose hipertensiva).

Glomerulopatia colapsante tem sido demonstrada em varios pacientes
com COVID-19. Esta entidade foi descrita como nefropatia associada ao COVID-
19 (COVAN) e parece ocorrer na maioria das vezes em pacientes com formas
respiratérias ndo graves de COVID-19 e IRA isolada ou naqueles que
apresentam proteinuria glomerular®'5', A COVAN esta associada a gendtipos
de apolipoproteina 1 (APOL1) de alto risco e foi observada principalmente em
pacientes negros. A verdadeira incidéncia de glomerulopatia colapsante e a sua
contribui¢cao para a doenca renal no contexto da COVID-19, em comparagao com
os efeitos de outras condigdes subjacentes (por exemplo, HAS ou DRC), é
desconhecida. Embora a fisiopatologia exata do COVAN permaneca
desconhecida, ela pode compartilhar mecanismos com a nefropatia associada
ao HIV, com lesdo podocitaria por meio da interrupcdo da autofagia e da
homeostase mitocondrial’®2. A ativagdo do sistema complemento parece ter um
papel importante na disfuncédo endotelial associada a COVID-19: o C5a pode se
ligar diretamente ao seu receptor C5aR nas células endoteliais, induzindo
regulacao positiva do fator tecidual e a reducdo da trombomodulina. Esses

processos induzem coagulacao, exocitose da proteina P-selectina e a formacéao



de multimeros ultralargos do fator de von Willebrand, levando ao aumento da

adesdo e agregacéao plaquetarias 193154,

Niveis elevados de citocinas, incluindo IL-6, tem sido documentados em
alguns pacientes com COVID-19, sugerindo hiperativacdo da resposta humoral.
E digno de nota que a IL-6 & um mediador critico de disfuncdo multiorganica,
incluindo IRA®. A sindrome de liberagdo de citocinas parece contribuir para o
estado hiperinflamatorio das formas graves de COVID-19, induzindo elevagao de
proteinas de fase aguda, linfopenia e alteragbes da coagulacao, ainda que os
niveis de IL-6 observados sejam menores do que na sepse, ho choque séptico e

na SRAG n3o relacionada ao COVID-19 83,

Além de mediar a entrada do SARS-CoV-2 nas células, a ECA2 converte
a angiotensina 2 (Ang 2) em angiotensina (1-7) [(Ang 1-7)] através da clivagem
de um peptideo terminal'®®. A Ang 2 promove ativagdo endotelial e plaquetaria,
vasoconstricdo e liberagdo de citocinas pro-inflamatérias, acdes geralmente
opostas as da Ang (1-7). Ap6s a ligacdo do SARS-CoV-2 a ECA2 humana,
acredita-se que a esta enzima seja regulada negativamente'®, levando ao

aumento dos niveis de Ang 2 e a reducdo da Ang 1-71%8159,

As relacbes entre os oOrgaos (mais conhecidas na literatura como
“crosstalk”), especialmente entre os sistemas cardiovascular e renal, também
podem contribuir para a IRA na infeccdo por COVID-19. A hipoxemia aguda, por
exemplo, pode aumentar a resisténcia vascular renal’® e contribuir para
hipoperfusdo renal'®' e injuria tubular aguda'®?. Em pacientes criticamente
doentes, a ventilagdo mecanica pode contribuir para o desenvolvimento de IRA

através de eventos imuno-mediados e por efeitos hemodinamicos?63,



Casos raros de miocardite aguda'®* foram descritas em pacientes com
COVID-19, o que potencialmente resulta em prejuizo da funcao cardiaca
podendo, portanto, comprometer a perfusdo renal por meio de redugao do débito
cardiaco ou através de congestdo venosa renal’®®. Como em outras formas de
SRAG, o uso de maior pressao expiratoria final positiva (PEEP) e/ou volumes
correntes elevados aumentam a pressao intratoracica, a pressao do atrio direito
e a pds-carga do ventriculo direito, podendo reduzir o débito cardiaco'®3.
Disfuncao cardiaca direita e aumento das pressdes venosas podem resultar em
aumento da pressao hidrostatica intersticial e tubular renal, reduzindo aTFG e a

oferta de oxigénio ao tecido renal 6.

A nefrotoxicidade €& um outro aspecto relevante associado ao
desenvolvimento de IRA no contexto de COVID-19. Em particular, antibiéticos
como vancomicina e aminoglicosideos, especialmente em pacientes criticos, tem
um papel importante®1%  N&o ha um consenso quanto a seguranca dos
antivirais usados para tratar COVID-19 em pacientes com IRA. Remdesivir € um
analogo de nucleotideo que inibe a RNA polimerase dependente de RNA viral
cuja excrecao é predominantemente renal. Embora a evidéncia de sua eficacia
tenha sido relatada por alguns, mas nao todos os estudos, ele pode exercer
efeitos nefrotoxicos através da inducdo de lesdo mitocondrial nas células
epiteliais tubulares. Esta toxicidade renal € mais provavel de ocorrer apos
exposicao prolongada ou em altas doses. Uma analise de um banco de dados
de farmacovigilancia da OMS demostrou dados estatisticamente significativos de
nefrotoxicidade, com um risco 20 vezes maior com relagdo a outros farmacos
como hidroxicloroquina, tocilizumab e lopinavir/ ritonavir'®®. Finalmente,

rabdomidlise representa um potencial mecanismo nao farmacolégico da



nefrotoxicidade na IRA por COVID-19 através da precipitagdo da mioglobina e a
liberacado de radicais livres, como tem sido descrito em outras formas de IRA

associada a infecgoes virais'°.

2.3 - Apresentacdo Clinica, Epidemiologia e Fatores de Risco

Redugbes agudas da TFGe e/ou oliguria, proteinuria e hematuria sao
comuns em pacientes com COVID-19 e IRA''. Um estudo de coorte recente
demonstrou niveis elevados de proteinuria (definida como uma relagéo
proteina/creatinina >0,5, 1+ ou mais na fita reagente ou > 30 mg/dl na analise
urinaria) e hematuria (definida como 1+ ou mais na fita reagente) em 80% dos
pacientes com IRA por COVID-19'72. Além disso, mais de 50% dos pacientes
sem IRA, conforme definido pelos critérios de creatinina sérica KDIGO,
apresentavam hematuria e mais de 70% apresentaram proteinuria. A presenca
de anormalidades no exame de urina naqueles que nao preenchem os critérios
definidos de IRA sugere a existéncia de lesao renal subclinica. Sindrome de
Fanconi (caracterizada por proteinuria, fosfaturia, hiperuricosuria e glicosuria
normoglicémica) foi relatado como precedendo episddios de IRA'73. A proteinuria
detectada em pacientes com COVID-19 com IRA é predominantemente de baixo
peso molecular, sugerindo uma origem tubular ao invés de glomerular e pode ser
usado para identificar pacientes com IRA em estagio inicial'’4. A contribuicdo da
DRC subjacente € desconhecida, mas a propor¢ao de pacientes com COVID- 19
e proteinuria excedem em muito a prevaléncia da DRC estagios 1 € 2 na

populagdo geral'’>.



Os fatores de risco para IRA incluem idade avangada, sexo masculino,
SRAG e/ou necessidade de ventilagdo mecéanica e comorbidades incluindo DRC,
HAS e DM "6 Niveis séricos mais elevados de proteina C reativa, ferritina e D-

dimero também est&o associados ao risco aumentado de IRA por COVID-19 136,

Dados preliminares mostravam uma incidéncia de IRA em pacientes com
COVID-19 variando entre 0,5 a 23% ' 77 | porém em estudos posteriores
a incidéncia mostrou-se superior a 35% 3489, Estudos desde o inicio da pandemia,
quando as taxas de doenca grave de COVID-19 eram altas, relataram que a
incidéncia de IRA foi de 28,6% em estudos dos Estados Unidos e da Europa, mas
foi muito menor (55%) em estudos da China 17678 Em UTls, estudos
mostraram que 61 a 78% dos pacientes desenvolveram IRA e, destes, cerca de
35% evoluiram para necessidade de TRS 79181 Sabe-se que a IRA esta
relacionada a piores desfechos clinicos. Ha relatos mostrando que a mortalidade
em 4 semanas em pacientes internados com IRA pode variar entre 44,7% a 52%

136 e que 50% n&o recuperaram fungao renal em 2 meses182.

Em um grande estudo de coorte nos EUA, 20,6% dos pacientes com
COVID-19 que foram internados em UTI necessitaram de TRS'%. A modalidade
de TSR ideal é desconhecida e a escolha foi orientada pela experiéncia da
equipe e pela disponibilidade dos suprimentos. Pacientes com instabilidade
hemodinamica e que necessitam de posi¢cao prona podem se beneficiar de TRS
continua, enquanto a dialise peritoneal pode ser vantajosa em pacientes com
coagulacdes frequentes do circuito de dialise e/ou contraindicacbes para
anticoagulagao'@318 O manejo de fluidos pode ser complexo em pacientes com
COVID-19 e IRA, sendo necessario corrigir a deplecao de volume e, a0 mesmo

tempo, evitar a ressuscitacao volémica excessiva, que pode piorar a hipoxemia



em pacientes com SRAG'83.18 Embora a maioria dos pacientes com COVID-19
e IRA apresentem eventual melhora na fungéo renal, a IRA persiste por mais de
7 dias em 35-40% dos pacientes, e um estudo mostrou que 30% dos
sobreviventes com IRA necessitaram permanecer em TRS no momento da alta
hospitalar'80.186,

Em outro estudo que comparou resultados entre pacientes com
comorbidades basais semelhantes que foram hospitalizados por Influenza ou
COVID-19, o ultimo grupo apresentou maior frequéncia de IRA (41% vs 29%) e
maior gravidade (estagio 3 em 26% Vvs. 6%). Além disso, a mortalidade em 90
dias foi maior entre os pacientes que tiveram COVID-19 em comparagao com
aqueles que tiveram infeccdo por Influenza (35% vs 9%). Estes achados
levantam questdes sobre os varios mecanismos de IRA entre pacientes com

COVID-19 1.

2.4 - Desfechos renais alongo prazo

Ainda que os resultados hospitalares de pacientes com IRA sejam bem
estudados'33187-189 o acompanhamento a longo prazo dos sobreviventes da
COVID-19 que desenvolveram IRA hospitalar € mais limitado™%'°1. A presenca
de fibrose pulmonar observada ap6s infeccdes pulmonares por cepas de outros
coronavirus'® levantou preocupagdes de que a IRA associada a COVID-19
possa induzir fibrose tubulointersticial’®?, uma via potencial para progressao de
IRA para DRC'93.1%4 O declinio a longo prazo na fungdo renal apds episddios de

IRA tem sido descrita em pessoas com condicdes clinicas especificas, como



pacientes que receberam alta apds admissao na UTI ou aqueles que foram
submetidos a angiografia’®®.

Uma coorte bidirecional de longo prazo, com 1374 pacientes com COVID-
19 que receberam alta hospitalar, o desenvolvimento de IRA durante a
hospitalizacao foi associado com maior frequéncia de reducao de TFGe da fase
aguda até um ano apés o inicio dos sintomas, e também aumento do risco de
funcao renal reduzida e de proteinuria. Esses desfechos foram mais frequentes
nos estagios mais elevados da IRA'%.

De forma similar, uma outra coorte de pacientes norte-americanos
comparando IRA nosocomial associada e ndo associada a COVID- 19, o primeiro
grupo apresentou maior taxa de reducédo da TFGe ap0s alta, independentemente
de comorbidades subjacentes ou gravidade da IRA™.

Em uma outra coorte multicéntrica com 4.221 pacientes com COVID grave
internados em UTls de 68 hospitais dos Estados Unidos, observou-se que a
maior gravidade da IRA foi associada a maior mortalidade hospitalar e, entre
sobreviventes, pior funcdo renal na alta. Entre pacientes que tiveram IRA e
evoluiram para TSR, quase dois tercos morreram. Dos que sobreviveram até a
alta, aproximadamente dois tercos recuperaram a funcdo renal e nao
necessitaram mais de TRS. Em multiplas analises, menor TFGe basal e oliguria
no inicio da dialise foram associados a menor probabilidade de recuperacao de
IRAT8,

Um estudo brasileiro envolvendo 655 individuos sobreviventes de COVID-

19 moderada a grave observou prevaléncia de IRA de 79% (35% na admissao e

43% durante a internacao). Apos 7,8+1,6 meses de acompanhamento, 14% dos

pacientes apresentaram declinio da TFGe maior que 40%, 16% dos pacientes



apresentaram TFGe <60 ml/min/1,73 m2 e 20% apresentavam anormalidades
do sedimento urinario%.

Um total de 443 individuos huma mediana de 9 meses apés COVID-19
nao grave foi comparado com 1.328 individuos sem COVID-19. A média da TFGe
foi ligeiramente inferior no primeiro grupo, mesmo depois de ajuste para fatores
de risco conhecidos. Entretanto, a frequéncia de DRC ou albuminuria elevada
nao diferiu entre os grupos. Hematuria, leucocituria e proteinuria também foram
semelhantes entre as duas coortes, sugerindo auséncia de injuria renal
persistente nas formas leves de COVID-19 200,

A concepcao desde estudo foi feita durante a pandemia quando ainda ndo
se tinham informacgdes suficientes sobre todas as repercussdes sistémicas da

COVID-19, bem como as suas consequéncias a curto e longo prazo.
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3. Objetivos

Geral:
Avaliar a sobrevida em curto (90 dias) e longo prazo (1 ano) de uma
amostra de pacientes criticos com COVID-19 e IRA com necessidade de

consultoria nefrolégica (IRA-CN) em um hospital terciario.

Especificos:
a) Descrever o perfil clinico e laboratorial dos pacientes, os estagios da IRA
e a necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) durante a
hospitalizacao
b) Avaliar a recuperacao da funcao renal ou a necessidade de dialise apés a
alta hospitalar e no acompanhamento de um ano
c) Comparar as taxas de filtracdo glomerular estimada no basal, na alta

hospitalar e ap6s 1 ano do diagnostico de COVID-19
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ORIGINAL ARTICLE H

Acute kidney injury in critically ill COVID-19 patients in a
tertiary hospital: short and long-term kidney and patient

outcomes

Injuria renal aguda em pacientes criticos com COVID-19 em um
hospital terciario: desfechos renais e de pacientes a curto e
longo prazo

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI) in
the setting of COVID-19 is associated with
worse clinical and renal outcomes, with
limited long-term data. Aim: To evaluate
critically ill COVID-19 patients with AKI
that required nephrologist consultation (NC-
AKI) in a tertiary hospital. Methods:
Prospective single-center cohort of critically
ill COVID-19 adult patients with NC-AKI
from May 1st, 2020, to April 30th, 2021.
Kidney replacement therapy (KRT), recovery
of kidney function, and death at 90-day and
1-year follow-up were evaluated. Results:
360 patients were included, 60.6% were
male, median age was 66.0 (57.0-72.0)
years, 38.1% had diabetes, and 68.6% had
hypertension. AKI stages 1, 2, and 3 were
detected in 3.6%, 5.6%, and 90.8% of
patients, respectively. KRT was indicated
in 90% of patients. At the 90-day follow- up,
88.1% of patients died and 10.0% had
recovered kidney function. Female gender (p
= 0.047), older age (p = 0.047), AKI stage 3
(p = 0.005), requirement of KRT (p <
0.0001), mechanical ventilation (p < 0.0001),
and superimposed bacterial infection (p <
0.0001) were significantly associated death
within 90 days. At 1 year, mortality was
89.3%. Amongst surviving patients, 72%
recovered kidney function, although with
significantly lower eGFR compared to
baseline (85.5 £ 23.6 vs. 65.9 + 24.8 mL/ min,
p = 0.003). Conclusion: Critically ill
COVID-19 patients with NC-AKI presented
a high frequency of AKI stage 3 and KRT
requirement, with a high 90-day mortality.
Surviving patients had high rates of recovery
of kidney function, with a lower eGFR at one-
year follow-up compared to baseline.

Keywords: COVID-19; Acute Kidney
Injury; Mortality.

RESUMO

Introducgdo: IRA no contexto da COVID-19
associa-se a piores desfechos clinicos e renais,
com dados limitados de longo prazo. Objetivo:
Avaliar pacientes criticos com COVID-19
e IRA com necessidade de consultoria
nefroldgica (IRA-CN) em hospital terciario.
Meétodos: Coorte prospectiva de centro Unico
de pacientes adultos criticos com COVID-19
com IRA-CN de 01/05/2020 a 30/04/2021.
Avaliou-se terapia renal substitutiva (TRS),
recuperacdo da funcdo renal e ébito em 90
dias e 1 ano. Resultados: Incluimos 360
pacientes, 60,6% homens, idade mediana de
66,0 (57,0-72,0) anos, 38,1% com diabetes,
68,6% com hipertensdo. Detectamos estagios
1, 2 e 3 de IRA em 3,6%, 5,6% e 90,8%
dos pacientes, respectivamente. TRS foi
indicada em 90% dos pacientes. No
acompanhamento de 90 dias, 88,1% dos
individuos morreram e 10,0% haviam
recuperado a funcdo renal. Sexo feminino
(p = 0,047), idade avancada (p = 0,047), IRA
estagio 3 (p = 0,005), necessidade de TRS (p <
0,0001), ventilagcdo mecanica (p < 0,0001) e
infeccdo bacteriana sobreposta (p < 0,0001)
foram significativamente associados a ébito
em 90 dias. Em um ano, a mortalidade foi
89,3%. Entre os sobreviventes, 72% dos
pacientes recuperaram func¢éo renal, embora
com TFGe significativamente menor ao valor
basal (85,5 + 23,6 vs. 65,9 + 24,8 mL/min; p
= 0,003). Conclusdo: Pacientes criticos com
COVID-19 com IRA-CN apresentaram alta
frequéncia de IRA estagio 3 e necessidade de
TRS, com elevada mortalidade em 90 dias.
Pacientes sobreviventes apresentaram altas
taxas de recuperacdo da funcgdo renal, com
TFGe menor em um ano de acompanhamento
comparado ao valor basal.

Descritores: COVID-19; Injaria Renal
Aguda; Mortalidade.
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AKTI in critically ill COVID-19 patients

INTRODUCTION

Coronavirus disease-19 (COVID-19) became a health
emergency a few months after the first case was
described in Wuhan, China, in December 2019. Acute
kidney injury (AKI) in the setting of COVID-19 infection
is associated with worse clinical and renal outcomes®™.
Possible mechanisms for kidney damage include direct
and indirect viral effects®, interacting with common and
known risk factors for AKIS,

The demonstration of viral RNA’® and live virus’
in kidney biopsies supports the hypothesis of a direct
tropism of SARS-CoV-2 to the proximal tubule cells and
podocytes, possibly via angiotensin-converting enzyme-2
receptor expressed in these cells’®. SARS- CoV-2 is a
cytopathic virus that can directly induce renal tubular
injury during infection and replication, and the
immune response can  promote fibrosis and
apoptosis®. Acute tubular necrosis (ATN)™12, thrombotic
microangiopathy, and collapsing focal segmental
glomerulosclerosis (FSGS) are reported histopathological

findings®.
The indirect effects are those associated
with  critical illnesses, including hemodynamic

instability, hypovolemia, hypoxia, cytokine storm,
rhabdomyolysis, nephrotoxins exposure, endothelial
dysfunction, coagulopathy, superimposed infections, and
organ crosstalk®®3, Clinical and autopsy reports indicate
that SARS-CoV-2 infection induces a hypercoagulation
state that increases the risk of blot clots, including
pulmonary, splenic, and renal infarction®.

The reported incidence of AKI in patients with
COVID-19, especially those who are hospitalized, varies
depending upon the severity of disease in the group of
patients analyzed. In two large observational studies with
over 5,000 patients hospitalized with COVID-19, AKI
was reported in 32 to 37% of patients*°. Approximately
half of patients with AKI did not achieve complete
recovery of kidney function by hospital discharge!*.
Independent predictors of AKI include age, race, gender,
obesity, diabetes, hypertension, cardiovascular disease,
low baseline estimated glomerular filtration rate (eGFR),
higher interleukin-6 (IL-6) levels, or requirement of
mechanical ventilation and vasoactive drugs'415.

There are limited data on AKI progression and long- term
outcomes in critically ill patients with COVID-19. Most
reports evaluated in-hospital outcomes'®'* and up to 90-
day'®!” outcomes, with fewer studies having
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longer follow-up**8. As AKI is a clinically significant risk
factor for chronic kidney disease (CKD), long- term
sequelae of COVID-19-associated AKI warrants further
investigation.

Our goal was to describe the clinical and
laboratorial profile and subsequent clinical course of
a sample of critically ill patients with COVID-19 and
AKI that required a nephrologist consultation in a
tertiary hospital. The main outcomes were 90-day
mortality and recovery of kidney function, as well as
survival and estimated glomerular filtration rate at one
year.

METHODS

DESIGN

We conducted a prospective cohort study with adult
patients admitted to the Intensive Care Units (ICUs) of a
tertiary hospital in Southern Brazil due to COVID-19
infection between May 1st, 2020, and April 30th, 2021.

AlM

Our primary goal was to evaluate short (90-day) and
long-term (1-year) survival of a sample of critically ill
patients with COVID-19 and AKI that required a
nephrologist consultation (NC-AKI) in a tertiary
hospital. The secondary goal was to describe the
patients’ clinical and laboratorial profile, AKI stages,
and need for kidney replacement therapy (KRT) during
hospitalization. Lastly, the recovery of kidney function
or dialysis need after hospital discharge and at one-year
follow-up was evaluated.

PATIENTS

Adult (> 18 years old) patients with COVID-19 admitted
to the ICU with NC-AKI. Patients with end- stage renal
disease in chronic KRT were excluded.

ETHICS

The study was approved by the local ethics committee
(protocol number: 4237991). An informed consent form
was obtained from patients or their next of Kin.

DATA COLLECTION

Clinical and laboratory data were extracted from
electronic medical records (EMR). Demographic data
included age, gender, and body mass index (BMI).
Comorbidities such as hypertension (HTN), obesity,
diabetes mellitus (DM), malignancy, and coronary artery
disease (CAD) were registered. Laboratory tests



taken at admission and during follow-up included
serum creatinine, C-reactive protein, D-dimer, ferritin,
troponin-T, fibrinogen, lactate, and urinalysis.

DEFINITIONS

COVID-19 infection was confirmed by quantitative
real-time polymerase chain reaction (RT-PCR).
Baseline creatinine level was defined as the mean
creatinine value between 7 and 365 days before
hospitalization retrieved from the EMR at the hospital
or through the patient’s family. If that information was
lacking, the minimum creatinine wvalue during
hospitalization was used as the baseline creatinine. AKI
stages were defined according to KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) criteria as
follow: stage 1 as an increase in serum creatinine of
1.5-1.9 times the baseline value or an increase in serum
creatinine of 0.3 mg/dL within 48 hours; stage 2 as an
increase of 2-2.9 times the baseline value; and stage 3
as an increase of at least 3 times the baseline value.
Urine output was not used for the definition of AKI due
to the scarce documentation of this variable. Positive
albuminuria was defined as 2+ (or 1 g/dL) on urinalysis
since lower values could be due to either ATN or acute
interstitial nephritis (AIN). Frequency and modality
of KRT - intermittent, continuous, or both — were
reported. Peritoneal dialysis was not performed.
Recovery of kidney function was independence of
dialysis or serum creatinine within 50% of baseline
according to Acute Dialysis Quality Initiative'®.

OUTCOMES AND FOLLOW-UP

The primary outcomes within 90 days after COVID-
19 infection included death, recovery of Kkidney
function, and kidney function impairment with
requirement of maintenance dialysis.  Surviving
patients had serum creatinine analysis at discharge and
at 12 months. They were contacted by phone call and
asked about their clinical status. Those who had
missing values of serum creatinine were invited to
collect new blood samples. Glomerular filtration rates
were calculated using the CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) equation at
baseline, discharge, and 12 months.

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables are presented as median with
interquartile range (IQR) or mean and standard
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deviation (SD) according to their distribution. The
normality assumption was verified by Shapiro-Wilk’s
test. Categorical variables are expressed as absolute
values along with percentages. For association between
demographic data, clinical characteristics, and
laboratory findings and death at 90 days and 1 year,
y?test, Fisher’s exact test, and Mann-Whitney U test were
used according to the nature and distribution of the
variables. Variables with P < 0.20 were included in the
multivariate analyses. Survival curves were constructed
with Kaplan-Meier and compared by log-rank test.
Cox proportional hazards regression analysis was used
to determine hazard ratios at follow-ups. Creatinine
values and eGFR at baseline, discharge, and one year
after COVID-19 infection were compared with ANOVA
for repeating variables and Sidak for multiple
comparisons. The IBM SPSS® v. 25 was used for data
analysis. Statistic tests were two- sided, and levels of
significance were 0.05.

RESULTS

In the study period, 1,403 adult patients with COVID-
19 needed intensive care admission at our
institution. Of those, 360 (25.6%) patients presented
AKI and nephrology consultation was required, fulfilling
the inclusion criteria (NC-AKI). Figure 1 shows the
study flowchart. Table 1 presents the clinical and
demographic characteristics; most patients (60.6%)
were male, with a median age of 66.0 (57.0-72.0)
years. Hypertension (68.6%), diabetes (38.1%), and
obesity (39.4%) were the most frequent comorbidities.
Median BMI was 29.0 (IQR 25.0-33.2) and mean
baseline creatinine was 1.34 +

0.98 mg/dL. Additionally, 102 (28.3%) patients had
a documented smoking history.

During hospitalization, 352 (97.8%) patients
required mechanical ventilation, 302 (84.1%) received
anticoagulation  protocol, 345 (96.1%) received

steroids, and 351 (98.3%) presented superimposed
bacterial infections.
AKI stages 1, 2, and 3 were detected in 13 (3.6%),
20 (5.6%), and 327 (90.8%) NC-AKI patients,
respectively. There were no significant associations
between baseline clinical comorbidities and AKI stages.
Qualitative albuminuria (> 2+) on urine dipstick was
detected in 106 (29.3%) patients.

KRT was indicated for 324 (90.0%) patients and
performed in 314 (87.2%): 10 (2.8%) patients did
not have hemodynamic conditions to undergo
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1,403 patients admitted to the ICU

A

51 patients on prior chronic dialysis treatment

992 patients without NC-AKI

360 patients with acute kidney injury
requiring nephrology consultation (NC-AKI)

<
<

AKI 1 AKI 2 AKI 3
N=13 N =20 N =327
I |
A4
KRT indication
N =324
| | ) | |
Intermitent KRT Continuous KRT Both modalities of KRT Without hemodynamic condition
N =55 N =145 N =114 N=10
90-day outcomes
Death Maintenance dialysis Recovery of kidney function
N =317 N=7 N =236
1-year outcomes
N =43
Death Maintenance dialysis Recovery of kidney function
N=6 N=6 N =31

Figure 1. Flowchart of patients with COVID-19 hospitalized in the ICU during the study period. Patients with acute kidney injury (AKI) requiring
nephrology consultation (NC-AKI) were included in the analysis. Outcomes were collected at 90 days and 1 year.

90-DAY SURVIVAL

In the first 90 days after COVID-19 diagnosis, 317

(88.1%) patients died, all during hospitalization.
Cumulative 90-day survival is presented in Figure 2.

Female gender (p = 0.047), older age (p < 0.001),

dialysis treatment. Intermittent KRT was performed in
55 (17.5%) patients for a median of 5 (2.0-9.0) days;
continuous therapy in 145 (46.2%) patients for a
median of 7 (3.0-11.0) days; and 114 (36.2%) patients
received both therapies.

Braz. ]. Nephrol. 2025, 47(1):20240107



CHARACTERISTICS OF CRITICALLY ILL
COVID-19PATIENTS WITH ACUTE KIDNEY
INJURY THAT REQUIRED NEPHROLOGY
CONSULTATION IN A TERTIARY HOSPITAL

TABLE 1

N =360
Baseline characteristics
Male gender (N,%) 218 (60.6)
Age (years) (median, IQR) 66.0 (57.0-72.0)
BMI (kg/m?) (median, IQR) 29.0 (25.0-33.2)
Baseline creatinine (mg/dL) (mean, SD) 1.34(0.98)
Comorbidities (N,%)
Hypertension 247 (68.6)
Diabetes mellitus 137(38.1)
Obesity 142 (39.4)
Malignancy 64 (17.8)
Organ transplant recipients 59 (16.4)
Ischemic cardiopathy 61 (16.9)
Hospitalization factors
Albuminuria (2+) 106 (29.3)
AKI Stage (N, %)
Stage 1 13(3.6)
Stage 2 20 (5.6)
Stage 3 327(90.8)
KRT (N, %)
Yes 314(87.2)
No (without hemodynamic conditions) 10(2.8)
No indication 36 (10.0)
Mechanical ventilation, (N, %) 352 (97.8)
Laboratorial data (median, IQR)
CPK (U/L) 219.0
(89.0-658.0)
D-dimer (mg/L) 4.4(1.8-4.4)
Ferritin (ng/mL) 1625 (848-2584)
Fibrinogen (mg/dL) 529 (410-679)
Procalcitonin (ng/mL) 1.3(0.4-3.6)
Lactate (mmol/L) 3.7(2.7-6.3)
C-reactive protein (mg/dL) 266.4
(214.1-332.8)
Troponin (pg/mL) 45.9 (11.4-300.7)

Abbreviations - BMI, body mass index; AKI, acute kidney injury; KRT,
kidney replacement therapy; CPK, creatine phosphokinase; CRP, C
reactive protein.

requirement of KRT (p < 0.0001), continuous KRT
(p < 0.0001), AKI stage 3 (p = 0.005), malignancy
(p = 0.048), mechanical ventilation (p < 0.0001),
and superimposed bacterial infection (p < 0.0001) were
significantly associated with death at 90 days (Table 2).
The multivariate analysis for death at 90 days included
variables with p < 0.20: age, gender, neoplasm,
anticoagulation, mechanical ventilation, steroids,
superimposed infection, dialysis, and C reactive
protein. Table 3 shows the variables that remained
associated with death at 90 days: older

AKT in critically ill COVID-19 patients

age [HR 1.015 (1.006-1.025), p = 0.002], female
gender [HR 1.325 (1.059-1.659), p = 0.014], and
dialysis requirement [HR 3.017 (1.435-6.342),
p = 0.004].

Figure 3 displays the 90-day survival, comparing
patients that underwent KRT with those that did not
require dialysis and those that did not have
hemodynamic conditions to initiate therapy (median
survival 23 vs. 31 vs. 11 days, respectively (p = 0.004,
log rank 11.1). Of the 314 patients that underwent
KRT, the 90-day median survival was lower in those
that required continuous therapy compared to those
that underwent intermittent dialysis only or that
received both modalities (19 vs. 31 vs. 27 days,
respectively (p < 0.0001, log rank 36.5).

90-DAY RENAL OUTCOMES

Forty-three (11.9%) patients survived beyond 90 days.
At discharge, 7 (1.9%) remained on KRT and 36 (10%)
had recovery of kidney function (RKF). There was an
association of RKF at 90 days with no dialysis
requirement (p = 0.024), anticoagulation (p = 0.036),
and steroids use (p = 0.022). On multivariate analysis,
only no KRT requirement remained significantly
associated with RKF (HR 2.14, 95%CI 1.44-3.17, p
= 0.009). Time to recovery of Kkidney function
according to AKI stages is presented in Figure 4.

KRT requirement, KRT dependence, and death
were grouped as major adverse kidney events (MAKE)
for composite analysis. A multivariate analysis with
age, gender, diabetes, hypertension, obesity, neoplasm,
ischemic cardiopathy, steroids, anticoagulation, and
baseline creatinine yielded a significant association

with female gender (HR 1.256, 95%CI 1.01-1.56, p
= 0.041), older age (HR 1.01, 95%CI 1.003-1.022,

p = 0.009), and higher baseline creatinine (HR 1.14,
95%Cl 1.03-1.27, p = 0.009).

ONE-YEAR FOLLOW-UP

The 43 patients that survived beyond 90 days were
followed-up for 1 year: 6 (14%) died, 6 (14%)
were receiving KRT (2 initiated and 4 remained), and
31 (72%) were free from dialysis. There were no
significant associations of clinical variables with 1-
year death.

Six (14%) patients that recovered kidney function had
missing values of creatinine at one year. In the remaining
25 (58.1%) patients, the mean eGFR did not differ
between baseline and discharge, but was



AKTI in critically ill COVID-19 patients

Cum Survival

Follow-up 90 days

Cum Survival

Follow-up 365 days

Atrisk N)
360

KM (%)
100 76.7 k) 13

Atrisk (N)
360 51 40 38 38

44 15 K4

38

100 143 1.2 10.7 107 107

36
101

Figure 2. Left panel, 90-day survival of critically ill COVID-19 patients with acute kidney injury that required nephrology consultation. Right panel,
365-day survival of COVID-19 critically ill patients with acute kidney injury that required nephrology consultation.

TABLE 2 Risk FACTORS FOR DEATH AT 90-DAYS FOLLOW-UP OF CRITICA  LLY ILL COVID-19 PATIENTSW  TH ACUTE KIDNEY
INJURY THAT REQUIRED NEPH OLOGY CONSULTATION INATER  TIARY HOSPITAL

Survival (N = 43) Death (N = 317) P value
Male gender (%) 32(74.4) 186 (58.7) 0.047
Age (mean, DP) 57.7 (13.2) 64.8 (12.1) 0.001
BMI (Median, IQR) 30.4 (34.3-25.4) 28.7 (32.8-25.0) 0.466
AKT stage (N,%)
Stage 1 5(11.6 8 (2.5
Stage 2 4((9.3)) 16((5_0)) 0.005
Stage 3 34 (79.1) 293 (92.4)
KRT (N, %)
Lf)scondition ! (32'1) 2?8 ((??92)3) <0.001
No indication 12 (27.9) 24 (7.6)
KRT modality (N, %)
Intermittent 15(34.8) 40 (12.6) <0.001
Continuous 2(4.7) 143 (45.1)
Both 14 (32.6) 100 (31.5)
Obesity (N,%) 23 (53.5) 119 (42.8) 0.189
Hypertension (N,%) 28 (65.1) 219 (69.1) 0.603
Diabetes mellitus (N, %) 15 (34.9) 122 (38.5) 0.739
Malignancy (N, %) 3(7.0) 61 (19.2) 0.048
Ischemic cardiopathy (N,%) 6 (14.6) 55(17.4) 0.657
Organ tranplant (N,%) 9(20.9) 50 (36.3) 0.391
Mechanical ventilation (N,%) 37 (86.0) 314 (99.4) <0.001
Anticoagulation 32 (74.4) 270 (85.4) 0.063
Superimposed infection 38 (88.4) 313 (99.7) <0.001
Albuminuria (N, %) 15 (34.9) 91 (28.7) 0.347
CPK (U/L) (median, IQR) 141 (80-334) 227 (95-660) 0.160
D-dimer (mg/L) (median, IQR) 4.4(2.1-4.4) 4.4(1.7-4.4) 0.404
Ferritin (ng/mL) (mean, SD) 1643 (1746.7) 3350 (7256.7) 0.023
Fibrinogen (mg/dL) (mean, SD) 456.7 (244.7) 553.7 (192.6) 0.035
Lactate (mmol/dL) (mean, SD) 3(1.1) 5.6 (4.1) <0.001
Procalcitonin (ng/mL) (median, IQR) 0.8 (0.3-2.0) 14(0.4-4.1) 0.119
CRP (mg/L) (median, IQR) 269.5 (203.8-311.8) 266.2 (217.3-335.1) 0.312
Troponin (pg/mL) (median, IQR) 29.1 (1.4-143.0) 54.3 (11.7-350.0) 0.179

Abbreviations - BMI, body mass index; AKI, acute kidney injury; KRT, kidney replacement therapy; CPK, creatine phosphokinase; CRP, C reactive protein.
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TasLE 3 VARIABLE S ASSOCIATED W TH DEATH AT 90 DAY FOLLOW-UP O  CRITICALLY ILL COVID-19 PATIENTS WITH ACUTE
KIDNEY IN JURY REQUIRIN NEPHROLOGY CO SULTATION
Death 90 days Univariate Multivariate
p HR CI 95% p HR

Age 0.006 1.014 1.004-1.024 0.002 1.015 1.006-1.025
Female gender 0.028 1.290 1.028-1.619 0.014 1.325 1.059-1.659
Dialysis

Yes 0.004 2.962 1.406-6.239 0,004 3.017 1.435-6.342

No indication 1.000 1.000

Note — Variables included in the model with no significant association on multivariate analysis:
superimposed infection, steroid use, and C reactive protein.

neoplasm, anticoagulation, mechanical ventilation,

Kidney Dialysis
Reglacem:m Modality
herapy —Pintermitent
rYes ~MContinuous
~INo conditions ~MBoth
08 ~FINo indication o
3 T o
2 ®
a a
E E
g g
0 5 [ ’ » s y “ T 7
Follow-up 90 days Follow-up 90 days
Atrisk (N) Atrisk (N)
Yes 314 233 93 34 15 9 1 Intermitent 54 41 21 8 4 2 1
No 35 29 13 3 1 0 0 Continuous 144 92 26 9 3 0 0
No condition 9 4 2 0 0 0 0 Both 13 99 45 17 8 7 0
Kaplan Meier (%) Kaplan Meier (%)
Yes 100 76 323 13 6.7 48 16 Intermitent 100 81.1 52 27 138 104 52
No 100 939 53.7 174 58 0 0 Continuous 100  64.1 185 64 24 0 0
No condition 100 40 20 0 0 0 0 Both 100 88.6 417 17 97 97 0
P=0.004, log rank 11.1 P <0.0001, log rank 36.5

Figure 3. Left panel, 90-day survival of critically ill COVID-19 patients with acute kidney injury stratified by kidney replacement therapy requirement.
Right panel, 90-day survival of critically ill COVID-19 patients with acute kidney injury that required kidney replacement therapy stratified by dialysis

modality.

Notes — Stage 1: 5/13 (38.2%) patients had RKF in a median follow-up of 16.0 (13.0-21.5) days. Stage 2: 4/20 (20%) patients had RKF in a median
follow-up of 11.5 (6.2-19.0) days. Stage 3: 27/327 (8.25%) patients had RKFin a median follow-up of 29.0 (15.0-45.0) days (log rank 30.6, p < 0.001).

Figure 4. Time to recovery of kidney function (RKF) according to acute kidney injury (AKI) stages in patients that required nephrology consultation.
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0.0
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Atrisk (n)
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Stage 2 20 14 9 3 1 0
Stage3 327 41 98 34 15 9 1
KM (%)
Stage 1 100 818 382 0
Stage 2 100 84.1 781 781 781 78.1
Stage 3 100 97.5 91.8 819 753 63.7 453
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TasLE 4 CompaRISON OF EGFR AT BASELINE,
HOSPITAL DISCHARGE, AND ONE YEAR AFTER
COVID-19 DIAGNOSIS IN CRITICALLY
ILL PATIENTS WITH ACUTE KIDNEY INJURY

REQUIRING NEPHROLOGY CONSULTATION (N=43)

eGFR (ml/min) Mean, SD P value
Baseline 85.5+ 23.6 0.003
Hospital discharge 81.7 £ 29.5°
One-year follow-up 65.9+ 24.8°

Abbreviations - eGFR, estimated glomerular filtration rate (CKD-EPI).
Post-hoc Sidak test (p > 0.05).

significantly lower at 1-year follow-up (85.5 £ 23.6 vs.
81.7+29.5vs. 65.9 + 24.8, p=0.003) (Table 4).

DiscussION

In this prospective single-center cohort study we
described critically ill COVID-19 patients with AKI
that required nephrologist consultation (NC-AKI) in the
ICUs of a tertiary hospital, representing 25% of ICU
admissions. Most patients were male, in their sixth
decade of life, with hypertension. The majority of
patients presented stage 3 AKI and required kidney
replacement therapy (KRT). Mortality within 90 days
of follow-up was high. Amongst the surviving patients,
most had recovery of kidney function at one- year follow-
up, although with lower eGFR compared to baseline.

Our NC-AKI frequency was similar to other studies
(22-36%)**41415 and lower than other Brazilian reports
(55%)%°2%, The reported incidence of AKI depends on
the severity of disease, the need for hospitalization, the
criteria adopted to define AKI, and the study design, and
has changed over time as more data on the extra-
pulmonary implications of this new disease have become
available??,

The pathogenic mechanism by which SARS- CoV-
2 affects the kidney is likely multifactorial, involving
both viral effects® and known risk factors for AKIS.
The most frequent kidney biopsy finding in COVID-
19 patients is acute tubular injury'*'?, reflecting the
numerous indirect causes of AKI seen in critical
illness. These include hemodynamic instability, acute
respiratory distress syndrome, exposure to nephrotoxins,
hypoxia, cytokine storm, rhabdomyolysis, and secondary
infections>!3, Additionally, detection of SARS-CoV-2
RNA™® and live virus’ in the kidney supports the
hypothesis that the virus may directly target the
kidneys via

Braz. ]. Nephrol. 2025, 47(1):¢20240107

angiotensin-converting enzyme-2 receptors found in
the proximal tubule cells and podocytes®®. Its cytopathic
effects can induce renal tubular injury during infection
and replication, and the immune response can promote
fibrosis and apoptosis®.

Our patients demographic data (gender, age, and
comorbidities) were similar to other Brazilian reports?®2.,
aligned with the main risk factors associated with
disease severity'>2%24, We focused on ICU patients that
required nephrological consultation during a surge that
required 3-fold augmentation of the hospital’s capacity
to receive referrals from lower resource settings.
Nearly all patients were on mechanical ventilation,
received steroids and anticoagulation drugs, and presented
superimposed  bacterial infections. The use of
nephrotoxic drugs was abundant. Hence, the elevated
incidence of stage
3 AKI was not surprising, although higher than in
previous studies (90% vs. 10-42%*141525),

The need for KRT was also higher than in most studies
(90 vs. 10-33%!4152425)  probably explained by the
baseline comorbidities, AKI, and disease severity. The
mean baseline creatinine of 1.34 mg/dL may reflect a
higher prevalence of CKD on the study population.

We found that older age, AKI stage 3, KRT
requirement, continuous KRT, and mechanical ventilation
were all associated with risk of death at 90 days,
consistent with the patients” severe clinical conditions and
with other reports!4152.25 The COVID- 19-associated
AKI-KRT mortality has been reported as higher
compared to critically ill patients without COVID-19%,
These differences in outcomes may reflect the severe
multiorgan failure associated with COVID-19 during the
initial surge before the advent of vaccines'’%.
Moreover, many of the studies of AKI among patients
with COVID-19, including ours, have been conducted in
academic hospitals, which tend to receive patients with
more severe disease'>%, Our in- hospital mortality was
88%, which is high compared to other studies involving
critically ill COVID-19 patients (33-50%)220:21.24.25,

Factors such as age, race, gender, obesity, diabetes,
hypertension, cardiovascular disease, low eGFR, high IL-
6 levels, mechanical ventilation, and vasoactive drugs
have been identified as independent predictors of
AKI¥5  Approximately 35-50%%* of patients
hospitalized with COVID-19 and AKI do not fully recover
their kidney function by hospital discharge.



In our study, 12% of individuals were alive at 90 days
after COVID-19 diagnosis, and 83% of these had RKF.
The lack of a standardized definition for AKI recovery
complicates comparison between studies. Some authors
consider KFR as cessation of KRT, reporting rates of 41-
92%1'617:2527 among surviving patients. Ng et al.?8
reported that 74% of their patients had RKF, defined
as a decline of 33% from the peak admission serum
creatinine level.

Although short-term outcomes of patients with AKI
are widely reported®-?, data on long-term follow up
of COVID-19 survivors with in-hospital AKI are more
limited*833, The presence of lung fibrosis observed
after pulmonary infections from other coronavirus
strains® has raised concerns that COVID-19-
associated AKI might induce tubulointerstitial fibrosis®®,
a potential pathway for progression from AKI to
CKD?**?*", The long- term decline in kidney function after
AKI has been described in specific scenarios, such as
patients discharged after ICU admission or those who
underwent coronary angiography®, Understanding
how COVID-19-related AKI impacts the long-term
trajectory of kidney function can help clinicians tailor
specific and thorough monitoring plans for managing
kidney disease for recovering patients.

At one year follow up, 14% of survivors remained on
KRT, another 14% died, and 72% were free from dialysis.
Renal function analysis of this later subgroup showed that
eGFR did not differ from baseline to hospital discharge.
We have to consider the possibility of lower eGFR
accuracy due to loss of muscular mass in the majority
of patients. However, median eGFR one-year post-
diagnosis was lower than both baseline and discharge
levels, indicating partial recovery of kidney function.

The strengths of our study include its prospective
nature and the assessment of patient survival and renal
outcomes up to one year after COVID-19 infection.
The limitations include the single-center nature with a
population that required nephrological consultation,
therefore limiting the generalizability of findings. Also,
we recognize that the lack of measurement of urinary
output for AKI staging, the use of qualitative albuminuria,
and the missing creatinine measurements prior to
hospitalization to define baseline eGFR are shortfalls in
our analysis. Furthermore, some patients with AKI stage
1 and stage 2 may have been omitted from nephrological
consultation by a possible brief
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self-limiting kidney injury. Another relevant aspect is the
lack of a control group of patients with severe COVID-19
who did not develop AKI.

In conclusion, critically ill COVID-19 patients with
NC-AKI presented a high frequency of AKI stage 3 and
KRT requirement, with a high 90-day mortality. Surviving
patients had high rates of recovery of kidney function,
with lower eGFR at one-year follow- up compared to
baseline.
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5. CONCLUSOES

Os pacientes criticos com infecgdo por COVID-19 que desenvolveram IRA com
necessidade de acompanhamento nefrolégico apresentaram uma alta frequéncia de IRA
estagio 3 e necessidade de terapia renal substitutiva, com elevada mortalidade em 90 dias.
Os pacientes sobreviventes apresentaram altas taxas de recuperacado da funcéo renal,
porém com TFGe mais baixa em um ano de acompanhamento em comparagao com 0s

valores basais.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “COVID-19: Um estudo
sobre a evolugéao sistémica da doencga e perspectivas para compreensao dos mecanismos
fisiopatoldgicos”.

Embora os desfechos de curto prazo de pacientes com IRA relacionada a infecgao
por COVID-19 sejam amplamente relatados, os dados sobre o0 acompanhamento em longo
prazo de sobreviventes da COVID-19 com IRA hospitalar sdo mais limitados. A presenca
de fibrose pulmonar observada apoés infecgées pulmonares causadas por outras cepas do
coronavirus levantou preocupacbes de que a IRA associada a COVID-19 possa induzir
fibrose tubulointersticial, uma possivel via de progressao de IRA para DRC. Compreender
como a IRA relacionada a COVID-19 impacta a trajetoria no longo prazo da fungao renal
pode auxiliar na elaboracédo de planos de monitoramento especificos e abrangentes para o

manejo da doenca renal nestes pacientes.
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*Quantificar a remog&o de citocinas com o uso de membrana oXiris® em pacientes que necessitarem terapia
dialitica.

+ Avaliar clinicamente e histopatologicamente as erupgdes cuténeas associadas temporalmente a
sintomatologia atual e estabelecer relagfes com aspectos sistémicos e/ou com o uso de farmacos utilizados
no manejo da infecgéo.

+ Realizar autopsias minimamente invasivas nos casos de 6bito por COVID-19, para

avaliacdo dos achados histolégicos e descricdo da patogénese do SARS-CoV-2

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: os riscos aos participantes deste estudo sdo moderados. Como a obtencao dos dados sera realizada
em ambiente hospitalar intensamente controlado, estando os pacientes com acesso venoso constante, as
coletas sanguineas nédo implicardo em novo acesso, reduzindo, desta forma, a intervencao aos pacientes. A
biopsia de pele (a amostra da lesdo sera de aproximadamente 4 milimetros de diametro) é realizada com um
instrumento denominado punch e envolve uma prévia anestesia local, com possibilidade de ocasionar um leve
ardor e discreto sangramento, o qual sera corrigido com hemostasia por pressdo ou sutura com fios
adequados, se necessario. Um risco pequeno de infeccdo secundaria em bidpsias de pele é descrito, mas
serdo seguidos os cuidados necessarios para que tal complicacdo ndo ocorra. Em relacdo a aspiracéo de
secrecles

respiratérias, existem riscos de alteragbes no padrdo respiratorio, evidenciadas por cianose, dispneia,
taquipneia, dessaturacdo, tosse de inicio subito, desconforto referido, uso de musculatura acessoria,
batimento de asa de nariz, além de sangramento nasal e arritmias. A aspira¢@o seguira um rigoroso protocolo
de conduta para minimizar estes riscos e qualquer alterac@o serd avaliada e comunicada a equipe para que
as medidas de cuidado pertinentes sejam adotadas.A espirometria ndo causa desconforto na grade maioria
dos casos, ndo ocorrendo danos fisicos ou morais ao

paciente. No teste de caminhada de 6 minutos, podem ocorrer tonturas, fraquezas, mas se esses sintomas
acontecerem, interromperemos o teste. A Tomografia Computadorizada € um exame que utiliza Raios-X para
obtencdo de imagens, o que pode causar alteracdes em alguns o6rgdos. No entanto, os equipamentos
possuem softwares capazes de reduzir a exposi¢do do paciente a radiagdo, minimizando assim o risco para
nossos pacientes. Além disso, o beneficio diagnostico em caso de alteragdes respiratorias pode compensar
eventuais riscos. Referente as informag¢Bes obtidas nos prontuérios, existe o risco de quebra de
confidencialidade, mas isso ser4 minimizado
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com a assinatura do termo de compromisso de confidencialidade referentes aos dados.

Beneficios: este estudo pode trazer alguns beneficios aos pacientes. Em relagdo aos dados do perfil
inflamatérios, por exemplo, apesar de todos os resultados destes exames poderem ser entregues ao paciente
e a equipe médica, nem sempre poderdo ser disponibilizados durante o tratamento,visto que dependem de
uma rotina laboratorial de pesquisa. Mas os dados obtidos das avaliagcdes clinicas, bem como do
acompanhamento dacapacidade funcional respiratoria, podem ser disponibilizados ao paciente e a equipe
médica para um manejo futuro de comorbidades que possam ser decorrentes da COVID-19.De maneira geral,
todas as variaveis em estudo poderao auxiliar no prognoéstico de pacientes com COVID- 19,podendo contribuir
para minimizar a morbidade e reduzir a mortalidade desta doenca.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os participantes da pesquisa serdo submetidos aos seguintes procedimentos: coletas de sangue diariamente;
avaliacdo dermatoldgica; bidpsia de pele, caso tenha lesdes; coleta de uma pequena amostra de liquido do
aparelho de dialise, caso esteja em hemodialise. Havera também coleta de dados no prontuario do paciente.
Apés a alta o paciente precisara se encaminhar para a UFCSPA em dois momentos: em 30 dias apés a sua
alta e 1 ano apds para realizar dois testes, um de caminhada e um de espirometria na UFCSPA, e na ISCMPA
realizar uma tomografia computadorizada.

Somente pacientes internados na SCMPA que evoluirem a ébito serdo realizado tomografia para identificar os
tecidos afetados e realizar autopsia minimamente invasiva, por punc¢éo, no pulmé&o, coracgéo, cérebro, figado,
rins, pele,

medula éssea e outros tecidos que possam se mostrar alterados na tomografia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatéria:

1. TERMO DE COMPROMISSO PARA ENTREGA DE RELATORIO SEMESTRAL OU FINAL
2. Termo de Anuéncia do Responsavel pela UTI do HNSC (setor da pesquisa)

. Termo de Anuéncia do Responsavel pelo Laboratério de Imunovirologia da UFCSPA

. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Autépsia Minimamente Invasiva

. Termo de Compromisso entrega de relatério GHC

. Relagéo dos integrantes do Grupo de Pesquisa do GHC (2 folhas)

. Formulario de cadastro de projeto da ISCMPA

© 00 N OO o b~ W

. Formula’rio de inscricao de projetos de pesquisa CEP ISCMPA
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10. Declaragéo de confidencialidade do sujeito

11. Declaracéo de compromisso para utilizacéo de dados de material bioloégico

12. Declaracéo de autorizacdo da chefia responsavel da ISCMPA

Recomendacgdes:

D 2
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Apresentaram carta justificando as alteragfes realizadas para atender o Ultimo Parecer do CEP. Expllicam

gue "Em virtude da realizacdo de atividades remotas, o pesquisador responsavel pelo laboratério de

Imunovirologia ndo estava de posse de seu carimbo, tendo condi¢cdes somente de encaminhar o termo de

anuéncia com a assinatura".

Conclus8es ou Pendéncias e Listade Inadequacdes:

Atenderam pendéncias identificadas no ultimo parecer do CEP.

Limitaram a pesquisa para a realizagdo em dois hospitais: ISCMPA e GHC. HMV ndo participara mais da

pesquisa.

Inseriram na PB todos os documentos necessarios.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

De acordo com o parecer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informac@es Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 22/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1558906.pdf 14:39:27
Outros carta_respota_CEP_junho2020.pdf 22/06/2020 | Gisele Branchini Aceito
14:38:46

Folha de Rosto folhaDeRosto_COVID.pdf 22/06/2020 | Gisele Branchini Aceito
14:36:36

Declaracao de anuencia_ISCMPA.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Instituicao e 15:10:59

Infraestrutura

Outros formulario_cadastro_ISCMPA.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito
15:09:59

Outros formulario_inscricao_ISCMPA.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito
15:06:42

Declaracéo de confidencialidade_sujeito_ISCMPA.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Pesquisadores 15:05:52

Declaracao de compromisso_dados_material_biolog 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito
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Pesquisadores ico_ISCMPA. pdf 15:05:41 | Gisele Branchini Aceito

Declaracéo de autorizacao_chefia_responsavel_ISCMP 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Instituicéo e A.pdf 15:04:55

Infraestrutura

Outros compromisso_relatorio_ GHC.pdf 22/508/12%0 Gisele Branchini Aceito

Declaracao de integrantes_projeto_fl2_GHC.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Pesquisadores 15:01:24

Declaracao de integrantes_projeto_GHC. pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Pesquisadores 15:00:55

Declaracao de anuencia_responsavel GHC.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Instituicdo e 15:00:33

Infraestrutura

Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_CEP_2006.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Brochura 14:54:55

Investigador

Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_CEP_2006.docx 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Brochura 14:54:39

Investigador

TCLE/Termosde | TCLE_versao 1.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Assentimento / 14:47:24

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termos de | TCLE_versao_1.docx 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Assentimento / 14:47:10

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_AMI_versao_1.docx 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Assentimento / 14:46:43

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termosde |TCLE_AMI versao_ 1.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceito

Assentimento / 14:46:00

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_ COVID_UFCSPA.pdf 21/05/2020 | Gisele Branchini Aceito

Brochura 19:53:28

Investigador

Declaracao de anuencia_Lab_Imunovirologia.pdf 20/05/2020 | Gisele Branchini Aceito

Instituicdo e 22:23:02

Infraestrutura

Declaracao de anuencia_HNSC.pdf 20/05/2020 | Gisele Branchini Aceito

Instituicao e 22:22:29

Infraestrutura

Outros termo_relatorio.pdf 20/05/2020 | Gisele Branchini Aceito
22:21:25
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