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Resumo: ACOVID-19 é uma doenca viral provocada pelo virus SARS-CoV-2,
com os primeiros casos registrados no final de dezembro de 2019 em Wuhan,
na China. Essa doenca pode causar desde sintomas de um resfriado até fa-
I&éncia multipla de 6rgaos e morte, sendo causa de milhdes de dbitos em todo
o mundo. - Avaliar a relagéo entre a fungao renal e o prognéstico dos pacien-
tes internados em UTI pela COVID-19.: Foi realizado um estudo observacio-
nal, do tipo transversal, mediante analise de prontuarios de 249 pacientes
internados, por agravamento da COVID-19, em Unidade de Terapia Intensiva
do Hospital Municipal Universitario de Rio Verde - GO. Dos 249 prontuarios
analisados, foram colhidos os valores dos niveis de ureia e creatinina corres-
pondentes ao primeiro e ultimo dia das dosagens realizadas. Os dados foram
submetidos a andlise estatistica que demonstrou relacao intrinseca entre va-
lores de ureia e desfecho 6bito (p<0,0001), e valores de creatina e desfecho
Obito (p<0,0001) destacando a forte relagdo da fungdo renal com o prognés-
tico dos pacientes e a importancia desses marcadores como indicadores de
conduta para diminuicédo da taxa de mortalidade dos pacientes de UTI. A piora
da funcéo renal apresenta forte relacao, cientificamente comprovada, com o
desfecho 6bito dos pacientes internados com COVID-19, verificado por meio
das dosagens da ureia e creatinina.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. Marcadores Renais. Internacéo. Obito.

Relation between renal function and the prognosis of hospitalized
patients with COVID-19: cross-sectional study

Abstract: COVID-19 is a viral disease caused by the SARS-CoV-2 virus, with
the first cases recorded in late December 2019 in Wuhan, China. This dise-
ase can cause from symptoms of a cold to multiple organ failure and death,
being the cause of millions of deaths worldwide. To evaluate the relationship
between renal function and the prognosis of patients hospitalized in the ICU
for COVID-19. = An observational, cross-sectional study was carried out,




through analysis of medical records of hospitalized
patients, due to aggravation of COVID-19, in the
Intensive Care Unit of the Hospital Municipal Uni-
versitario de Rio Verde - GO. 249 medical records
were analyzed, and the values of urea and creatini-
ne levels corresponding to the first and last day of
the measurements performed were collected. Data
were submitted to statistical analysis that showed
an intrinsic relationship between urea values and
death outcome (p<0.0001), and creatine values
and death outcome (p<0.0001), highlighting the
strong relationship between renal function and pa-
tient prognosis. and the import. the worsening of
renal function has a strong, scientifically proven re-
lationship with the outcome of death of hospitalized
patients with COVID-19, verified through urea and
creatinine measurements.

Key words: SARS-CoV-2. Kidney Markers. Hospi-
talized. Death.

Introducao

Um contingente de casos de pneumonia na provin-
cia de Wuhan, na China, no final de dezembro de
2019 causou grande preocupag¢ao a comunidade.
Devido a proporgéao do quadro de pacientes infec-
tados em 31 de dezembro do mesmo ano, uma no-
tificacao foi feita pelo Centro Chinés de Controle e
Prevencao de Doencgas a Organizagao Mundial de
Saude (OMS).

Apbs andlises imunogenéticas, identificou-se que
tais casos de pneumonia possuiam etiologia viral
pela SARS-CoV-2, assim denominado, um betaco-
ronavirus, pertencente aos coronavirus humanos
(HCoVs), com sequéncia genética e estrutura viral
semelhantes ao SARS-CoV (70% de similaridade) e
MERS-CoV (40% semelhante) (ZHOU et al., 2020).
Através do histérico da infeccdo por coronavirus,
€ possivel identificar basicamente trés estagios ou
fases na histéria natural da COVID-19, em relagao
a gravidade da doenga. A primeira fase correspon-
de ao inicio da doenca, sendo caracterizada pelo
desenvolvimento de sintomas semelhantes aos
da influenza de leve a moderado (CHAN, et al.,
2020). Nesta fase, o virus pode ser detectado por
analise molecular via reagdo em cadeia da polime-
rase-transcriptase reversa (RT-PCR) e a maioria
dos pacientes pode ser assintomaticos e até trans-
mitirem a doencga para outras pessoas, podendo
também progredirem para um segundo estagio co-
nhecido como fase pulmonar. Na segunda fase,
ou fase pulmonar, é possivel detectar sintomas se-
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melhantes aos da pneumonia evidenciados como
opacidades pulmonares observadas na radiografia
de térax ou como opacidades com aspecto de vidro
fosco na tomografia computadorizada (TC) (ZHOU
et al., 2020).

O quadro de pneumonia pela COVID-19 apresenta
caracteristicas particularmente distintas, como hi-
poxemia grave, frequentemente associada a com-
placéncia do sistema respiratério quase normal,
com graus variaveis de gravidade. Dependendo
da gravidade da fase 2, os pacientes podem me-
Ihorar ou piorar com a necessidade de intubacao
e ventilagdo. Quando isso acontece, detectamos
pacientes tipicos da fase 3 que é caracterizada por
hiperinflamacao e sepse dos pulmdes, de modo
que o paciente frequentemente requer cuidados
em centro de terapia intensiva (CTl) e a maioria
deles, infelizmente, ndo consegue superar a infec-
¢ao (GATTINONI et al., 2020).

Insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma condic¢ao ca-
racterizada por um declinio na taxa de filtragc&o glo-
merular (TFG) durante um periodo temporal curto
(horas a dias). A apresentacao geralmente consiste
em um aumento da concentracao de creatinina sé-
rica e, em alguns casos, oliguria ou anuria (HOSTE
et al., 2006).

A IRA é uma importante complicagdo da COVID-19
e os potenciais mecanismos de envolvimento re-
nal nesses pacientes podem ser divididos didati-
camente em trés aspectos: (i) dano estimulado por
citocinas, (ii) crosstalk de 6rgaos e (iii) efeitos sis-
témicos. Esses mecanismos estdo profundamen-
te interconectados e tém implicagdes importantes
para a terapia (WANG et al., 2020).

Até o momento nao esta esclarecido se a IRA na
COVID-19 é causada por efeitos citopaticos indu-
zidos pelo SARS-CoV-2 ou por uma resposta infla-
matéria sistémica decorrente de uma “tempestade”
de citocinas (HUANG et al., 2020). Foi demonstra-
da a presencga do novo coronavirus tanto em podo-
citos como em células dos tubulos proximais renais
(PAN et al., 2020). O virus pode acessar a corrente
sanguinea a partir da circulagdo pulmonar, acumu-
lar-se nos rins e causar danos as células renais
(BRIENZA et al., 2020).

De acordo com a literatura, o tempo decorrido entre
a deteccao da SARS-CoV-2 no sangue e a ocor-
réncia de IRA foi de aproximadamente sete dias
(PAN et al., 2020). Os efeitos citopaticos do SAR-
S-CoV-2 nos podécitos e nas células dos tubulos
proximais podem causar IRA nos pacientes com
COVID-19, especialmente em pacientes com pre-
senga do SARS-CoV-2 nas amostras de sangue. E
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necessario estar atento e monitorar precocemente
a funcao renal e também o manuseio das amostras
de urina dos pacientes com COVID-19 e que es-
tejam com IRA para prevenir infecges acidentais
(PAN et al., 2020).

A IRA é uma complicagao importante em pacientes
hospitalizados (10% a 15% de todas as interna-
¢bes) e apresenta morbidade significativa em pa-
cientes criticos, tanto em UTI médica quanto cirur-
gica. No entanto, os dados permanecem escassos
sobre caracteristicas especificas de IRA associada
a COVID-19. Existem varias causas de IRAno am-
biente de cuidados intensivos, sendo que necrose
tubular aguda permanece a mais comum. O pro-
cesso geralmente € multifatorial, incluindo sepse,
drogas nefrotoxicas, agentes de contraste e causas
pos-cirurgicas, dentre outras (PAKULA; SKINNER,
2016). Aproximadamente 5% a 20% dos pacientes
na UTI vao desenvolver IRA por alguma das cau-
sas descritas acima, dos quais aproximadamente
6% exigirdo alguma forma de terapia de substitui-
¢ao renal durante a internacéo na UTI (KELLUM,;
PROWLE, 2017). Esses pacientes costumam ter
um curso hospitalar prolongado, com maior tem-
po de permanéncia em UTI, podendo exigir didlise
apos a alta. A incidéncia de IRA relacionada a UTI
aumentou nas Ultimas décadas e isso provavel-
mente é devido a crescente incidéncia de sepse
relacionada as internagdes hospitalares (PAKULA;
SKINNER, 2016).

Material e Métodos

Foi realizado um estudo observacional, do tipo
transversal, mediante analise de prontuarios, em
que a populacdo foram pacientes assistidos no
Centro de Terapia Intensiva, no Hospital Municipal
Universitario do municipio de Rio Verde - GO.
Foram selecionadas uma populacdo de pacientes
assistidos no CTI, no HMU, em Rio Verde - Goias,
0s quais tinham a partir de 18 anos, do género fe-
minino ou masculino.

Critérios de inclusio para a populacao de casos:

e Prontuarios de pacientes a partir de 18 anos,
sexo masculino ou feminino, analfabetos ou nao.

e Prontuarios de pacientes que preencham crité-
rios clinicos e laboratoriais para infecgao por Sar-
s-CoV-2.

e Prontuario de pacientes com a COVID-19 que
tenham ou ndo associado doengas cronico-dege-
nerativas.

e Prontuarios de pacientes que foram a ébito pela
COVID-19.
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Critérios de exclusdo para a populagcao de casos:
e Prontuarios de pacientes com menos de 18 anos
de idade.

e Prontuarios com informagdes imprecisas ou in-
completas.

e Prontuarios em que a causa do 6bito nao foi cla-
ramente por infecgao pelo Sars-CoV-2.

Este estudo passou pela avaliacido e aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universida-
de de Rio Verde (UniRV-GO), com numero do pa-
recer 4.563.056 e CAAE: 43454621.2.0000.5077.
Para analise estatistica, considerou-se um nivel de
significancia de 0,05 o qual indica que o risco de
se concluir que existe uma diferenca, quando, na
verdade, nao existe nenhuma diferenca real, é de
5%. Ressalta-se que quando o valor-p 0,000, in-
dica que a relacao é estatisticamente significativa
ao nivel a = 0,05. Todas as analises estatisticas
foram executadas utilizando os softwares Microsoft
Office Excel 2019, PASS 11 (calculo de tamanho
amostral), JAMOVI e MINITAB 19 (analise estatisti-
ca). Utilizou-se o coeficiente de correlagao de Spe-
arman para analisar a intensidade e a direcéo da
relagdo monétona entre duas varidveis continuas
ou ordinais.

Por fim, também se aplicou graficos do tipo ma-
triz de dispersao que representa graficamente os
escores de um par de itens nos eixos x e y, para
avaliar visualmente a relagao entre cada combina-
¢ao de variaveis. As relagbes podem ser lineares,
mondétonas ou nenhuma.

Resultados e Discussao

A amostra consistiu em dados obtidos por meio da
analise de 249 prontuarios de pacientes internados
com Covid-19, sendo que destes 246 apresenta-
vam os valores iniciais de ureia, 243 apresentavam
os valores finais de ureia, 246 apresentavam os va-
lores iniciais de creatinina e 245 apresentavam os
valores finais de creatinina. Estes sdo os numeros
em relagdo aos marcadores mais importantes do
ponto de vista deste trabalho para analise da fun-
¢ao renal. Também foi considerado outro importan-
te dado de funcionalidade renal que é a diabétes
obtendo-se que 81 dos pacientes da amostra total
eram diabéticos, totalizando 32,5% dos pacientes.
Quanto as demais variaveis consideradas na exe-
cucao deste projeto: sexo, idade e 6bito, obteve-
-se que: 104 dos pacientes eram do sexo feminino
(41,77%), dos quais 46 foram a ébito, 145 do sexo
masculino (58,23%), dos quais 74 foram a 6bito to-
talizando 120 6bitos (48,19%).
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Por meio do coeficiente de correlacdo de Spear-
man, forma utilizada por se tratar de variaveis qua-
litativas relacionadas com quantitativas, obteve-se
relagdo de elevada significancia entre os niveis de
ureia e a mortalidade (P< 0,0001). Os dados esta-
tisticos apontam que a medida que os valores de
ureia aumentam, aumenta-se consideravelmente a
probabilidade do paciente de ir a ébito (Tabela 1).

Tabela 1 - Correlagio entre Ureia e Obito Hospitalar.

Ureial Ureiall  Obito hospitalar
Ureia | Spearman's rho —
p-value —
Ureia Il Spearman's rho 0,467 *** —
p-value <,0001 —
Obito hospitalar Spearman's rho -0,247**  -0,554*** —
p-value <,0001 <,0001 —

Note. * p <,05, ** p <,01 *** p <,001
Fonte: Propria

A Figura 1 indica forte relacdo entre o aumento
dos niveis de ureia e a ocorréncia de o6bito, indi-
cado pelo numeral 1. A figura indica relacao mais
direta entre os niveis de ureia e desfecho 6bito,
considerando que esses dados foram colhidos no
final da internacdo. Observa-se que em valores
acima de 100 a probabilidade de morte passa a
ser maior que 50%.

a)
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Figura 1. Relagdo entre Ureia | (a), Ureira Il (b) e 6bito
Fonte: Propria.

Correlacionando os valores de creatinina com o
Obito obteve-se importante relagcéo estatistica dire-
tamente proporcional entre o nivel de creatinina |
e oObito (P<0,0009) (Figura 2a), e entre creatinina
Il e ébito (P<0,0001) (Figura 2b). Os dados que
foram obtidos demonstram que esse marcador da
funcao renal possui intrinseca relagdo com o ébito
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do paciente, com relagcao mais direta entre o valor
de creatinina Il, que é o valor obtido no ultimo dia
da internacao, e 6bito do que o nivel de creatinina
| e 6bito (Tabela 2).

Tabela 2 - Correlagio entre Creatinina e Obito.

Creatininal Creatinina ll Obito hospitalar

Creatinina | Spearman's rho —

p-value —

Creatinina Il Spearman's rho 0,494 *** —

p-value <0,0001 —

Obito hospitalar Spearman'’s rho -0,210*** -0,530*** —

p-value 0,0009 <0,0001 —

Note. * p <,05, ** p <,01, *** p <,001

Por meio da correlagcao de Pearson, utilizada para
correlacionar variaveis que obedecem a distri-
buicdo normal e sao de carater qualitativo, cor-
relacionou-se as taxas de 6bito com as taxas de
pacientes que tinham diabetes. Os dados obtidos
apontam para relagao estatisticamente significa-
tiva e diretamente proporcional entre a porcenta-
gem de pacientes diabéticos e o numero de 6bitos
(p =0,0311).

Q) 200 o ememscce ceo e -] b) 200 o e one » o
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Obito hospitalar
Obito hospitalar

1.25
1.25 =
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1.00 - commmm am co o eeo

0 5 10 15
Creatinina |

Creatinina Il

Figura 2. Relacao entre creatininal (a), creatinina Il (b) e 6bito
Fonte: Proépria

Conclusao

Conclui-se que a fungao renal se destaca como
marcador prognéstico dos pacientes internados
em UTI por agravamento da COVID-19, onde a
deterioracao renal, observada por meio da ele-
vacao dos marcadores renais ureia e creatinina,
demonstra maior probabilidade de os pacientes
evoluirem com 6bito. Essa comprovagado ajuda
a direcionar pesquisas voltadas a redugido das
taxas de mortalidade em pacientes internados
por COVID-19 e outras infecgdes. Isto significa
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descobrir se os marcadores renais apenas re-
presentam um indicador de gravidade do qua-
dro dos pacientes ou se apresentam papel na
deterioragdo orgénica, devendo ser adotadas
medidas para que os niveis séricos dos mesmos
sejam normalizados ou mantidos dentro de uma
faixa de segurangca em que a probabilidade de
alta hospitalar e maior do que a probabilidade de
6bito do paciente.
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