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Resumo

Introduction: Lesdo renal aguda (LRA) é uma
complicagio frequente da doenca do corona-
virus-19 (COVID-19). Desta forma, decidi-
mos realizar uma reviso sistemdtica e uma
metanalise com dados da literatura para rela-
cionar o desenvolvimento de LRA associada
a COVID-19 com comorbidades, medica-
mentos e o impacto da ventilagio mecanica.
Meétodos: Realizamos uma revisdo sistema-
tica usando a escala de Newcastle-Ottawa
e uma metanalise utilizando o programa
R. Estudos relevantes foram pesquisados
nos bancos de dados eletronicos PubMed,
Medline e SciELO. Foram utilizados filtros
de pesquisa para incluir relatos apds 2020
e estudos de coorte. Resultados: No total,
foram identificados 1166 artigos, e foram
incluidos 55 artigos escritos em lingua in-
glesa com base no risco de viés. De todos
os pacientes hospitalizados por COVID-19
apresentando LRA (n = 18029) classifica-
dos como Kidney Disease Improving Global
Outcomes estagios 1 a 3, aproximadamente
18% necessitaram de ventilagio mecanica e
39,2% foram a o6bito. Cerca de 11,3% dos
pacientes necessitaram de terapia renal subs-
titutiva (TRS) e destes, 1093 foram a 6bito e
321 necessitaram de TRS continua. O ébito
¢ mais frequente em individuos com LRA
[OR 6,03; 1C95%: 5,73-6,74; p<0,01]. Por
fim, a ventilacio mecAnica é um fator agra-
vante nas condi¢des clinicas estudadas [OR
11,01; IC95%: 10,29-11,77; p<0,01]. Con-
clusdo: A literatura atual indica a LRA como
uma complicagdo importante na COVID-19.
Neste contexto, observamos que comorbida-
des, como doenca renal cronica e insuficién-
cia cardiaca, estiveram mais relacionadas
ao desenvolvimento de LRA. Além disso, a
ventilagdo mecinica foi vista como um fator
agravante neste cenario.

Descritores: SARS-CoV-2; COVID-19;
Injiria Renal Aguda; Terapia de
Substitui¢cdo Renal.

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI)
is a frequent complication of coronavi-
rus-19 disease (COVID-19). Therefore,
we decided to perform a systematic re-
view and meta-analysis with data from
the literature to relate the development
of COVID-19 associated-AKI with co-
morbidities, medications, and the impact
of mechanical ventilation. Methods: We
performed a systematic review using the
Newcastle-Ottawa scale and a meta-anal-
ysis using the R program. Relevant studies
were searched in the PubMed, Medline,
and SciELO electronic databases. Search
filters were used to include reports after
2020 and cohort studies. Results: In to-
tal, 1166 articles were identified and 55
English-written articles were included
based on the risk of bias. Of all COV-
ID-19-hospitalized patients presenting
with AKI (n = 18029) classified as Kid-
ney Disease Improving Global Outcomes
stage 1 to 3, approximately 18% required
mechanical ventilation and 39.2 % died.
Around 11.3% of the patients required
kidney replacement therapy (KRT) and
of these, 1093 died and 321 required con-
tinuous KRT. Death is more frequent in
individuals with AKI [OR 6.03, 95%CI:
5.73-6.74; p<0.01]. Finally, mechanical
ventilation is an aggravating factor in the
clinical conditions studied [OR 11.01,
95%CI: 10.29-11.77; p<0.01]. Conclu-
sion: Current literature indicates AKI as
an important complication in COVID-19.
In this context, we observed that comor-
bidities, such as chronic kidney disease
and heart failure, were more related to the
development of AKI. In addition, mechan-
ical ventilation was seen as an aggravating
factor in this scenario.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19;
Acute Kidney Injury; Renal Replacement
Therapy.
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LRA na COVID-19: revisao sistematica e metanélise

Historico

O coronavirus (CoV) faz parte de uma familia
patogénica de virus RNA envelopados que podem
causar infeccbes respiratérias graves associadas a
uma elevada taxa de mortalidade'?. Recentemente,
alguns CoVs causaram epidemias e pandemias,
como a sindrome respiratéria aguda grave (SARS),
a sindrome respiratéria do Oriente Médio e, mais
recentemente, o coronavirus da sindrome respiratdria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2), que causa a doenca do
coronavirus-19 (COVID-19).

A COVID-19 pode desencadear processos infla-
matorios, tais como a libera¢do e o aumento de cito-
cinas inflamatérias, que podem infiltrar-se no trato
respiratério superior e nos pulmdes e causar lesoes,
destrui¢io do parénquima pulmonar e inflamagio
gravel.

Além disso, ha evidéncias crescentes de disfuncio
renal em pacientes com COVID-19%3. Embora outros
mecanismos estejam sendo descobertos®, 0 pensamen-
to atual é que os efeitos em varios 6rgios sdo poten-
cialmente atribuidos a ampla distribuicdo do receptor
da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA-2), que
permite a adesdo do virus SARS-CoV-2 a célula®®8.
Até o momento, a expressdo da ECA-2 foi identifi-
cada em células do pulmaio, figado, estdomago, ileo,
cblon, esofago e rim®.

O rim é um dos Orgdos mais afetados pelo
SARS-CoV-2 em pacientes gravemente enfermos.
A lesdo renal aguda (LRA) causada pela infeccdo por
SARS-CoV-2 é comum e as vezes resulta na necessi-
dade de terapia renal substitutiva (TRS), como neces-
sario em outras causas de LRA*10,

A LRA ocorreem 5 a 15% dos pacientes hospitaliza-
dos com COVID-19, e a mortalidade aumenta propor-
cionalmente a gravidade da lesio renal, especialmente
nos estagios Il e Il dos critérios do KDIGO!"!2. Estudos
recentes mostraram que a maioria dos pacientes inter-
nados com COVID-19 que progrediram para LRA com
necessidade de TRS apresentam maior mortalidade.
Isto sugere que o comprometimento da fungdo renal
contribui para o agravamento das condi¢des clinicas e
da mortalidade em pacientes com COVID-191%3,

O mecanismo de acdo do virus no sistema renal
permanece incerto. E debatido se o SARS-CoV-2 inte-
rage com o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
entra na célula hospedeira para utilizar a maquinaria
genética e, finalmente, resulta em replicagio viral, in-
flamagdo e danos celulares!>!4,
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Apesar de diversos estudos, o mecanismo fisiopa-
tologico exato da LRA induzida pela COVID-19 nio
foi completamente elucidado. Acredita-se que a LRA
decorrente de necrose tubular aguda isquémica esteja
relacionada 2 insuficiéncia respiratdria na funcionalida-
de crosstalk, que geralmente estd associada ao colapso
sistémico®. Além disso, pesquisadores relataram que
proteinuria e hematuria estdo associadas a uma elevada
taxa de mortalidade em pacientes com COVID-19%¢,

A LRA é comum entre os pacientes com COVID-19
gravemente doentes'’?, dos quais 20 a 40% sdo admi-
tidos em unidades de terapia intensiva (UTTs)?2%. As
possiveis causas de LRA induzida por COVID-19 in-
cluem deplecdo de volume, inflamacdo, altera¢oes he-
modinimicas, dano tubular associado a infec¢io viral,
processos vasculares tromboticos, doencas glomerula-
res e rabdomidlise?®2%. Além disso, pacientes com LRA
com COVID-19 foram mais propensos a demandar
TRS do que pacientes com LRA sem COVID-191%%,

O envolvimento renal, incluindo anormalidades
urindrias e alteracdes na funcdo renal, é observado em
aproximadamente 75% dos pacientes com COVID-19.
A LRA atua como um fator de risco para a mortalida-
de hospitalar nestes pacientes>**32, Portanto, esta re-
visdo da literatura examinou a evolugdo de pacientes
com COVID-19 e a associagdo entre a doenca e a LRA.
Especificamente, este estudo teve como objetivo identifi-
car o numero de pacientes infectados por SARS-CoV-2
que desenvolveram LRA. Além disso, procuramos es-
clarecer o nimero de pacientes com LRA relacionada a
COVID-19 que necessitam de TRS e o numero de 6bi-
tos. Por fim, visamos identificar associagdes de comor-
bidades preexistentes, medicamentos e ventilacio meci-
nica em pacientes com LRA relacionada a COVID-19.

METtobpos

O método de revisdo sistematica foi utilizado para
analisar estudos que sugerissem uma relagio entre o
desenvolvimento de LRA no contexto da COVID-19.
Como os desfechos dos artigos incluidos na revisao
sio semelhantes, foi realizada uma metanalise,
proporcionando maior confiabilidade aos resultados
obtidos a partir dos dados coletados.

Realizamos uma busca sensivel nas plataformas
Pubmed, MEDLINE e Scielo usando os termos MeSH
(COVID-19, Lesio Renal Aguda, Terapia Renal
Substitutiva) e seus sindnimos, combinados com o fil-
tro de consultas para estudos observacionais, de coorte,
séries de casos e de corte transversal (Apéndice 1).



Foram incluidos artigos com as palavras-chave MeSH pre-
sentes no titulo e com o tipo de estudo adequado (coorte).
Foram excluidos artigos publicados antes de 2020, metana-
lises e artigos de revisio. Com base nestes critérios, foram
identificados 60 artigos, todos escritos na lingua inglesa.
O risco de viés dos artigos analisados foi determi-
nado utilizando a ferramenta Newcastle-Ottawa, cuja
principal fung¢do é avaliar a qualidade de estudos ndo
randomizados (coorte). O método utilizado consiste na
analise de selecdo, comparabilidade e desfecho. Apos
classificar todos os artigos de acordo com o risco de vi-
és, aqueles com risco indefinido (4 artigos) ou de baixa
qualidade (1 artigo) foram removidos do estudo, tota-
lizando 55 artigos que foram efetivamente analisados.
A metanalise foi baseada no calculo de risco rela-
tivo (RR), odds ratio (OR) e intervalo de confianga de
95% usando o programa R para determinar se houve
influéncia da LRA nos Obitos e, se necessario, com-
parar os 6bitos de individuos com e sem lesdo renal.

Figura 1. Resumo das evidéncias, pesquisa e selecdo.
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Além disso, procuramos avaliar por meio de estatisticas
se a ventilacio mecanica teve efeito sobre os indivi-
duos que desenvolveram LRA durante a internacio.
Apenas 36 artigos trouxeram estatisticas conclusivas
relacionadas a LRA e ao nimero de 6bitos, e 20 arti-
gos avaliaram a associagdo entre ventilagio mecanica
e LRA.

De acordo com a resolugdo 510/20163%, do CNS,
pesquisas realizadas exclusivamente com textos cien-
tificos para revisio de literatura cientifica ndo sdo
registradas nem avaliadas pelo sistema de comité de
ética (CEP/CONEP). Assim, o presente estudo nio
demandou aprovagio e processamento locais.

ResuLtADOS

No total, 1166 artigos foram selecionados por titulo
e resumo, mas apenas 133 preencheram os critérios
de inclusio e foram revisados. Apds a revisio, foram
excluidos 78 artigos (Figura 1).
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Os resultados serdo apresentados com base nos
dados coletados dos artigos avaliados pelo risco de
viés e, em seguida, pelos resultados estatisticos.

Com relac@o aos resultados da Escala de Avaliagio
de Qualidade Newcastle-Ottawa, a maioria dos artigos
(39) alcangou a pontuagdo maxima, ou seja, uma estre-
la em cada um dos seguintes itens: representatividade
da coorte exposta, selecdo da coorte nio exposta, veri-
ficacdo da exposicdo e demonstracdo de que o desfecho
de interesse ndo estava presente no inicio do estudo.

TaABELA 1

Parte dos artigos (11) recebeu 3 estrelas neste quesi-
to, e 5 artigos ndo pontuaram na representatividade
da coorte exposta, outros 5 ndo pontuaram na selegao
da coorte ndo exposta, e 1 artigo ndo pontuou na de-
monstracao de que o desfecho de interesse nio estava
presente no inicio. Nenhum dos artigos selecionados
teve pontuagio inferior a 3 estrelas (Tabelas 1 e 2).
No item sobre comparabilidade, os artigos foram
classificados com base na quantidade de informa-
¢oes disponiveis para andlise de dados e resultados.

IN FORMACOES GERA|S10,14,1 5,17,24,25,29,31,32,34-38,40,42-48,50-79

Informacoes gerais

Numero absoluto

Numero relativo

Pacientes internados 58256 -
Leséo renal aguda (LRA) 18029 30,94%
Estagio 1 8067 49%
Estagio 2 3478 21%
Estagio 3 4925 30%
Estagio sem classificacdo 1559 8%
Sem leséo renal aguda 40227 69,06 %
Mortalidade por LRA 7068 39,2%
Mortalidade ndo-LRA 4372 10,86 %
Terapia renal substitutiva (TRS) 2045 11,34%
Mortalidade em TRS 1093 53,44%
Terapia renal substitutiva continua (TRSC) 321 15,6%
Ventilagado mecanica (VM) 10743 18,44 %
LRA 7293 67,88%
Sem LRA 3450 32,12%
TABELA 2  INFORMACOES GERAIS RELACIONADAS AO RISCO DE VIES
Autores Selegao Comparabilidade Desfecho
Repre- Selegdo Constatacdo Demonstracdo Comparabilidade Avaliagdo O acompa- Adequagao
sentati- da de dequeo de coortes com do nhamento do acompa-
vidade coorte  exposicao desfechode  base no desenho desfecho foilongoo nhamento
da nao interesse ou andlise suficiente  de coortes
coorte  exposta nao estava controlada para que 0s
exposta presente para fatores de desfechos
no inicio do confusao ocorressem
estudo
Khusid et al (2020)*? * * * * * * * *
Hirsch et al (2020)* * * * * *x * * *
Fominskiy et al (2020)3 * * * * ** * * *
Dai et al (2021)* * * * * ** * * *
Zheng et al (2020)* * * * * * * * *
Trabulus et al (2020)* * * * * * * * *
Kolhe et al (2020)* * * * * o * * *
Paek et al (2020)* * * * * - * - -
Wang et al (2020)*° - * * * *x * * *
Braun et al (2020)" * - - * - - * *
continua...
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...continuagao

TABELA 2  INFORMAGCOES GERAIS RELACIONADAS AO RISCO DE VIES

Autores Selecao Comparabilidade Desfecho
Repre- Selegdo Constatagdo Demonstragdo Comparabilidade Avaliagdo O acompa- Adequagao
sentati- da de dequeo de coortes com do nhamento do acompa-
vidade coorte  exposicao desfechode  base no desenho desfecho foilongoo nhamento
da nao interesse ou analise suficiente  de coortes
coorte  exposta nao estava controlada para que 0s
exposta presente para fatores de desfechos
no inicio do confusao ocorressem
estudo
Stewart et al (2020)" - * * * _ % * .
Cui et al (2020)*? * - * * * % % %
Li et al (2020)* - * * * *% * * %
Hussan-Syed et al (2020)* * * * * *% % * %
Chan et al (2021)* * - * * *% * % %
Nalesso et al (2020)%6 * * * * *% * * *
Yildirim et al (2021)* * * * * *% * % .
Ng et al (2021)*® * - * * *% % % .
Sang et al (2020)" * * * - *% * * *
Arnold et al (2020)* * * * * - * * *
Russo et al (2020)° * * * * * * % %
Zahid et al (2020)* * * * * * * * %
Hamilton et al (2020)% * * * * * % * %
Cheng et al (2020a)* * * * * * * % .
Cheng et al (2020b)*° * * * * * * * %
Costa et al (2021)% * * * * %% % _ %
Gupta et al (2021)% * * * * *% * % .
Xu et al (2020)% * * * * *% * * %
Khalili et al (2021)5® * * * * *% * * *
Fisher et al (2020)%® * * * * *% * * %
Charytan et al (2021)% * - * * %% * % %
Lowe et al (2021)%” * * * * *% * % %
Pifero et al (2021)% * * * * * * * %
Murt et al (2021)%° * * * * * * * *
Bowe et al (2021)%° - * * * % % * %
Hansrivijit et al (2021)¢" * * * * *% % % %
Zamoner et al (2021)82 * * * * * * % .
Yan et al (2020)% * * * * * % % %
Diebold et al (2021)84 * * * * * * M %
Tarragén et al (2021)% * * * * %% * * %
Moledina et al (2021)% * * * * _ % % %
Xia et al (2020)%” * * * * _ * * %
Casas-Aparicio et al (2021)%8 * * * * %% % % %
Luther et al (2021)%° * * * * _ * * %
Xu et al (2021)7° - * * * _ * * %
Xiao et al (2021)" * * * * _ * _ %
Martinez-Rueda et al (2021)7 * * * * *% * % %
Basalely et al (2021)7 - * * * _ * * %
Almeida et al (2021)* * * * * - * * *
Doher et al (2021)7® * * * * *% % % .
Kanbay et al (2021)7 * * * * _ * * *
Strohbehn et al (2021)77 * _ * * %% % * %
Alfano et al (2021)7® * * * * _ * _ *
Sullivan et al (2021)7° * - * _ _ * _ %

Legenda: * Estrela; - Indefinido.
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Neste sentido, 26 artigos receberam um total de 2 es-
trelas porque incluiam dados de pacientes sobre ida-
de, sexo, estdgio de LRA, uso de ventilagio mecanica,
comorbidades e TRS. Vinte e quatro artigos obtive-
ram apenas uma estrela por apresentarem idade, sexo
e estagio de LRA, e pelo menos um dos 3 itens subse-
quentes (Tabelas 1 e 2).

Por fim, a maioria dos artigos (47) teve pontuagao
méxima para os desfechos. Apenas 3 artigos foram
classificados com 2 estrelas, e em todos esses artigos o
acompanhamento nio foi longo o suficiente para que
os resultados ocorressem (Tabelas 1 e 2).

A Tabela 3 apresenta o nimero total de pacientes
internados por COVID-19; aproximadamente 31%
apresentaram LRA em algum momento durante o pe-
riodo de internagdo. Os pacientes de COVID-19 com
LRA foram subdivididos em estdgios com base em
sua condi¢do renal (Figura 2). O estdgio 1 foi o mais
comum, seguido pelo estdgio 3. O estdgio 2 apresen-
tou o menor numero de pacientes sem distribuicio
proporcional de gravidade da LRA de acordo com
os critérios do KDIGO (Kidney Diseases Improve
Global Outcomes).

Também descobrimos que mais individuos com
LRA necessitaram de ventilagio mecanica (aproxi-
madamente 7300 pacientes, 67,88%) do que aque-
les sem LRA (3450 pacientes, 32,12%). Além disso,
comparamos o numero de 6bitos entre pacientes com
e sem LRA. Mais individuos com LRA foram a 6bito
(aproximadamente 39,2%) do que aqueles sem LRA.

A Tabela 3 apresenta a avaliacdo da TRS em pa-
cientes com LRA. A TRS foi administrada a 2045 pa-
cientes, dos quais 53,44% foram a 6bito e 15,6% ne-
cessitaram de TRSC. Embora estas informacoes sejam
relevantes para nosso estudo, a maioria dos artigos
ndo apresentou dados relativos a TRS. Portanto, ndo
foi possivel estabelecer uma relacdo quanto a eficicia
da TRS nestes pacientes.

Insuficiéncia cardiaca e doenca renal cronica fo-
ram mais frequentes em pacientes com LRA do que
naqueles sem LRA (Figura 2). Entretanto, a incidéncia
de diabetes e hipertensdo foi maior em pacientes sem
LRA do que naqueles com LRA. Nio obstante, essas
comorbidades permanecem significativas em pacientes
com LRA. Em relagdo aos pacientes transplantados e
cirréticos, quase todos os artigos ndo apresentaram da-
dos suficientes para desenvolver uma hipétese. O taba-
gismo contribuiu significativamente para o desenvol-
vimento de LRA, assim como a obesidade (Figura 2).

Poucos artigos relataram os medicamentos utiliza-
dos no tratamento da COVID-19 (Figura 3). Os medi-
camentos vasopressores foram mais comuns entre 0s
pacientes com LRA (cerca de 5631 administracdes). Os
medicamentos mais comuns utilizados cronicamente
antes da infec¢do por SARS-CoV-2 foram os bloque-
adores da angiotensina II (1268 pacientes) e os inibi-
dores da enzima conversora de angiotensina (1828 pa-
cientes) (Figura 3). Outras drogas relacionadas a LRA
em pacientes com COVID-19 foram a hidroxicloro-
quina (707 pacientes) e a azitromicina (546 pacientes).

Figura 2. Comorbidades em pacientes com COVID-19 associada a leséo renal aguda'®141517.242529.31,32,3438,40,42-48,5079
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Autor

Selecao

Comparabilidade

Desfecho

Classificacao

Khusid et al (2020)3?
Hirsch et al (2020)'®
Fominskiy et al (2020)**
Dai et al (2021)%®
Zheng et al (2020)%
Na et al (2020)*
Trabulus et al (2020)%’
Kolhe et al (2020)3®
Paek et al (2020)%
Wang et al (2020)*°
Braun et al (2020)"
Stewart et al (2020)4
Cui et al (2020)%?

Li et al (2020)*
Hussan-Syed et al (2020)*
Chan et al (2021)*
Nalesso et al (2020)*
Yildirim et al (2021)*
Ng et al (2021)*®

Sang et al (2020)™°
Arnold et al (2020)*
Russo et al (2020)%
Zahid et al (2020)%°
Hamilton et al (2020)°"
Cheng et al (2020a)*
Cheng et al (2020b)*®
Costa et al (2021)%?
Gupta et al (2021)%
Xu et al (2020)%

Khalili et al (2021)%
Fisher et al (2020)%°
Charytan et al (2021)%¢
Lowe et al (2021)%
Pifero et al (2021)%
Murt et al (2021)%°
Bowe et al (2021)%
Hansrivijit et al (2021)8'
Zamoner et al (2021)%2
Yan et al (2020)%°
Diebold et al (2021)%*
Tarragon et al (2021)%°
Moledina et al (2021)%
Xia et al (2020)¢”

Casas-Aparicio et al (2021)%8

Luther et al (2021)%°
Xu et al (2021)7°
Xiao et al (2021)”

Martinez-rueda et al (2021)7?

Basalely et al (2021)7®
Almeida et al (2021)*
Doher et al (2021)7
Kanbay et al (2021)7
Strohbehn et al (2021)”7
Alfano et al (2021)78
Sullivan et al (2021)7°
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Informacdes sobre a influéncia da LRA e o uso de
ventilagdo mecdnica em pacientes hospitalizados por
COVID-19 apresentadas nos artigos foram extraidas
e analisadas estatisticamente. Na maioria dos artigos,
houve um maior nimero de ébitos em pacientes que

apresentaram LRA durante a internagdo, em compa-
racdo aqueles sem LRA. Neste sentido, concluiu-se
que a chance de pacientes com LRA virem a ébito
¢ maior do que em individuos sem LRA [OR 6,03;
1C95%: 5,73-6,74; p<0,01]. (Figura 4)

Figura 3. Medicamentos utilizados em pacientes com COVID-1910.141517:24.25,2931,32,34-38,40.42-48,505179

Figura 4. Forest plot da associacao de lesdo renal aguda e nimero de ébitos.
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Com base nos dados, constatou-se também que a
ventilagio mecanica é um fator agravante para LRA,
que pode estar relacionado ao agravamento das con-
di¢oes clinicas estudadas [OR 11,01; IC95%: 10,29-
11,77; p<0,01] (Figura 35).

Os dados apresentados por estes artigos sobre os
medicamentos utilizados durante a internagio e a
possivel correlacdo com as comorbidades trouxeram
célculos inconclusivos e, portanto, ndo sio mostrados
no presente estudo.

LRA na COVID-19: revisao sistematica e metanélise

DiscussAo

Quanto aos critérios de selecio da coorte, 39 artigos tiveram
a pontuag¢do mais alta, o que significa que incluiram uma
coorte bastante abrangente e a populagio nio exposta
foi selecionada da mesma comunidade que a exposta,
proporcionando resultados de pesquisa mais confidveis.
Além disso, todos os artigos foram baseados em registros
médicos e demonstraram que o desfecho de interesse
ndo estava presente no inicio da andlise, garantindo
confiabilidade aos resultados e seguranga das fontes de dados.

Figura 5. Forest plot da associagao de ventilacao mecénica e lesao renal aguda.
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Alguns artigos restringiram a coorte a um grupo especifico,
enquanto outros nao especificaram se o grupo ndo
exposto foi retirado da mesma populacio que o grupo
exposto, e apenas um ndo deixou claro se o desfecho de
interesse estava presente nos pacientes previamente ao
inicio do estudo. No entanto, esses fatores por si s6 ndo
afetaram significativamente a qualidade desses estudos.

Quanto a comparabilidade dos dados, foram esta-
belecidos critérios fundamentais para avaliar os arti-
gos, com dados especificados ao longo dos textos dos
estudos selecionados. Estes dados incluiram: idade,
sexo, estagio da LRA (uma estrela), ventilagdo mecani-
ca, presenca de comorbidades e a necessidade de TRS
(uma estrela). A maioria dos artigos mostrou todos os
dados que sdo extremamente tteis para uma andlise
holistica do quadro clinico de pacientes internados por
COVID-19 e também permitem maiores correlagdes
entre os dados. Uma parte significativa dos artigos fa-
lhou com alguns dos itens do segundo grupo de dados,
e a maioria deles nio apresentou dados sobre a neces-
sidade de TRS em individuos com LRA. Isto impossibi-
litou uma analise mais profunda do impacto clinico da
COVID-19 na LRA, mas nio comprometeu as demais
correlagdes necessarias para a realizacio deste estudo.

Quanto ao ultimo critério, que trata dos desfechos,
a maioria dos artigos obteve uma pontuagdo maxima
de 3 estrelas, uma vez que os resultados desses estu-
dos foram comparados com base nos prontudrios
dos pacientes (uma estrela), 0 acompanhamento dos
pacientes foi adequado (uma estrela), e todos ou qua-
se todos os aspectos foram considerados no acompa-
nhamento (uma estrela). Isto permitiu comparar os
dados entre os artigos e, consequentemente, discutir
as possiveis relacoes de causa e efeito encontradas nas
condi¢des clinicas e patoldgicas dos pacientes. Todos
0s artigos que ndo atingiram a pontuacdo total nio
apresentaram acompanhamento por tempo suficien-
te para observar os resultados apds o tratamento das
doengas, tornando impossivel a andlise de um espec-
tro mais amplo dos efeitos da LRA nos pacientes com
COVID-19. Entretanto, esses artigos foram mantidos
devido a riqueza de dados e sua inclusdo ndo com-
prometeu a andlise dos demais artigos. Os dados dos
pacientes foram compilados a partir dos artigos in-
cluidos e, em seguida, foi avaliada a associacio com
possiveis repercussdes clinicas decorrentes do desen-
volvimento de LRA. Procuramos estabelecer critérios
para analisar comorbidades, diagnésticos renais cor-
relacionados com a COVID-19 e desfechos clinicos
(tratamento continuo com TRS ou 6bito) dos pacientes.
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No entanto, a maioria dos artigos ndo forneceu dados
essenciais relativos ao curso clinico de pacientes com
bom progndstico apds tratamento com terapia renal
substitutiva.

Todos os dados listados neste estudo reforcaram
que a LRA é uma das complica¢bes que mais frequen-
temente acometem os pacientes internados em UTL
Entre os pacientes internados por COVID-19, a LRA
demonstrou uma importante prevaléncia, sendo um fa-
tor agravante para a condi¢io clinica desses pacientes e
aumentando consideravelmente a taxa de mortalidade.

A ventilagdo mecdnica em pacientes com
COVID-19 é um dos principais recursos terapéuticos
utilizados®’. Pode causar pressdo intratoracica eleva-
da com diminui¢io do débito cardiaco e diminui¢do
da perfusdo renal, com consequente lesdo das células
tubulares renais®'. Neste contexto, portanto, a andlise
estatistica permitiu estabelecer a relagdo entre venti-
lagdo mecanica e LRA relacionada a COVID-19. Na
verdade, o presente estudo mostrou que a ventilacdo
mecanica é um fator de risco para o desenvolvimento
de LRA em pacientes infectados com SARS-CoV-2.

Em relagdo as comorbidades, o presente estudo
mostrou uma relacdo entre a presenca de doengas cro-
nicas e o risco de LRA em pacientes com COVID-19.
Um individuo com diabetes mellitus e hipertensdo
arterial por seis meses apresenta um risco maior de
desenvolvimento de LRA. Os medicamentos utiliza-
dos também devem ser avaliados quanto a potencial
nefrotoxicidade e, quando necessario, as doses devem
ser ajustadas para evitar danos renais®2.

Além disso, o tabagismo e a obesidade estiveram
entre os fatores predisponentes para um pior prog-
ndstico nestes pacientes. Estudos demonstraram que
a fumacga do tabaco contém mais de 4000 particulas e
gases, alguns dos quais sdo nefrotoxicos®. A obesida-
de também exerce influéncia®. Embora esta relacio
possa ser encontrada dentro dos estudos, a falta de
dados na maioria dos artigos impossibilitou a realiza-
¢do de um calculo estatistico preciso, o que demons-
tra a necessidade de uma coleta de dados mais eficaz
e detalhada em estudos futuros.

Com relacdo a terapia medicamentosa utilizada
em pacientes com COVID-19, o estudo mostrou as-
sociacdes entre os mecanismos de determinados medi-
camentos e a patogénese do virus, no que diz respeito
ao agravamento da condigdo clinica.

Estudos anteriores demonstraram que aproximadamen-
te 70% dos pacientes que iniciaram o tratamento com dro-
gas vasopressoras desenvolveram LRA durante a terapia®.



Portanto, como o SARS-CoV-2 usa a ECA-2 para pene-
trar na célula, um estudo sugeriu que o tratamento com
inibidores da ECA ou bloqueadores dos receptores da
angiotensina 2 pode aumentar o risco de complicagdes
graves associadas a COVID-19%, mas isso nio é corro-
borado por outros pesquisadores. No entanto, assim
como a apresentacio de comorbidades, a apresentagio
dos medicamentos utilizados durante a internacao dos
pacientes nao foi eficaz, dificultando o calculo estatisti-
co e exigindo mais estudos sobre este tema.

CoNncLusAO

Nosso estudo encontrou que a infeccdo por SARS-
CoV-2 esteve relacionada ao desenvolvimento de LRA
e que a LRA é uma complicacdo relevante nos casos
de hospitalizagio por COVID-19. Entretanto, também
cabe ressaltar que as comorbidades podem estar
relacionadas a casos mais graves de LRA. Além disso, o
numero de 6bitos foi consideravelmente maior entre os
individuos com LRA do que entre os sem LRA. Também
¢ importante mencionar que a ventilagdio mecanica pode
ser um fator agravante e deve ser tratada com cautela.

Os artigos incluidos ndo forneceram dados su-
ficientes para concluir sobre a eficicia da TRS e dos
tratamentos medicamentosos. Além disso, a maioria
dos artigos nao forneceu dados essenciais sobre o cur-
so clinico de pacientes com bom prognéstico apds a
TRS e quase todos os artigos nao apresentaram dados
suficientes para estabelecer uma hip6tese sobre pacien-
tes transplantados e cirréticos com comprometimento
renal. Consequentemente, sio necessarios ensaios cli-
nicos randomizados e controlados e estudos de preva-
léncia e incidéncia para analisar todos os fatores de in-
fluéncia potenciais correlacionados com a progressio
da LRA em pacientes infectados por SARS-CoV-2.
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