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Marcadores renais como progndstico para Covid-19

Renal markers as a prognosis for Covid-19
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Resumo

Introdugao: A Covid-19 é responsavel pela maior crise na satide publica dos ultimos tempos. As caracteristicas clinicas da infecgao variam expressivamente
e sao classificadas desde casos assintomaticos a casos criticos. Embora os principais danos da doenca estejam acometendo os alvéolos, também ha o
acometimento de outros 6rgaos, como os rins, podendo progredir para lesdo renal, sendo esta uma grave complicacdo da Covid-19. Objetivo: Avaliar
os resultados dos marcadores renais de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva diagnosticados com Covid-19. Materiais e métodos: Esta
pesquisa foi conduzida apés a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul, com Parecer n°
5.073.813, e analisou 104 prontudrios. A partir da anélise dos resultados dos marcadores renais, como idade, sexo e desfecho clinico, os individuos foram
divididos em dois grupos distintos, nomeados como alta (n=82) e 6bito (n=22), a fim de compara-los. Discussédo: No grupo ébito houve significativo
aumento dos marcadores renais e diminuicdo de 65,3% da taxa de filtracdo glomerular. Esta relacao foi observada, pois pacientes que evoluiram a
Obito tiveram uma piora destes marcadores conforme progressao da Covid-19. Conclusdo: Constatou-se que individuos internados no hospital com
Covid-19 que apresentam niveis elevados de creatinina e ureia e diminui¢ao da taxa de filtragao glomerular (TFG) tém maior propensao ao 6bito. E que
0 agravamento destes parametros renais estdo diretamente relacionados com a piora da doenca e, consequentemente, a mau progndstico.
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Abstract

Introduction: Covid-19 is responsible for the biggest public health crisis in recent times. The clinical characteristics of the infection vary significantly
and are classified from asymptomatic to critical cases. Although the main damage caused by the disease is affecting the alveoli, other organs are also
affected, including the kidneys, which can progress to kidney lesion, which is a serious complication of Covid-19. Objective: To evaluate the results of renal
markers in patients admitted to the Intensive Care Unit diagnosed with Covid-19. Materials and methods: This research was conducted after approval
by Research Ethics Committee of the Universidade do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul, with sight n° 5.073.813 and analyzed 104 medical
records. From the analysis of the results of renal markers, as well as age, sex and clinical outcome, the individuals were divided into two distinct groups,
named discharge (n=82) and death (n=22), in order to compare them. Discussion: In the death group there was a significant increase in renal markers
and of 65.3% decrease in the glomerular filtration rate, this relationship was observed, because patients who died had a worsening of these markers as
Covid-19 progressed. Conclusion: It was found that individuals admitted to the hospital with Covid-19 who present high levels of creatinine and urea and
reduced glomerular filtration rate (GFR) are more likely to die. And that the worsening of these renal parameters are directly related to the worsening of
the disease and, consequently, to a poor prognosis.
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INTRODUCAO

A Covid-19 é a responsavel pela maior crise na saude
publica dos ultimos tempos. A nova patologia é uma infec-
¢do respiratéria aguda potencialmente grave, com elevada
transmissibilidade e distribuicao global. Seu agente causador
é um betacoronavirus, pertencente a familia Coronavidae, e é
denominado SARS-CoV-2 pela Organizacdo Mundial da Saude.
Sua descoberta ocorreu a partir de amostras de lavado bron-
coalveolar obtidas de pacientes com pneumonia por causa
desconhecida na cidade de Wuhan, China, no final de 2019.%"
As caracteristicas clinicas da infeccao variam expressivamente
e sao classificadas desde casos assintomaticos a casos criticos,
sendo estes ultimos associados a alta mortalidade. Os casos
mais criticos estdo frequentemente associados a sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA), caracterizada pela
obstrucao alveolar e diminuicdo do aporte de oxigénio, o que
pode provocar choque séptico, e sindrome da disfuncao de
multiplos érgaos (SDMO). Em vista disso, pacientes interna-
dos normalmente sdo submetidos a ventilacdo mecanica e
oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO).@

O coronavirus tem acometido milhares de pessoas em
todo o mundo, e a busca pelo tratamento correto e sua cura
tem sido incansavel por parte da comunidade cientifica.
Sabe-se que o virus atua nao somente afetando o sistema
respiratério, tratando-se de uma doenca sistémica. Em pesqui-
sas publicadas recentemente observa-se umaintima relagao
do agravo de lesdes renais em pacientes acometidos pelo
SARS-CoV-2. Acredita-se que o mecanismo envolvido neste
processo refere-se a alta expressao de receptores da ECA-2
(enzima conversora de angiotensina 2) nas células renais,
fato que favorece a infeccao deste tipo de virus.®4

Eminfec¢bes virais sdo comuns alteracdées nos parametros
laboratoriais dos pacientes infectados. Na Covid-19 ocor-
rem variacdes nos parametros hematoldgicos, bioquimicos,
marcadores de infeccdo, coagulacao e eletrdlitos, os quais
variam e se intensificam conforme a progressao da doenca.
Embora estas alteragdes ndo sejam efetivas para estabelecer
o diagnéstico, a identificacdo de parametros associados a
casos graves é crucial para monitorar seu desenvolvimento
e auxiliar nas intervencdes necessarias.®

Os casos mais agravantes do Covid-19 em pacientes tém
sido correlacionados ao tratamento precoce e a utilizagcéo
incorreta de medicamentos sem evidéncias de comprovacao
cientifica. Muitos medicamentos utilizados incorretamente
e sem prescricdo médica, em uma rotina didria de consumo,
podem acarretar reacdes colaterais indesejaveis, agressao aos

6rgaos, ocasionando limitacao de uso e impedindo a reacao
de resultados esperados.®”

Embora os principais danos da doenca sejam observa-
dos nos alvéolos, também ha o acometimento de outros
orgaos, incluindo os rins e algumas vezes causando lesdo
renal grave.® Estas lesdes sao caracterizadas por um declinio
da taxa de filtracao glomerular durante um periodo, perdu-
rando de horas a dias, resultando caracteristicamente no
aumento da concentracao de creatinina.® As alteragdes nos
parametros laboratoriais decorrem quanto a gravidade da
infeccdo em cadaindividuo e podem divergir dependendo
da populagao afetada."?

O acompanhamento destes marcadores renais tem como
principal norteador a avaliacdo da funcao renal, auxiliando
no diagndstico e tratamento correto dos pacientes. Desta
forma, o objetivo do presente trabalho é avaliar e evidenciar
o quanto as alteracdes laboratoriais destes marcadores tém
se associado a casos de maior gravidade da Covid-19 e a
importancia do acompanhamento frequente destes mar-
cadores durante o periodo de internacao.

METODOLOGIA

A presente pesquisa se enquadra em um estudo epide-
miolégico observacional, descritivo, analitico, transversal e
retrospectivo com o objetivo de reunir e analisar dados a partir
do levantamento de informagdes quantitativas e qualitativas
acerca dos resultados de exames laboratoriais em pacientes
internados com Covid-19. Estes dados foram coletados de
prontudrio de pacientes internados no Hospital Bom Pastor de
ljui, localizado no noroeste do estado do Rio Grande do Sul, no
periodo entre marco de 2020 e agosto de 2021. Esta pesquisa foi
conduzida apds a aprovacao do Comité de Eticaem Pesquisa da
Universidade do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul, com
parecer de n° 5.073.813, seguindo os padrdes éticos definidos
pela Resolugao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

A pesquisa dispensa o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE), pois a coleta de dados é somente dos
prontudrios dos pacientes, sem entrevista e contato direto.
Foram utilizados 104 prontudrios, sendo 40 mulheres e 64
homens com idade média de 54,9 anos, os quais ingressaram
no Hospital Bom Pastor na ala da Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Destes, 75 apresentavam resultados de marcadores
renais no desfecho final.

Foram incluidos neste estudo pacientes com Covid-19
internados na UTI, e ndo incluidos pacientes ambulatoriais,
internados no leito clinico e aqueles que ndo realizaram dosagens
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de marcadores renais. As varidveis de interesse para este estudo
foram sexo, idade, marcadores renais (niveis de creatinina, ureia
e taxa de filtragdo glomerular - TFG), do primeiro e ultimo dia
da internacdo, sendo que estes individuos foram divididos em
dois grupos conforme o desfecho final da evolu¢ao da doenca
(alta ou 6bito), a fim de se realizar uma comparacao entre eles.
A andlise estatistica e os graficos foram projetados a
partir do software Prism GraphPad 7.0. Também foi realizada
a analise estatistica descritiva, com média e desvio padrao,
bem como teste t de Student para comparagao das médias.
Foram considerados significativos valores de p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram analisados os resultados dos marcadores renais no
primeiro e no Ultimo dia de internacdo na UTl dos individuos
incluidos neste estudo, que foram divididos em dois grupos
conforme o desfecho: alta ou ébito. Dos 104 pacientes, 61,53%
(n=64) eram do sexo masculino e 38,47% (n=40) do sexo
feminino, com idade média entre 54,1 anos para os homens e
56,2 anos para as mulheres. Oitenta e dois pacientes tiveram
alta (78,85%) e 22 (21,15%) foram a dbito, sendo que, destes,
12 eram homens (54,54% ) e 10 eram mulheres (45,46%).

Como observado na Figura 1A, os pacientes que evo-
luiram para ébito, quando ingressaram no hospital, pos-
suiam niveis de creatinina significativamente mais elevados
quando comparados com 0s pacientes que tiveram alta.
Além disso, os pacientes do grupo 6bito apresentaram
valores de creatinina 3,5 vezes maior que os que tiveram
alta, conforme ilustrado na Figura 2A.

Os niveis de creatinina acima do valor de referéncia
podem estar relacionados a obstrucao do trato urinario,
diminuicdo do fluxo sanguineo renal e desidratacdo. Quando
abaixo do valor de referéncia, sao correlacionados a estados
de debilidade fisica e reducao da massa muscular.1'?

A creatinina é utilizada para a avaliacdo do funcio-
namento renal, sendo que sua excrecao é feita pelos rins
constantemente, por meio da filtracdo glomerular e excrecéo
tubular ativa. Dentre os marcadores renais mais utilizados
na clinica laboratorial a creatinina sérica é muito especifica e
confiavel. Os valores de creatinina sérica, quando aumenta-
dos, geralmente indicam falha na funcao renal, sendo que o
nivel deste marcador geralmente é proporcional a condicao
e estado da doenca." No presente estudo, pode-se observar
esta relagao, uma vez que pacientes que evoluiram a 6bito
tiveram uma piora deste marcador conforme progressao
da Covid-19.

De acordo com Kirsztajn,"® conforme existir o declinio da
funcao renal, a concentracao sérica dos analitos produzidos
no corpo em uma taxa constante e removido exclusivamente
pela filtracdo glomerular ird aumentar como uma funcao
reciproca, consequentemente, os marcadores séricos sao
estimados pela medida de TFG.

Outro resultado observado foi a alteracdo nos niveis de
ureia, conforme Figura 1B, os quais apresentaram-se elevados
no grupo que viria a 6bito, no momento da internacao. Per-
cebe-se também que hd um aumento de aproximadamente
duas vezes nos niveis desse marcador durante o percurso da
doenca nos pacientes que evoluiram a ébito, reforcando a
hipétese de mau progndstico (Figura 2B e Tabela 1).
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Valores de creatinina (A), ureia (B) e taxa de filtracao glomerular — TFG (C) de pacientes com Covid-19 na admissao hospitalar. Esses pacientes foram divididos, conforme
a evolucdo do seu quadro, em alta e 6bito e comparados através do teste ndo paramétrico Mann-Whitney. Em todos os parametros analisados foi observada diferenca
estatistica significativa entre o grupo que evoluiu para alta e o grupo que evoluiu a dbito (p>0,05).

(*) indicam a diferenca entre os grupos.
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Valores de creatinina (A), ureia (B) e taxa de filtracdo glomerular — TFG (C) de pacientes com COVID-19 no desfecho final da doenca. Esses pacientes foram divididos,
conforme a evolugdo do seu quadro, em alta e 6bito e comparados através do teste nao paramétrico Mann-Whitney. Em todos os parametros analisados foi observado
diferenca estatistica significativa entre o grupo que evoluiu para alta e o grupo que evoluiu a ébito (p>0,05).

Niveis de creatinina e ureia no percurso da Covid-19

Admissao Desfecho final
Alta Obito Alta Obito
(reatina 1,02+0,03 1,26%0,12 1,0620,07 3,53+0,40
Ureia 42,77+2,20 63,95+5,88 49,07+4,30 137,80%15,13

Legenda: Niveis de creatinina e ureia em mg/dL de paciente com Covid-19 na admissao hospitalar e no desfecho final da doenca. Valores estéo apresentados em média + desvio padréo. Os resultados néo foram comparados estatisticamente

e estdo apresentados para fins de observacdo da evolugao destes marcadores ao longo da doenca.

A ureia é uma substancia produzida pelo figado, resul-
tante da metabolizacdo das proteinas ingeridas na alimenta-
¢do e da degradacdo proteica enddgena. Apds esse processo
metabdlito, a ureia circulante é filtrada pelos rins e 90% sao
excretados na urina, o restante é eliminado pelo trato gas-
trointestinal e pela pele. Desta forma, o aumento sérico de
ureia pode estar associado a dano renal.''¢

Apesar de existir a livre filtracdo pelo glomérulo, a ureia
tende a ser um fraco preditor da taxa de filtracao glomerular,
pois cerca de 40% a 70% retornam para o plasma através
da difusao passiva, que é dependente do fluxo urinario.
Tal fato ocorre pois este metabélito ndo é reabsorvido nem
secretado ativamente, no entanto a estase urindria leva a
um maior retorno de ureia ainda nos tubulos renais e a uma
subestimacdo da TFG através do célculo pelo clearance de
creatinina.l”'®

No presente estudo os pacientes que evoluiram a ébito
apresentaram aumento na concentragao plasmatica de ureia
conforme progressao da Covid-19, em decorréncia da queda
da taxa de filtragao glomerular.

Conforme Azinheira et al.,"® o comprometimento da fun-
¢ao bioldgica da enzima conversora de angiotensina 2 pode
levar a reducdo do fluxo sanguineo renal e da TFG, alterando
a capacidade dos rins de eliminar substancias (metabdlitos)
que, em excesso, sao toxicas para o organismo. Além disso,
ha um aumento da vasoconstricao, sobrecarregando e com-
prometendo a funcao renal.™

Como observado na Figura 1C, os pacientes do grupo
Obito apresentavam taxa de filtracdo glomerular significati-
vamente mais baixa na admissdo quando comparada com
a dos pacientes do grupo alta. Além disso, os pacientes do
grupo 6bito tiveram, em média, uma queda duas vezes maior

RBAC. 2022:54(4):394-399

397



Marcadores renais como prognostico para Covid-19 | Silveira CCS, Frizzo MN, Oliveira VA

de suas TFG. Nesse sentido, no presente estudo observam-se
TFG inferiores, em média, a 65,3% no grupo obito, fato este
que pode ser obeservado comparando as Figuras 1C e 2C.
A TFG é a medida da depuracdo de uma substancia que é
filtrada livremente pelos glomérulos e ndo sofre reabsorcao
e secrecdo tubular, por isso é comumente utilizada como
medida de avaliacdo e funcionamento da funcéo renal,
sendo um marcador de extrema importancia para deteccgao,
avaliacao e tratamento de doencas renais.?”

Os dados do presente estudo evidenciam o declinio da
funcao renal dos pacientes do grupo 6bito, os quais apre-
sentam niveis de TFG abaixo de 50mL/min/1,73m? conforme
Figura 2C. Isso decorre pelo fato do SARS-CoV-2 alcancar
os rins pela via hematogénica, causando danos as células
renais por meio de sua ligacdo a ECA-2, que é expressa na
borda das células tubulares proximais e, em menor grau,
nos podocitos.?"??

Conforme o estudo de Kunutsor e Laukkanen,?® as
principais alteragcdes relatadas em pacientes internados com
Covid-19 sdo nos marcadores renais, justificando a avaliacao
destes marcadores no monitoramento e prognéstico dos
pacientes internados com Covid-19.

Os rins sdo extremamente importantes paraa homeostase
do organismo, possuindo funcdes fundamentais: eliminacéo
de toxinas do sangue por seu sistema de filtracdo; regulacao
da producao sanguinea e dos 0ssos; regulacao da pressao
sanguinea; manutencao do equilibrio acido base e de liqui-
dos do corpo."?4

A reabsorcdo tubular da ureia esta ligada ao estado
volémico do paciente e na maioria dos laboratérios o valor
normal de ureia varia de 20-40mg/dL. J4 a creatinina deriva
principalmente da creatina muscular e a producdo ligada
proporcionalmente a massa muscular, sendo que o valor
de referéncia reportado pelos laboratérios é de 0,6mg/dL a
1,3mg/dL. A taxa defiltracdo glomerular (TFG) é a medida da
depuracao de uma substancia que é filtrada livremente pelos
glomérulos e ndo sofre reabsorcéo e secrecao tubular, porisso
é comumente utilizada como medida de avaliacdo e funcio-
namento da funcdo renal onde o valor de referéncia utilizado
pelos laboratérios € maior ou igual a 60mL/min/1,73m?

Nesta pesquisa os marcadores renais ganham protago-
nismo por possibilitarem um efetivo diagnéstico da disfuncéo
renal no momento da internacao permitindo, desta forma,
intervencdes terapéuticas e melhora na qualidade de vida
dosindividuos acometidos pela Covid-19 antes da evolucao
da doenca renal.

CONCLUSAO

Apds analise dos dados dos 104 pacientes, constatou-se
que individuos internados no hospital com Covid-19, com
niveis elevados de creatinina e de ureia e diminuicdo da TFG,
tém maior propensao ao 6bito. Percebe-se, também, que o
agravamento destes parametros renais estao diretamente
relacionados com a piora da doenca e, consequentemente,
a um mau progndstico.
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