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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA
Os rins sdo essenciais a vida e diversas doencas podem afeta-lo, como a covid-
19, por vezes, com necessidade de substituicdo de suas funcdes (dialise). As pesquisas
séo fundamentais para uma melhor assisténcia a sociedade e este estudo avaliou o papel
da dialise nos casos graves de covid-19, visando entender o impacto do inicio da

substituicdo renal mais precocemente no risco de morte e tempo de internacao.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH
The kidneys are essential for life and several diseases can affect them, such as
covid-19, sometimes requiring their functions to be replaced (dialysis). Research is
essential to better assistance to society and this study evaluated the role of dialysis in
severe cases of covid-19, aiming to understand the impact of earlier indication of kidney

replacement therapy on the risk of death and length of stay.
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RESUMO

A pandemia da covid-19 trouxe grande impacto na saude publica mundialmente, com
elevada morbimortalidade e complicagées especialmente nos casos graves, como a
Injuria Renal Aguda. Objetivou-se avaliar o papel do suporte renal artificial (SRA) precoce
nos desfechos clinicos de pacientes hospitalizados com covid-19 forma grave. Trata-se
de um ensaio clinico randomizado, uni-mascarado, com pacientes adultos com sindrome
respiratoria aguda grave por covid-19 em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), sob
ventilagdo mecanica, com Injuria Renal Aguda (IRA) em qualquer estagio e balancgo
hidrico superior a 3% do peso ou em tempestade de citocinas, admitidos de marcgo de
2020 a abril de 2021 em um hospital publico de referéncia em Sao Paulo (Brasil). Os
pacientes foram randomizados para SRA precoce ou padrdo (desbalango demanda
metabdlica e capacidade renal ou urgéncias dialiticas) na proporc¢ao 1:1 e os critérios de
exclusao foram portadores de Doenga Renal Cronica (DRC) estagio 5, transplantados
renais, menores de 18 anos e gestantes. O desfecho primario foi mortalidade hospitalar.
Considerando um erro alfa de 5% e obtencao de poder estatistico de 80%, com deteccao
de diferenca de mortalidade entre os grupos de 20%, foi calculado tamanho amostral
minimo de 48 pacientes por grupo. Foi realizada analise por protocolo. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva e para avaliagdo da associagdo entre
mortalidade hospitalar e as variaveis categdricas foram realizados os Teste Qui-
Quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher e para avaliar tal associagdo com
variaveis continuas, foram utilizados os Teste t de student ou de teste de Mann-Whitney
(se variaveis ndao normais e sem homogeneidade de variancia). Por fim foi realizada
analise multivariada, através da construgdo de modelo de regressdo logistica, com
calculos dos Odds Ratio (OR) e incluidas as variaveis independentes que mostraram
associacdo com o desfecho, com p<0,20. Foram construidas curvas de sobrevida pelo
meétodo Kaplan-Meier para comparagao entre os dois grupos, utilizando os testes de Log
rank, Breslow e Tarone-wane. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0.05) e foi
utilizado o programa estatistico IBM SPSS Statistics 29.0.1.0. Foram analisados dados
de 116 pacientes, sendo 47 no precoce e 69 no padrao. Os grupos foram semelhantes
em género, etnia, gravidade clinica e uso de medicagbes na internagcédo, porém o grupo
padrao foi composto por pacientes mais velhos, com mais hipertensao, dislipidemia e
DRC. O grupo precoce foi composto por estagios mais precoces de IRA, teve menor ATN-
ISS, mais dialisado por métodos continuos e apresentou mais tempestade de citocinas.
Etilismo (OR=0, IC95%= 0-0,33, p=0,023), uso de inibidor da enzima conversora da
angiotensina (OR=0, 1C95%=0-0,25, p=0,026) e maior numero de sessdes de dialise
(OR=0,64, IC95%= 0,46-0,91, p=0,013) foram associados a menor mortalidade,
enquanto uso de corticosteroide (OR=969, 1C95%=4,02-233.462, p=0,014) e maiores
escores de SOFA foram associados a maior mortalidade (OR=2,18, 1C95%=1,05-4,52,
p=0,035). Nao houve diferenca de mortalidade entre os grupos com indicagéo precoce
ou padrao de SRA. O momento de indicagao de dialise nao foi associado a mortalidade
nos pacientes com IRA grave pela covid-19 em SRA.

Palavras- chaves: COVID-19; Coronavirus; Injuria renal aguda; Dialise; Ventilacdo
mecanica; Mortalidade.



ABSTRACT

The covid-19 pandemic had a major impact on public health worldwide, with high morbidity
and mortality and complications, especially in severe cases, such as Acute Kidney Injury
(AKI). The objective was to assess the role of early Renal Replacement Therapy (RRT)
in AKI on the clinical outcomes of patients hospitalized with severe COVID-19. It was
carried out a single-blind study, Randomized Clinical Trial with adult patients hospitalized
in intensive care, with severe acute respiratory syndrome by COVID-19 (RT- PCR
technique or serology) and in mechanical ventilation, AKI at any stage (KDIGO 2012
criteria), fluid balance greater than 3% of body weight or cytokine storm admitted from
March 2020 to April 2021 in a reference public hospital in the State of S&o Paulo (Brazil).
They were randomized to early or standard RRT (imbalance between metabolic demand
and renal capacity or urgent dialysis) in a 1:1 ratio, and the exclusion criteria were patients
with chronic kidney disease (CKD) stage 5, kidney transplant recipients and pregnant
women. The primary outcome was in-hospital mortality. Considering an alpha error of 5%
and obtaining a statistical power of 80%, with detection of a difference in mortality between
groups of 20%, a minimum sample size of 48 patients per group was calculated. As
treated analysis was carried out. The results were presented in a descriptive way and to
evaluate the association between hospital mortality and categorical variables, the Chi-
Square Test or Fisher's Exact Test were performed and to evaluate this association with
continuous variables, the student’s t-test or Mann-Whitney test (if variables are non-
normal and without homogeneity of variance). Finally, a multivariate analysis was
performed, through the construction of a logistic regression model, with Odds Ratio (OR)
calculations and including the independent variables that showed an association with the
outcome, with p<0.20. Survival curves were constructed using the Kaplan-Meier method
for comparison between the two groups, using the Log rank, Breslow and Tarone-wane
tests. The significance level adopted was 5% (p<0.05) and all analysis were performed
with IBM SPSS Statistics 29.0.1.0. The study was approved by the research ethics
committee and registered in the Brazilian Clinical Trials Registry. Data from116 patients
were analyzed, 47 in the early group and 69 in the standard one. The groups were similar
in gender, ethnicity, clinical severity, and use of medications upon admission, however
the standard one was composed of more hypertensive, dyslipidemic, and CKD patients.
The early group was younger, had earlier stages of AKI, lower ATN-ISS score, was more
dialyzed by continuous methods and had more cytokine storm. Alcoholism (OR=0, C195%
0-0,33, p=0,023), use of angiotensin-converting enzyme inhibitors (OR=0, C195%0-0,25,
p=0,026), greater number of dialysis (OR=0,64, CI95%= 0,46-0,91, p=0,013) were
associated with lower mortality, while use of corticosteroids (OR=969, CI95%=4,02-
233.462, p=0,014), and higher SOFA score with higher one (OR=2,18, CI95%=1,05-4,52,
p=0,035). There was no difference in mortality between the early and standard groups.
The timing of dialysis indication was not associated with mortality in patients with severe
AKIl related to COVID-19 on dialysis.

Keywords: COVID-19; Coronavirus; Acute kidney injury; Dialysis; Mechanical ventilation;
Mortality.
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1 INTRODUCAO
1.1 CORONAVIROSES

Os coronavirus sdo uma familia de virus de &cido ribonucleico (RNA),
pertencentes a subfamilia Orthocoronavirinae e familia Coronaviridae. A subfamilia é
dividida em 4 géneros (alfa, beta, gama e delta coronavirus), cada uma com diversos
subgéneros. Até o momento foram identificados 7 coronavirus de importancia
patogénica para seres humanos, sendo trés altamente patogénicos, a saber SARS-
CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2 e quatro de baixa patogenicidade, considerados
endémicos em humanos, denominados 229E, OC43, NL63 e HKU1. Geralmente sdo
responsaveis por quadros de resfriados comuns em adultos, sendo atribuidos 15 a
30% dos casos a tais agentes infecciosos, porém eventualmente podem cursar com
apresentacdes mais graves de pneumonia, especialmente nos extremos de idade e
imunossuprimidos. Ainda, as infeccbes por tais virus ndo conferem imunidade
duradoura e tais doencas séo consideradas zoonoses, sendo creditado aos morcegos

o papel de reservatérios para alfa e beta coronavirus.!?

1.2 PANORAMA CORONAVIROSES DE IMPORTANCIA DO SECULO XXI
1.2.1 Comparacgédo SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2

Embora os coronavirus sejam comumente associados a quadros respiratorios
leves de vias aéreas superiores, durante o século XXI, até o momento, foram
reportados trés importantes surtos de infec¢des virais por cepas de tal familia, com
diferentes potenciais de disseminacdo e letalidade, apresentando como
caracteristicas em comum o acometimento pulmonar com Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG), do inglés, SARS, associada as disfun¢gdes multiorganicas,
dentre elas a Injuria Renal Aguda (IRA). A primeira, notificada em 2002, teve inicio na
China, em Foshan, na provincia de Guangdong e causada pelo Coronavirus
denominado SARS-CoV, com dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e
Centro de Controle e Prevencao de Doencas norte-Americano (CDC) evidenciando
um total de 8096 casos confirmados e 774 6bitos pela doenca,® com disseminacéo

para 29 paises, incluindo os continentes europeu, asiatico, América do Norte e Africa,



17

com incidéncia de IRA estimada em 6,7%.4 Posteriormente, em 2012, foi notificado
novo surto de casos de SRAG (Sindrome Respiratoria do Oriente Médio, do Inglés,
MERS), com identificacdo de outra variante de coronavirus (MERS-CoV), com
surgimento na regido do Oriente Médio (Arabia Saudita) e disseminagdo para 27
paises, entre 0s continentes europeu, asiatico e africano, totalizando até dezembro de
2022, segundo a OMS, 2066 casos, com letalidade de 30 a 40% e incidéncia de IRA
descrita em literatura de cerca de 40-60 %, dependendo da gravidade clinica.>® A
MERS apresentou-se com quadro mais agressivo e letal e com maior associagéo com
desenvolvimento de IRA, se comparado a SARS.’

Finalmente, em dezembro de 2019 foi reportado um surto de casos de
pneumonia ndo explicadas na cidade de Wuhan (China), com posterior identificacao
do agente etiolégico responséavel pelo quadro como uma nova cepa de coronavirus,
denominado Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2).8°
A doenca causada por esse virus foi denominada pela OMS como covid-19 e em 11
de marco de 2020, foi decretado estado de pandemia. O primeiro caso no Brasil foi
confirmado em fevereiro de 2020 e, desde entdo, o nUmero de casos no pais e no
mundo aumentou substancialmente,® com importante impacto em morbimortalidade.

Comparando-se as trés Uultimas coronaviroses de importancia mundial,
observa-se que compartilham a capacidade de replicacdo no trato respiratorio inferior
e potencial de causar Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA)?, além
disso, observou-se que a covid-19 apresenta maior potencial de infectividade e
consequente disseminacdo em relacdo as duas anteriores e, juntamente com a
MERS, maior impacto em termos de IRA em relacdo a SARS, com dados de literatura
descrevendo incidéncia de IRA em torno de 40 a 58 % na MERS e de 20 a 40 % na
covid-19, a depender do contexto clinico e gravidade do grupo estudado.710
Independente da incidéncia de IRA nas trés doencas descritas, o progndéstico
associado ao seu desenvolvimento no curso da doenca é reservado, com taxas de

mortalidade descritas de até 77%.11

1.3 PANORAMA MUNDIAL E NACIONAL DA COVID-19

1.3.1 Situacdo epidemiologica no Brasil e no mundo
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Até 28/07/2024, segundo o boletim de situacao epidemiologica da Organizacéo
Panamericana de Saude (OPAS), foram confirmados 775.830.200 casos de covid-19
e 7.056.108 mortes foram reportadas a OMS. Até 25/10/2023, segundo o boletim de
situacé@o epidemiologica da OPAS, mundialmente, o Brasil ocupava a sexta posi¢édo
em total de casos de covid-19 confirmados, contabilizando 37.721.749 casos e
704.659 oObitos, estando atras, em numeros absolutos de casos, de Estados Unidos
da América (EUA), China, India, Franca e Alemanha. Em relagcdo a nimero absoluto
de 6bitos, o Brasil ocupa a segunda posi¢cao no globo, atrds apenas dos EUA, com
103.436.829 casos e 1.136.920 6bitos, porém com maior mortalidade proporcional em
relacdo as demais nacdes anteriormente descritas. Ainda, até 22/10/23,
13.533.465.652 doses de vacinas haviam sido administradas.'13

Em vista da grande transmissibilidade do virus, discrepancia da disponibilidade de
testes confirmatorios e notificacdes de casos, niveis de acesso a saude diferenciados
globalmente, além da emergéncia de novas cepas no decorrer dos ultimos anos,
observam-se diferencas importantes entre as diversas regides. Segundo dados das
Secretarias Estaduais de Saude brasileiras, até novembro de 2023 foram
contabilizadas incidéncia e mortalidade, por 100mil habitantes no Brasil,
respectivamente, de 18058,8 e 336,3. Quando estratificado por regibes, constatam-se
disparidades, podendo refletir as disparidades e vulnerabilidades socioeconémicas de
acesso a saude, disponibilidade de exames confirmatdrios e subnotificacdo. A regido
com maior numero de casos foi a Sudeste, com 15.135.120 casos, no entanto, a
regido com maior proporcionalidade de o6bitos foi a Centro-Oeste, com 408,7 mortes
a cada 100.000 habitantes, embora tenha contabilizado cerca de 3,4 vezes menos
casos totais que a primeira regido. A regido com menor propor¢céo de 6bitos por 100
mil habitantes foi a regido Nordeste (238,5/100mil habitantes).141>

1.3.2 Covid-19 além do contexto bioldgico - Anos de vida potenciais perdidos,

excesso de mortalidade e reflexos socioecondmicos

Além da mortalidade absoluta e relativa, o conceito de anos potenciais de vida
perdidos demonstra importancia em doencas de alta vulnerabilidade, como a covid-

19, considerando os impactos social, financeiro e cultural, individuais e coletivos,
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desencadeados por mortes prematuras. Estudos estimaram de 12 a 17 anos de vida
potenciais de vida perdidos, a depender do sexo e regido analisados.®

O excesso de mortalidade é o conceito de nimero de mortes a mais do que o
esperado, se néo se estivesse vivenciando uma pandemia.l’ Segundo a OMS, entre
primeiro de janeiro de 2020 e 31 de dezembro de 2021 foram contabilizadas 14,9
milhdes de mortes em excesso, sendo cerca de 84% dessas no Sudeste Asiético,
Europa e Américas e 68% em apenas 10 paises, destacando-se a concentracdo de
tais casos em paises de renda média ou média-baixa, que juntos respondem por 81%
dessa mortalidade. Curiosamente, observa-se a menor porcentagem de mortalidade
em excesso (4%) nos paises de baixa renda, o que provavelmente se justifica por
subnotificacéo e falta de acesso ao sistema.*®

Estatisticas do Registro Civil brasileiro, divulgadas pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) mostram que, durante os dois primeiros anos de
pandemia no Brasil (2020 e 2021), observou-se aumento absoluto e proporcional de
Obitos, com variacbes de 14,9% e 18% em relagdo aos anos anteriores,
respectivamente.!’” Observam-se variacdes regionais, como por exemplo, excesso de
Obitos no Rio de Janeiro de 26,8% em relacdo a média do intervalo de 2015 a 2019,
112% em Manaus e 72% em Fortaleza.®

No Brasil, em 2021, esse aumento de mortalidade foi observado especialmente
nas faixas etérias de 40 a 49 anos (35,9%) e de 50 a 59 anos (31,3%), superando o
ano anterior, especialmente no més de marco, que contabilizou cerca de 202.500
Obitos, 77,8% a mais que o0 mesmo més do ano anterior. Previamente a pandemia, o
crescimento anual de 6bitos oscilava em torno de 1,8% e, a partir de julho de 2021
inicia-se uma tendéncia de queda, mais evidente ap6s o més de agosto, a partir do
qual o total de 6bitos reduz sequencialmente, sugerindo maior controle da pandemia.t’
As figuras 1 e 2 mostram as variagfes percentuais de Obito por més e faixa etaria no
Brasil.

Na ltalia foi reportado excesso de mortalidade de 45% do inicio da pandemia a
abril do mesmo ano,?%?! 73% no Peru e entre 36,5 e 42,9% nos Estados Unidos.'® Em
relacdo a mortalidade proporcional por grupos, foi evidenciando predominio dos casos
no sexo masculino, com maior mortalidade em pacientes idosos e aumento com a
idade.?0:2
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Figura 1 — Obitos e variacdo percentual por més no Brasil (2019-2021)
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Fonte: Estatisticas do Registro Civil 2019-2021, divulgac¢éo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE).

Além do excesso de mortalidade observou-se globalmente, heterogeneidade
entre as regides, incluindo paises do mesmo continente e regides dentro dos mesmos
paises. Estima-se que na regido da América Latina e Caribe cerca de 21% da
populacdo viva em estabelecimentos informais ou condigcbes precérias de
superlotacéo, facilitando transmissdo de doencas infectocontagiosas.?? Além das
diferencas socioecondmicas, outros fatores que podem contribuir para tal
heterogeneidade sdo diferentes niveis de acesso aos servi¢cos de saude e testagens,
subnotificacéo ou diferentes formas de reportar os casos e 6bitos.8

Portanto, percebe-se que a pandemia apresentou impactos diretos (6bitos
relacionados a covid-19) e indiretos, com sobrecarga dos sistemas de saude e
sociedade, complicagbes clinico-cirdrgicas diversas néo priorizadas em vigéncia da
pandemia, dificuldade de prevencao, tratamento e reabilitacdo dos diversos processos

de adoecimento.18.23.24
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Figura 2 — Obitos e variagcdo percentual por faixa etaria no Brasil (2019- 2021)
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Finalmente, além dos impactos sociais e humanitarios, ha de se considerar a
sobrecarga econémica da pandemia. Coorte brasileira realizada em hospital publico
quaternario de Sao Paulo evidenciou custos totais de 41.122.173,39 de ddlares
americanos, com custo diario de 919,24 doélares, média de custo por admissédo de
12.637,42, sendo 20.002,80 para aquelas internacfes que incluiram periodo em
unidade de terapia intensiva (UTI) e 4839,57 ddllares americanos para aquelas sem
periodo de permanéncia em tal cenario.?®

Estudo norte-americano mostrou mediana de tempo de internagéo na covid-19 de
5 dias, com mortalidade intra-hospitalar geral de 14% e média de gastos hospitalares
de 12.046,00 dblares americanos, com maiores tempo de permanéncia, mortalidade

e gastos hospitalares conforme aumento da idade.?®

1.3.3 Manifestacdes e impacto clinico
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A doenca cursa com amplo espectro de apresentacao clinica e gravidade,
variando desde quadros assintomaticos e sintomas de vias aéreas superiores até
quadros graves de pneumonia com Insuficiéncia Respiratoria Aguda e Obito, com
maior admissdo em UTI, necessidade de ventilagdo mecéanica (VM), complicacbes
extrapulmonares e morte nos casos graves.?’?® |dade avancada e presenca de
comorbidades, tais como doencas cardiovasculares, Diabetes Mellitus (DM),
Hipertensdo Arterial sistémica (HAS) foram associados a doenca grave e
mortalidade.?729-32

Os principais sinais e sintomas da doenca séo febre, tosse, mialgia e fadiga.?’33
O comprometimento pulmonar esta associado com o desenvolvimento de insuficiéncia
respiratéria, com a SDRA, sendo a principal causa de mortalidade.?”-%° Até 20% dos
pacientes com covid-19 desenvolvem formas graves ou criticas, caracterizadas por
SDRA, choque, disfuncdo de multiplos 6rgdos, com alta taxa de mortalidade nessa
populacdo (até 50%).?’” Estudo chinés mostrou que, em 201 pacientes com
diagnostico confirmado de covid-19 e pneumonia associada, 48% evoluiram com
quadro de SDRA e a mortalidade destes pacientes foi relacionada com a idade mais
avancada, neutrofilia e disfuncéo de coagulacéo.®

As estimativas variam de acordo com as populacfes estudadas, gravidade
clinica, comorbidades, periodos de avaliacdo ao longo da pandemia, além das
variantes virais, com dados do inicio da pandemia reportando cerca de 81% de formas
leves, 14 a 50% de formas graves, a depender das regides e caracteristicas da
populacéo, fatalidade global de 2,3% a 6,9%,3*3% e aumento dos casos e gravidade
desses nas idades mais avancadas, com taxa de letalidade em torno de 15% nos
maiores de 80 anos.** A mortalidade intra-hospitalar oscilou em torno de 20% e
descricbes de 49% de letalidade nos pacientes criticos, com IRA sendo um dos
importantes fatores progndsticos nessa populagédo.?829:34-44

Dentre as caracteristicas laboratoriais associadas a piores desfechos pode-se
citar linfopenia, trombocitopenia, elevacbes de enzimas hepaticas, de marcadores
inflamatorios (Proteina C reativa, Ferritina), desidrogenase lactica (DHL), dimero D,
troponina e creatinofosfoquinase (CPK), alargamento do coagulograma e
desenvolvimento de IRA.?7:30.4546 | ahoratorialmente, foram observados maiores niveis
de dimero D nos casos mais graves, incluindo os que evoluiram a 6bito, sugerindo

caracteristica de marcador prognéstico importante para a doenca. 4’
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Além de complicacdes respiratorias (Insuficiéncia Respiratoria Aguda e SDRA),
diversas outras complicacdes relacionadas ao quadro foram descritas, tais como
hipercoagulabilidade*®, tempestade de citocinas e IRA. A tempestade de citocinas,
também denominada hipercitoquinemia, corresponde a uma resposta aguda
hiperinflamatoria desregulada, secundaria a diversas condicdes clinicas, incluindo
infeccdes virais.*°-°! Mediante tal resposta, ha elevacéo de citocinas inflamatdrias, que
podem causar disfuncdo endotelial, vascular, metabdlica e disfuncdo de mudltiplos
6rgéos.>? HA evidéncias de resposta inflamatéria exuberante em um grupo de
pacientes com diagnostico de covid-19, correspondente a tempestade de citocinas,
caracterizada clinicamente por febre continua, linfopenia, altos niveis de PCR,
ferritina, interleucina 6, CXCL10, CXCL8, TNF alfa e IFN gama, com pior progndstico
e aumento da letalidade nesse grupo.5354

1.3.4 Covid-19 caracteristicas microbiolégicas do SARS-CoV-2 e fisiopatologia

Dados sugerem similaridade biolégica elevada entre 0 SARS-CoV-2 e 0 SARS-
CoV, compartilhando cerca de 79% das sequéncias genOmicas e acredita-se que as
primeiras células- alvo do SARS-CoV-2 sejam as multiciliadas da nasofaringe,
traqueia ou ainda as de sustentacdo da mucosa olfatéria nasal.2 O SARS-CoV-2
codifica proteinas ndo estruturais (ciclo transcricdo — replicacdo viral), acessorias e
estruturais, com destaque, nesta Ultima categoria, para a glicoproteina Spike, também
denominada proteina S e que confere o tropismo viral.?55

Brevemente, a infeccdo das células alvo no ser humano ocorre através de dois
principais mecanismos, a saber via proteina S e receptor ACE2 e através dos
endossomos. A via da proteina S viral ocorre atraves da interacdo com o receptor de
enzima conversora de angiotensina (ACEZ2) celular, através de um dominio de ligacao
denominado Receptor Binding Domain (RBD).2%° A ligacdo e fusdo viral as células-
alvo e, por fim, a infeccéo celular, ocorrem em quatro etapas. Inicialmente ocorre a
ligacdo da proteina Spike ao receptor ACE2 na superficie da célula alvo (estagio 1), a
proteina S € entdo clivada pela serina protease transmembrana denominada
TMPRSS2 no sitio S2(estagio 2), o que desencadeia a ativacdo do dominio S2 para
a fusao (estagio 3). Uma vez que o sitio S2 tenha sido ativado, ocorre a fuséo viral a
camada lipidica do hospedeiro, levando a deposi¢do do RNA viral fita simples dentro

da célula (estagio 4). A via dos endossomos € descrita como clivagem da proteina S
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através da presenca de catepsinas endossdmicas. Receptores de padrbes de
reconhecimento intracelular detectam a presenca do RNA viral, com
desencadeamento da cascata de sinalizacao inflamatéria, geracédo de Interferon, além
de acionamento da resposta inflamatoria via Toll Like Receptors, secrecdo de
citocinas e quimiocinas, com efeitos paracrinos dos Interferons secretados e
amplificacdo da resposta imune, culminando com recrutamento celular e ativagéo de
imunidade adaptativa.2°

A expressdo de ACE2 ocorre em diferentes tipos celulares, como epitélio ciliado
de nasofaringe e trato respiratorio superior, epitélio brénquico, pneumaocitos tipo 2,
células endoteliais vasculares em diversos 6rgdos, macréfagos, mastécitos,
mondcitos, rins (células do tubulo proximal e poddcitos).?°°

Uma vez que as respostas imunes inata e adaptativa ndo consigam realizar o
clareamento viral, o agente infeccioso pode se espalhar pelo trato respiratério, com
progressdo da doenca, podendo ocorrer por inalacdo de particulas virais do trato
superior, disseminagdo ao longo da arvore traqueobrdnquica ou mesmo infeccao
direta viral do trato respiratorio inferior. Quando ao nivel alveolar, a infecgdo viral
ocorre inicialmente nos alvéolos tipo 2, que séo as responsaveis pela secrecao de
surfactante e, no adulto, é a célula progenitora da célula alveolar tipo 1.2

A proteina S, através da sua subunidade S se liga com alta afinidade ao
receptor ACE2 (enzima conversora de Angiotensina 2) em humanos, com dados
sugerindo maior afinidade de ligacdo nesse virus, aumentando a transmissao inter-
humana.?®® A ampla distribuicdo do receptor ACE2 pode ser uma das justificativas
para a disfuncdo multiorganica observada em alguns pacientes.2-56-60

A transmissao é feita por goticulas ou aerossois e a progressao da doenca
ocorre em fases distintas, descritas como periodo de incubacgao (duracéo estimada de
4 a 5 dias),>?%! fase sintomatica e fase pulmonar (para o grupo de pacientes que evolui
com tal manifestacdo). No geral, pacientes que evoluem com forma grave tendem a

fazé-lo cerca de 1 semana apés o inicio dos sintomas.?7-29.60.62

1.4 COVID-19 E INJURIA RENAL AGUDA

1.4.1 Injuria Renal Aguda panorama geral, impactos e mortalidade.
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A IRA € uma sindrome clinica complexa caracterizada pela reducéo abrupta da
funcao renal, geralmente seguida de acumulo de produtos nitrogenados, desequilibrio
eletrolitico e sobrecarga hidrica.®®% Cursa com amplo espectro de apresentacées
clinicas, desde variacfes discretas de marcadores bioquimicos até necessidade de
Suporte Renal Artificial (SRA) e grande impacto em morbimortalidade a curto e longo
prazo, com maior mortalidade, doenca renal cronica (DRC), progressao acelerada de
DRC prévia e sequelas.®®

Apresenta incidéncia e etiologia variadas, a depender da populacéo estudada,
perfil clinico e gravidade da mesma, regido geogréafica, com altas incidéncias em
pacientes internados em UTI e progndstico reservado, constituindo fator de risco
independente para mortalidade nesse grupo de pacientes.56-%° As estimativas oscilam
em torno de 5 a 15% de IRA em pacientes hospitalizados, sendo maior em pacientes
internados em UTI, em torno de 30 a 50%, com risco até cinco vezes maior de
mortalidade na populacdo que desenvolve IRA.’® Apesar dos avangos tecnolégicos
ocorridos e da reducédo da taxa de mortalidade na ultima década, o prognostico da IRA
continua grave e a taxa de Obito permanece elevada’® principalmente em pacientes
com necessidade de suporte dialitico, com séries reportando mais de 60% de
mortalidade,’*"® além de impacto financeiro, com estimativas de mais de 63% de
aumento dos custos em pacientes com necessidade de SRA.68.6°

Dados da Literatura prévios a pandemia da covid-19 mostravam que a IRA se
associa a piores desfechos clinicos. Estudo multicéntrico internacional realizado por
Hoste et al e publicado em 2015 com 1032 pacientes em UTI mostrou que a IRA se
associou de modo independente a maior mortalidade em todos 0s seus estagios, com
razdo de chances (do inglés OR) de 1,7 para IRA KDIGO 1 até 6,9 para IRA KDIGO
3.”7 Nos pacientes em UTI, a IRA também se associa a maior tempo de ventilacdo
mecanica, uso de drogas vasoativas e aumento de tempo de internacdo, sendo o SRA
necessario em mais 50% dos casos, a depender do perfil de pacientes e regido
estudada.®® Além dos impactos a curto prazo em termos de mortalidade, recursos
humanos e financeiros, a IRA vem demonstrando associagdo com pior prognostico a
longo prazo, com uma revisdo sistematica com metandlise de 2019 evidenciando sua
associagdo com aumento significativo de risco de DRC, DRC estagio terminal e morte,
especialmente nos pacientes com IRA KDIGO 3.7°

A IRA é definida pelos critérios do KDIGO 20128 como aumento maior que

0,3mg/dl na creatinina basal em 48 horas; aumento 1,5 vezes a creatinina basal em
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até 7 dias; e/ou reducdo do débito urinario (DU) para <0,5mL/kg/h em 6 horas. Apos
o diagnéstico de IRA, os pacientes sdo classificados em trés estagios,®® com
diferentes progndésticos, a depender da propor¢do de aumento do valor de creatinina
em relacao ao basal ou reducédo do débito urinério:
a) estagio 1: Aumento da Creatinina sérica em até 200% do valor basal ou DU<
0,5ml/kg/h por 6 a 12 horas;
b) estagio 2: Aumento da Creatinina sérica de 200 a 300% ou DU< 0,5ml/kg/h por
mais que 12 horas;
c) estagio 3: Aumento da Creatinina sérica maior que 300% ou aumento da
creatinina para valor > que 4,0mg/dl ou DU < 0,3ml/kg/h por mais de 24 horas

ou anuria por 12 horas ou necessidade de SRA.

1.4.2 IRA na covid-19

1.4.2.1 Impacto da IRA relacionada a covid-19

Embora o dano alveolar difuso e a faléncia respiratéria aguda sejam as
principais caracteristicas da doencga, o envolvimento de outros 6rgdos é descrito na
literatura, com destaque para o acometimento renal.?® Estudos sugerem que a IRA,
por si s6, € um fator de risco relevante de mortalidade, com alta incidéncia de
anormalidades urinarias e disfungéo renal, além de grande associacdo com gravidade
e progndstico nos pacientes com COVID-19. Ha descri¢do de ocorréncia de IRA entre
0 sétimo e décimo dia de doenca, porém ha descricdo de casos desde a admissao
hospitalar.4781-83

No contexto da pandemia da covid-19 observou-se diferencas importantes
entre os centros de saude, no que se refere a incidéncia de IRA. Dados iniciais de
coortes chinesas mostraram baixa incidéncia, em torno 0,5% a 5,1% de IRA na
populacdo, enquanto dados europeus e norte-americanos observaram incidéncia em
torno de 23%, sendo maior (20 a 40%) entre os admitidos em UT].27:28.60,81.8485 Coorte
brasileira realizada em hospital universitario descreveu incidéncia de 56,9% de IRA
em populacdo idosa e cerca de 71% no contexto de terapia intensiva nessa
populacdo.** Em 2020, coorte chinesa avaliada por Cheng et al,®° com 701 pacientes
diagnosticados com covid-19, apresentou mediana de idade de 63 anos, taxa de

mortalidade de 16,1% e mais de 40% apresentavam evidéncias de doenca renal,
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sendo a IRA fator independente para mortalidade hospitalar (HR 1,9 para estagio 1;
HR 3,5 para estagio 2; HR 4,38 para estagio 3).%°

Em relacdo a necessidade de suporte dialitico, ha descri¢des de até 20% a 61%
dos pacientes com covid-19 admitidos em UTI com indicagdo de SRA, com grande
relacdo entre IRA grave e faléncia respiratéria com necessidade de VM.42448586
Estudos sugerem maior frequéncia e gravidade de IRA em pacientes hospitalizados
com covid-19 e associagcao com aumento de mortalidade em 7 a 15 vezes naqueles
com IRA,8” com taxas descritas de até 95%?27*2 e sendo considerado um dos principais
fatores de risco prognéstico da covid-19.°

Dentre as alteracdes renais, além da IRA, ha descricdo de proteinuria e
hematuria, respectivamente em até 60 e 48% dos casos, com descricdo de associacado
de tais achados com IRA também em proporcéo significativa na populacdo idosa,*
além de alteracdes de funcédo renal mais evidentes nos casos graves (maiores picos
de ureia e creatinina).?83447.81

A mortalidade geral dos pacientes covid-19 confirmada oscila de 0,5 a 4,9%,*
chegando a mais de 60% nos pacientes com IRA em contexto de UTI, especialmente
nas IRA dialiticas, superando algumas séries de IRA em contextos clinicos

diverSOS.42’44’87‘88

1.4.2.2 Mecanismo fisiopatolégico da IRA na covid-19

O mecanismo fisiopatologico da IRA induzida por SARS-CoV-2 é considerado
multifatorial, até 0 momento, com participacdo de processo inflamatério (tempestade
de citocinas, com desregulacdo imune), crosstalk entre os 6rgdos acometidos pela
doenca, efeitos sistémicos (balanco hidrico positivo, instabilidade hemodinamica,
acidose metabdlica) e infeccéo direta pelo virus,®8%-92 consistente com a expressao
de enzima conversora de angiotensina 2 nas células dos tubulos proximais, como
demonstrado no estudo de Cao e colaboradores, publicado em marco de 2020, o
gual identificou o0 RNA viral nos tubulos renais. A deposi¢ao de C5b-9 nos tubulos foi
observada em todos os seis casos, embora muito pouca deposicao tenha sido
observada nos glomérulos e capilares.

Conforme previamente descrito, a proteina Spike (S) se liga com alta afinidade

ao receptor da enzima conversora de Angiotensina 2 (ACE2) em humanos, com dados



28

sugerindo maior afinidade de ligacdo no novo virus (SARS-CoV-2) e a partir dessa
ligacdo ao receptor, ha iniciacdo da proteina S por uma protease (TMPRSS2), com
entrada viral na célula e replicacdo. Dentre os locais de expressdo da ACE2 pode-se
citar as células do tubo proximal renal e poddcitos, além de endotélio.®:56:58-60.93

A partir de estudo de sequenciamento de RNA, foi identificada coexpressao
relativamente elevada do receptor ACE2 e genes da proteina transmembrana
TMPRSS em poddcitos e células do tubulo proximal, com coexpressdo da TMPRSS2
nos poddcitos. Coortes de IRA nos diferentes paises mostraram importante diferenca
de incidéncia entre as popula¢cdes ocidentais (maior incidéncia de IRA) e orientais. Tal
fato possivelmente poderia ser explicado pela diferenca de expressdo do receptor
ACE2, maior em ocidentais.5859.94

Dentre os mecanismos aventados para explicar a IRA nesse contexto, cita-se
ainda a circulacao sistémica do virus, com tempo entre deteccdo do SARS-CoV-2 no
sangue e ocorréncia de IRA estimado em 7 dias. Coorte publicada por Su e
colaboradores, que analisou a histopatologia renal em autépsia de 26 pacientes com
formas graves de covid-19, observou achados de injaria tubular aguda proximal,
oclusdo microvascular, alteracdes endoteliais e glomerulares, deteccdo de particulas
virais no epitélio do tubulo proximal e em poddcitos (com apagamento dos processos
podocitarios).®® Tais achados em conjunto sugerem possiveis mecanismos
associados ao acometimento renal pela covid-19. A relagdo temporal entre IRA e
insuficiéncia respiratéria/ tempestade de citocinas pode sugerir componente de
necrose tubular aguda (colapso sistémico) e desregulacdo inflamatéria e imune na
fisiopatologia da IRA, além de hipercoagulabilidade observada nos pacientes.86:95.%

Nos ultimos anos, a literatura tem discutido uma abordagem mais ampla da
sindrome IRA, a partir da perspectiva de sua caracteristica complexa e, por
consequéncia, curso clinico-laboratorial e prognéstico diferenciados,®”®® com a
proposta de avaliacdo da IRA em termos fenotipicos (causas) e sub-fenotipicos
(mecanismos fisiopatologicos). No contexto da IRA relacionada a covid-19, conforme
descrito previamente, os estudos sugerem quadros relacionados ao impacto direto e
indireto do SARS-CoV-2 (fenétipo) e por diferentes mecanismos fisiopatoldgicos.
Estudo de coorte retrospectiva com 372 pacientes com covid-19 e IRA, realizada em
hospital universitario do interior de Sao Paulo, buscou avaliar o impacto em desfechos
clinicos e mortalidade dos mecanismos fisiopatolégicos da IRA na covid-19 atraves

de avaliagdes clinico-laboratoriais (sem bidpsias). Os autores demonstraram
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predominio de casos e de mortalidade naqueles pacientes com IRA de etiologia
diretamente relacionada ao virus (disfungcdo multiorganica, tempestade de citocinas,
tropismo viral) em relacdo aos quadros atribuidos a efeitos indiretos, tais como
rabdomidlise, isquémica e séptica.*®

Ainda que o dano alveolar difuso e consequente manifestacdo respiratoria
sejam as principais caracteristicas clinicas da doenca, o envolvimento renal agudo,
por ocasionar disturbios acidos-basicos, eletroliticos e hidricos, além de inflamacéao,
azotemia ou uremia, impacta no prognastico.

Em vista da limitac&o terapéutica especifica durante o periodo de realizacédo do
presente estudo, a abordagem desses pacientes baseou-se em medidas de suporte,
a semelhanca do tratamento proposto para o acometimento renal durante o processo

infeccioso.

1.5 INDICACAO DE SUPORTE RENAL ARTIFICIAL: QUANDO E COMO

O periodo ideal de indicacdo de SRA tem sido estudado e alvo de controvérsias
nas Ultimas duas décadas, nos casos em que nao ha urgéncia dialitica, tendo em vista
a inexisténcia de um padréo determinado de caracteristicas clinico-laboratoriais que
definam tal momento.

O momento de indicar o SRA para um paciente com IRA baseia-se nos
beneficios e riscos que a terapia pode trazer. A dialise pode controlar o estado
volémico, eletrolitico e acidobasico, além de remover toxinas urémicas, por outro lado,
também remove medicacdes, pode gerar sangramentos ou infec¢cbes e, no caso da
hemodialise, pode aumentar risco de instabilidade hemodinamica e estresse oxidativo
induzido pelos dialisadores.100-106

O momento oportuno de indicacdo de SRA nos cenarios clinicos sem urgéncia
dialitica ainda se baseia principalmente na experiéncia e impressao clinicas da equipe
(fatores relacionados ao paciente e sua doenca, disturbios eletroliticos e acidobasicos,
balanco hidrico, débito urinario), com auxilio da interpretacdo do teste de estresse
com furosemida (TEF), que demonstrou excelente capacidade de predicdo de
necessidade de SRA no FST trial, podendo ser utilizado como subsidio para a decisao

clinica do momento da indicagéo de dilise.107-110
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Estudos, incluindo ensaios clinicos e metanalises, ndo mostraram beneficio na
indicacdo precoce de dialise baseada em critérios laboratoriais, tempo de internacéo
ou de admissdo em UTI ou ainda estagio da IRA, concluindo, portanto, que a indicacdo
do SRA deve ser realizada quando existirem critérios de urgéncia dialitica (acidose
metabdlica, disturbios eletroliticos ou hipervolemia refratarios, intoxicacdes exodgenas
por drogas removiveis por didlise e/ou sindrome urémica) ou, mais precocemente,
quando existir um desbalanco entre a demanda clinico-metabdlica do paciente e sua
capacidade renal.102-104, 106

Mais recentemente foram publicadas duas revisdes sistematicas com
metandlise, sobre o assunto, em 2021, por Pan et al.l'! e, em 2022, por Fayad e
colaboradores.'*?> A primeira, incluiu dez ensaios clinicos randomizados (4753
pacientes) para avaliagéo acerca do tempo de indicacdo de SRA na IRA de pacientes
criticos, com objetivo de avaliar mortalidade como desfecho primario e tempo livre de
didlise e dependéncia de dialise pos alta hospitalar, como desfechos secundarios. A
maioria dos estudos eram compostos por populagdo com causas mistas de internagao
(clinico-cirargicos), baixo risco de viés, com um total de 2188 ébitos. A mortalidade
geral para ambos os grupos (acelerado e padrédo) oscilaram em torno de 45%, sem
diferenca estatisticamente significante, embora com elevada heterogeneidade. Ambos
0s grupos tiveram em torno de 50% de pacientes sem necessidade de dialise durante
o periodo. Além disso, também nao foi constatada diferenca entre tempo livre de
dialise na internacdo e dependéncia de dialise pés alta. Na analise de subgrupos foi
demonstrado beneficio de dialise acelerada para todas as causas de mortalidade e
periodo livre de dialise nos pacientes criticos de UTI por causa cirargica ou nagueles
em uso de terapias dialiticas continua, porém com maior risco de dependéncia de
dialise no grupo acelerado, quando em contexto de grupo de doencas graves (SOFA
maior ou igual a 11) e dialisados por modalidades n&o continuas.!1112

Estudos prévios no contexto de IRA ndo covid-19 em pacientes criticos
mostraram associacao de balanco hidrico positivo e desfechos desfavoraveis, como
Obito, IRA, maior tempo de ventilagdo mecanica e internacéo hospitalar. Messmer e
colaboradores em revisdo sisteméatica de estudos observacionais evidenciaram maior
mortalidade geral e no contexto de IRA.1%3

No contexto renal, o balango hidrico acumulado (BHA) pode resultar em
complica¢cBes organicas importantes com repercussao em reducao de perfuséo renal

por congestdo venosa e aumento da presséo intra-abdominal.''® No Brasil, Ponce e
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colaboratores!'4 ao avaliarem pacientes com IRA KDIGO 3 associada a sepse
mostraram que balanco hidrico (BH) positivo pré-indicacdo do SRA e apés 3 sessbes
de hemodialise prolongada foi fator de risco independente para a mortalidade.
Bagshaw e colaboradores!’® realizaram estudo prospectivo observacional
multicéntrico em pacientes com IRA e concluiram que o BH positivo acima de 3 litros
ao iniciar a terapia dialitica foi associado a maior mortalidade. Payen et al.l®
observaram BH positivo como fator de risco para mortalidade em 60 dias em paciente
criticos com IRA.

Outros estudos sugerem melhora de desfechos na SDRA com estratégia
precoce de SRA através de terapia venovenosa continua (TVVC), com melhora de
controle de fluido extracelular, da oxigenacao e parametros ventilatorios, bem como
reducdo de tempo de VM.'17 A indicacdo precoce pode ser benéfica especialmente
nos pacientes com acidose grave, SDRA e sobrecarga volémica.%%115-117

O BH positivo pode ter impacto no desfecho do paciente criticamente enfermo,
como aumento no tempo de internagdo, VM e mortalidade.'8123 Andlise secundaria
de um grande ensaio clinico randomizado em IRA dialitica (STAART-AKI), publicada
por Wald e colaboradores, mostrou controle modesto de BH no grupo de dialise
acelerado e sem repercussdo em mortalidade.'?* No contexto da populacdo com
covid-19, a qual tem como 6rgdo choque o pulméo, questiona-se se a indicacéo
precoce do SRA, a fim de manter o BH neutro, poderia beneficiar os pacientes com
IRA dialitica.

Quanto ao método de didlise proposto para o SRA, pode ser realizado de modo
intermitente ou continuo, incluindo hemodialises intermitentes convencionais (HDC),
com duracdo de até 4 horas, hemodialises intermitentes prolongadas (HDP), com
duracdo de 6 a 18h, diadlise peritoneal e as terapias venovenosas continuas
(TVVC).125.126

As TVVC oferecem vantagens em relacdo a hemodialise intermitente, incluindo
melhor homeostase hemodinamica (remocao lenta de solutos e liquidos) e melhor
controle volémico. Permite ainda uma infuséo virtualmente ilimitada de liquidos como
nutricdo parenteral e drogas vasoativas, enquanto permite adequado clearance de
solutos. Entretanto, existem desvantagens tais como alto custo e a necessidade de
anticoagulacdo e imobilizacdo prolongadas, com aumento de risco de sangramentos
e infec¢cdes nosocomiais, respectivamente. A vantagem da terapia intermitente inclui

remocgdo rapida de solutos e volume.121125127-129 Metandlise da Cochrane mostrou
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Pressdo Arterial Média (PAM) significativamente maior na terapia continua, se
comparada a intermitente e maior risco de coagulacdo dos filtros de hemodialise. Em
um estudo de 2009 sobre balanco hidrico acumulado, sobrevida e recuperagdo de
funcéo renal em pacientes com IRA criticamente enfermos, foi demonstrado melhor
controle hidrico em pacientes sob terapia continua, possivelmente relacionado a
episodios de hipotensdo intradialitica nas terapias intermitentes.?1.127-129

A HDP surgiu em 1988 e foi inicialmente descrita como método semicontinuo,
desenvolvida como opcdo para tratamento de pacientes criticos com IRA, com
vantagens das terapias intermitentes e continuas, como utilizacdo de equipamentos
inicialmente desenvolvidos para o suporte dialitico de pacientes cronicos e a
manutencdo da estabilidade hemodinamica, respectivamente.1%12° Dessa forma, a
HDP consiste em método hibrido e por possuir caracteristicas da HDC e hemodiélise
continua, proporciona adequado controle volémico e metabdlico ao paciente critico
com custo inferior ao da TVVC.128

A HDP é realizada com menores fluxos de sangue e de dialisato, quando
comparada a HDC, entre 70-250 ml/min e 70-300 ml/min respectivamente.*3031 O
tempo de terapia varia entre 6 e 18 horas e a frequéncia €, em média, seis vezes por
semana, de acordo com condic&o clinica do paciente e a experiéncia do servigo.102.130
Em geral, para pacientes que estejam recebendo noradrenalina em dose até 0,5
ug/kg/min, pode-se prescrever sessdao de HDP com duracdo minima de 6 horas,
levando em consideracgéo a necessidade de ultrafiltracdo (UF) dos mesmos e tentando
nao ultrapassar a taxa de UF maxima de 500 ml/hora. Para pacientes em uso de
noradrenalina em dose maior ou igual a 0,5 ug/kg/min, a sessdo deve ter maior
duracdo, isto é, 8 a 18 horas, a depender da necessidade de UF.102:103106,130,131 Qg
dialisadores e dialisato sdo semelhantes aos utilizados em tratamento crbénico e a
anticoagulacdo pode ser realizada com heparina fracionada, flush de soro fisiolégico
e citrato.132-137 E considerado método tdo eficiente quanto a continua ou intermitente
convencional, em relacdo ao controle metabdlico e volémico, e apresenta vantagens
guando comparada as terapias continuas como custo inferior, menor necessidade de
anticoagulacéo e otimizacdo do tempo, com a possibilidade do paciente ser submetido
a exames e procedimentos realizados externamente a UTI.

Com o desenvolvimento da HDP, estudos foram realizados relatando o
emprego do método em pacientes criticos com IRA e o comparando com outras

terapias dialiticas.’?®13¢ Em metandlise de Zhang e colaboradores'®® foram avaliados
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17 estudos comparativos entre HDC e HDP, publicados entre 2000 e 2014, incluindo
1208 pacientes. Os autores concluiram que a HDP é tdo eficaz quanto a HDC,
proporcionando controles metabdlico e volémico semelhantes a terapia continua.

Até o momento, as experiéncias relatadas com o emprego da HDP mostram
gue se trata de um método adequado para pacientes criticos com IRA. A duracao e
frequéncia das sessdes variam entre os autores, e quando comparada com HDC, a
HDP apresenta resultados semelhantes e satisfatorios.

Assim, a despeito das vantagens tedricas das terapias continuas em relagéo
as intermitentes, diversos estudos ndo mostraram superioridade entre elas em termos
de diferenca de mortalidade e tempo de internacdo, com dados sugerindo
equivaléncia entre os métodos na populacao geral critica que desenvolve IRA com
indicacdo de SRA. Em relacdo a recuperacdo de funcéo renal, os dados séo
controversos, com alguns estudos sugerindo superioridade dos métodos
continuos,125139-144

Observa-se assim que ndo ha consenso na literatura sobre o melhor método
de didlise para o paciente com IRA, uma vez que nao existem evidéncias da
superioridade ou inferioridade de qualquer um deles, desde que sejam respeitadas
suas indicacBes e contraindicacdes. A escolha deve ser, portanto, baseada na
disponibilidade de recursos, experiéncia do centro e condicdo clinica do paciente no
momento da indicacdo, podendo ainda ocorrer transicdo de métodos durante o curso
dO SRA.125’139'144

Vérios estudos tém tentado determinar se o efeito benéfico das terapias
hemodialiticas em pacientes graves pode ser parcialmente atribuido a remocéo de
citocinas pro-inflamatorias, como fator de necrose tumoral alfa, (do inglés, TNF-a) e
interleucina-1 (IL-1), as quais sdo mais removidas por convecgdo nas terapias
continuas e menos removidas por difusdo pelas terapias intermitentes, mesmo
quando utilizados capilares de alta permeabilidade (KUf>20ml/mmHg).134.135145-147

Uma das formas propostas para controle da desregulacdo de processo
inflamatorio observada em diversos cenarios clinicos, comuns em pacientes criticos
(como o choque séptico, traumas, isquemia) é o uso de terapias de purificacéo
sanguinea por circulagédo extracorpoérea, a partir de filtros com capacidade de remocéo
de citocinas proé-inflamatérias que perpetuam esse ciclo. Ha evidéncias de que a
resposta inflamatdria exacerbada causa disfuncao de mdultiplos 6rgaos, em vista de

alteracdes endoteliais por estimulo de citocinas, com desbalanco das fun¢bes de
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vasodilatacao e vasoconstricdo, aumento de permeabilidade e choque circulatorio. As
citocinas sdo moléculas de médio (500 Da a 60 kDa) peso molecular, com efeitos
autocrinos, paracrinos e enddécrinos, regulando respostas hormonais, metabdlicas e
imunes aos diferentes estimulos ao organismo. As membranas de alto cutoff tem a
propriedade de remover de forma eficiente moléculas de peso molecular entre 20 kDa
e 50k Da. Os dados da literatura séo controversos, principalmente em decorréncia de
caracterizagOes diferenciadas das membranas descritas como de alto cutoff, no
entanto os estudos com tais membranas observaram reducdo das citocinas pro-
inflamatoérias no sangue, com evidéncias de maior clearance com técnicas
convectivas, com destaque para estudos com remogéo de IL-6 e TNF-q.134135145-147
Entretanto, poucos e conflitantes dados existem envolvendo a remogé&o de citocinas
por hemodialise em pacientes com IRA relacionada a sepse e na populagdo com
covid-19. Ponce et al publicaram resultados de coorte de pacientes criticos com IRA
relacionada a covid-19, de junho a agosto de 2020 para avaliar remoc¢ao de citocinas
durante o SRA (HD intermitente vs. TVVC), tendo demonstrado menor remoc¢ao de
citocinas (IL-2, IL-6, IL-8, IP-10 e TNF-a) com HD intermitente, se comparada a TVVC
e comportamento de remocao transitoria no primeiro método, se comparado ao ultimo,
gue manteve a reducdo das citocinas pelas préximas 24 horas.4®

Estudos evidenciaram reducdo da disfuncdo multiorganica e de escores
prognosticos como APACHE Il e SAPS Il, além de melhora de parametros
hemodinamicos e indices de oxigenacdo em populacdes com sepse, IRA e em
qguadros nao relacionados a sepse. No entanto, esses filtros apresentam maior risco
de perda de albumina e deve-se levar em consideracao a possibilidade de remocao
de citocinas antiinflamatdrias.134135145-147

Considerando o pouco conhecimento acerca do comportamento da covid-19, o
grande impacto em termos de morbimortalidade e custos de saude, o incontestavel
papel da tempestade de citocinas desencadeada pelo virus e, ainda, considerando
que o desenvolvimento de IRA ocorre em grande proporcdo dos pacientes
acometidos, sobretudo hospitalizados em UTI (20-40%), com necessidade de SRA
em grande parcela dessa populacéo, associando-se a elevada mortalidade, justificou-
se a elaboracdo de um estudo com objetivo de propor estratégias de SRA a fim de
melhorar o prognostico desses pacientes. Foi aventada a hipotese de que a indicacéo

precoce do SRA, com o0 objetivo de impedir o BH positivo acumulado e remover
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citocinas em pacientes graves com IRA relacionada a covid-19, admitidos em UTI e

em ventilacdo mecanica, impactaria em melhores desfechos clinicos.

1.6  JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

A pandemia pela covid-19 foi um evento novo, de magnitude e letalidade
importantes, com escassez de dados na literatura mundial e nacional sobre a
incidéncia da IRA, seus fatores de risco e impacto no progndstico de pacientes com
covid-19, assim como, uma vez diagnosticada a IRA, faz-se necessario propor
estratégias de SRA que visem modificar a evolucéo desfavoravel desses pacientes.

A hipotese do presente estudo € que a indicacdo precoce do SRA baseada no
balanco hidrico cumulativo positivo e/ou diagndstico da fase de tempestade de
citocinas, em pacientes com diagnostico de covid-19 admitidos em UTI, melhore seus
desfechos clinicos, como mortalidade, tempo de ventilacdo mecanica, tempo de
internacéo e de internagdo em UTI.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo contempla o periodo do primeiro ano de pandemia pela
covid-19 em um hospital universitario do interior de Sao Paulo (Brasil) que é referéncia
para 68 municipios do sexto Departamento Regional de Saude (DRS VI). Ha caréncia
de dados especificos sobre a populacdo com covid-19 grave que evoluiu com
necessidade de SRA, com estudos observacionais e grandes coortes, algumas
multicéntricas, porém, no geral, sem enfoque na subpopulagdo com IRA dialitica e
sem estudos randomizados. Até a presente data, ndo constam registros na literatura
nacional e internacional de outros estudos semelhantes, sendo este o primeiro Ensaio
Clinico Randomizado com pacientes com IRA dialitica na covid-19 para avaliacdo da
influéncia do momento da indicagédo do SRA na evolucao dos pacientes.

Destaca-se a importancia deste tipo de estudo por ser o primeiro com tais
objetivos, sua relevancia clinica e social, em vista do intenso impacto negativo da
pandemia nos diversos cenarios da vida humana. Além disso, € um estudo que podera
contribuir em termos praticos a comunidade cientifica para melhor compreenséo e
manejo dos casos de IRA dialitica na covid-19, levando-se em consideragcdo a
imunidade temporéaria observada, associada a sua alta transmissibilidade e suas
variantes e sublinhagens, como a Omicron, o que, em conjunto, torna possivel sua
evolucdo para uma doenca endémica e eventualmente com periodos de novos
surtos.'5%162Revisdo sistematica e metanalise publicada em 2023 com 65 estudos
(casos-controles, coortes prospectivas e retrospectivas) avaliou a protecdo contra
reinfeccdo mediante exposicdo prévia ao SARS-CoV-2, incluindo analise de suas
subvariantes, concluindo que ha protecdo apdés infeccdo com duracdo de até 40
semanas, sendo menor para a variante Omicron e com perda mais rapida da
protecdo.163

Na populacdo do presente estudo, IRA dialitica foi mais frequente no sexo
masculino (63,8%), com mediana de idade de 65 anos, dados compativeis com a
literatura, que ja descreve ndo apenas maior ocorréncia de casos de covid-19 em
homens, mas também maior taxa de internagdo e pior prognéstico.?’-8 Além disso,
historicamente, a incidéncia de IRA é maior no sexo masculino, com hipoéteses
pautadas em questdes bioldgicas, socioambientais e comportamentais para justificar
tal predilecdo.164-16 Fisher et al, em coorte retrospectiva em Nova lorque, avaliaram

mais de 3000 casos de covid-19 internados e 56,9% desses desenvolveram IRA,
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sendo 57% do sexo masculino e média de idade de 67,1 anos.%” Outra grande coorte
norte-americana, com dados eletrénicos de 5 hospitais e um total 1835 casos de IRA
mostrou 60% de acometimento do sexo masculino, com mediana de idade de 71
anos.'®® Dados brasileiros do servico do HCFMB reportam 56 a 57,6% de incidéncia
de IRA nos homens internados, com mediana de idade em torno de 61 a 63 anos.*>43
Coorte retrospectiva multicéntrica brasileira publicada por Samaan e colaboradores,
com 656 casos de IRA dialitica nas duas primeiras ondas da covid-19, observou
diferencas demogréficas entre os referidos periodos, com 17,15% de IRA dialitica na
primeira onda (abril a agosto de 2020) e 14,6% na segunda (marco a junho de 2021),
com predominio de casos no sexo masculino em ambas (68,5 a 67,2%).16°

Observou-se maior frequéncia de etnia branca (87%) nesta populacéo,
diferenciando-se da maioria das descric6es de literatura, que mostra predominio de
casos de covid-19, bem como maior gravidade e piores progndsticos em negros e
afro-americanos.®¢170-172 Embora em menor propor¢do em relacdo ao presente
estudo, coorte multicéntrica de Sdo Paulo também mostrou maior nimero de casos
em brancos (44,3 a 53,5%).1%° Deve-se levar em conta, no entanto, ndo apenas o
contexto de miscigenacédo brasileira, mas também a caracterizacdo de etnia a partir
de dados sociodemograficos provenientes de prontuario eletrénico, por vezes com
autodeclaracdo ou informacdes procedentes de terceiros (familiares ou setor
administrativo hospitalar).

Como principais comorbidades, observamos HAS (69,6%), DM (40,9%),
obesidade (51,3%), tabagismo (30,4%) e cerca de 18% de DRC, dados esses
similares as descricfes prévias da literatura, com reportes de 62 a 67% de HAS, cerca
de 40 % de DM e obesidade e 16 a 20% de DRC.169173 Coorte retrospectiva inglesa
com mais de 1200 pacientes atendidos em hospital universitario evidenciou 26,7% de
casos de DRC nos que evoluiram com IRA e necessidade de SRA em 22% da amostra
total.»’* Como observado, dados de grandes coortes nacionais e internacionais, por
vezes ndo estratificados em relacdo a populacdo com IRA dialitica, mostram
similaridades com a presente amostra em relacéo a sexo, idade média e gravidades
clinica e da IRA. Em andlises de medica¢fes usadas em populacdes criticas, ndo
estratificada por IRA, ha dados semelhantes quanto ao uso de IECA, corticoesteroide,
necessidade de DVA e tratamento antimicrobiano nos pacientes criticos.’3

Entre os marcadores preditores de dialise na covid-19, a literatura aponta HAS,

DM, obesidade, DRC em estagios mais avan¢ados, menor troca pulmonar a admisséo
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na UTI, necessidade de VM e DVA,*>175176 tendo a presente populacdo em andalise
mais de 94% de uso de DVA, 97,4% de corticoesteroide e SDRA moderada (mediana
de 126 a admissao na UTI).

Em nossa populagdo os pacientes foram semelhantes entre 0s grupos
momento de indicacdo de SRA em praticamente todos os aspectos, com diferencas
significativas em idade (mais velhos no grupo padrdo), maior frequéncia de
dislipidemia, HAS e DRC no grupo padréo, conforme apresentado nos resultados. As
diferencas de tempos de internacdo (maiores tempos de hospitalizacdo e
permanéncia em UTI no grupo precoce) nao se refletiram em diferenca de mortalidade
entre 0s grupos, incluindo mortalidade em 60 dias.

O momento de indicacdo de dialise entre os grupos precoce e padréo foi
diferente no presente estudo, evidenciado por predominio de estagios KDIGO 1
(26,1%) e KDIGO 2 (26,1%) no grupo precoce e KDIGO 3 no padrdo (50,7%), com
diferenca estatisticamente significante. Além disso, também se observou menores
niveis séricos de ureia e creatinina a indicacdo do SRA no grupo precoce. O grupo
precoce apresentou maior intervalo entre internacdo e diagnéstico de IRA e os grupos
foram comparaveis em relacdo ao tempo entre diagnostico de IRA e indicacdo de
SRA. Como consideracdes referentes ao momento de indicacdo, estudo prévio do
Grupo IRA do HCFMB mostrou reducdo de mortalidade da IRA concomitante a maior
indicacdo de SRA por deteccdo de gap demanda vs. capacidade evolutivamente,
numa comparacdo entre dois periodos no hospital universitario em questéo,!’’
refletindo pelo menos em parte, a aplicacdo desse conceito introduzido na udltima
década.''%178 Tal fato pode refletir na pratica em indicacdes de didlise mais precoces
a partir da percepcdo do desbalanco entre demanda clinica e capacidade renal e
evolutivo clinico-laboratorial do paciente. Um dos motivos aventados para explicar a
auséncia de diferenca entre tempo de diagnéstico de IRA e didlise, bem como a ndo
equalizacdo dos grupos foi a necessidade de interrupgdo temporaria da randomizacéo
e limitagdo de recursos humanos e insumos, em vista das emergéncias sanitarias em
curso no pais, com necessidade de exclusdo de pacientes do grupo precoce das
analises por protocolo.

Em relacdo ao intervalo entre internacdo e SRA ou IRA e dialise, alguns estudos
reportam tais tempos entre 4 e 6 dias entre admissdo em UTI e inicio de SRA,175:179.180

semelhante aos dados desta populacgéo.
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No que se refere ao SRA em si, isto €, momento da indicacdo e modalidade
oferecida ao paciente, ndo ha na literatura, até o momento, estudos de intervencao
para comparacao entre os periodos de indicagdo ou métodos dialiticos, no contexto
da IRA dialitica relacionada a covid-19.

O momento de indicacdo do SRA tem sido alvo de estudos e controvérsias nas
tltimas décadas, com seis principais estudos acerca do assunto publicados a partir
de 2016, a saber ELAIN, AKIKI, FST, IDEAL-ICU, STAART e, finalmente, duas
revisdes sistematicas com metandlise dos principais estudos sobre o tema.l0?
104,106,109,111,112

Brevemente, o ELAIN foi um ensaio clinico randomizado alemao unicéntrico,
ndo mascarado, com pacientes adultos criticos e sépticos, em contexto
predominantemente cirdrgico, para avaliar mortalidade em 90 dias. Foram analisados
112 individuos no grupo precoce (SRA no estagio KDIGO 2, com mediana de 6 horas
para inicio da terapia) e 108 no tardio (SRA em KDIGO 3 ou urgéncias dialiticas, com
mediana de 25 horas para inicio da dialise), com mediana de idade de cerca de 65
anos e foi observada maior sobrevida em 90 dias no grupo precoce.'% No mesmo ano
foi publicado o estudo AKIKI,192 multicéntrico, randomizado e ndo mascarado, com
pacientes clinicos e cirargicos de UTI francesas, com IRA KDIGO 3 sob ventilacdo
mecanica e uso de droga vasoativa, com objetivo de avaliar sobrevida em 60 dias.
Analisaram 311 individuos no grupo precoce (inicio do SRA cerca de 2 horas apos
randomizacdo) e 308 pacientes no tardio (inicio da terapia 57 horas apo6s a
randomizacédo, tendo como critérios urgéncias dialiticas, oliglria ou anuria por pelo
menos 72 horas apos a randomizacéao), ndo sendo detectada diferenca de mortalidade
entre os grupos.’®?> Como limitagdes dos dois anteriormente descritos, deve-se
destacar a amostra predominantemente de pacientes cirirgicos no primeiro e, no
altimo, as indicacdes classicas e de urgéncia no grupo tardio.

Em 2018, o IDEAL-ICU, ensaio clinico multicéntrico, buscou investigar o
impacto em mortalidade em 90 dias do momento da indicacéo de dialise em adultos
com IRA grave e choque séptico nas primeiras 48 horas de uso de DVA. Foram
avaliados 246 no grupo precoce (inicio SRA dentro de 12 horas de IRA grave, com
mediana de tempo de 7,6 horas) e 242 no tardio (SRA apds 48 horas de IRA, nas
auséncias de melhora e de critérios de urgéncia dialitica, com mediana de tempo entre
IRA e SRA de 51,5 horas).Dos individuos randomizados para cada grupo, 97%
receberam SRA no precoce e apenas 62% no tardio.'% Observaram, a semelhanca
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de nossos dados, maior frequéncia de DRC no grupo tardio, porém sem diferenca
estatisticamente significante. Idade e gravidade (SOFA e creatinina maxima)
semelhantes aos constatados na nossa populacao, nao tendo encontrado diferenca
na maioria dos desfechos investigados, porém, na analise intention-to-treat,
detectaram maior tempo livre de SRA no grupo tardio e maior mortalidade naqueles
individuos do grupo tardio que tiveram indicacdo de urgéncia de didlise. Os autores
concluiram que a dialise precoce poderia expor pacientes desnecessariamente a
dialise, por possibilidade de recuperacdo espontdnea (29% dos pacientes da
estratégia tardia ndo necessitaram de SRA, porém com 26% desses evoluindo a
6bito).106

A furosemida tem um papel importante no manejo volémico dos pacientes com
IRA e vem sendo avaliada como um biomarcador funcional na IRA desde 2013,150.181
atuando na avaliagao clinica e pratica de funcao ou reserva tubular, visando auxiliar
na predicdo daqueles pacientes com maior chance de evoluir com IRA mais grave. A
padronizacdo de teste de estresse com Furosemida foi realizada por Chawla et al. e,
em 2018, o estudo FST,'% de Lumlertgul e colaboradores tentou esclarecer o papel
do teste de estresse com Furosemida (TEF) para estratificacdo de pacientes com IRA
(responsivos ao teste de estresse vs. ndo responsivos) como ferramenta para auxilio
na decisédo do tempo de indicacdo de SRA. Os autores compararam indicagcao precoce
e padrédo de SRA em pacientes ndo respondedores ao TEF, através de um ensaio
clinico randomizado ndo mascarado, multicéntrico (5 unidades de terapia intensiva na
Tailandia).Os nao responsivos ao TEF foram randomizados para grupo precoce (SRA
dentro de 6 horas da randomizacdo) e padrdo (SRA somente se ureia superior
100mg/dl, calemia superior a 6mEQq/L, bicarbonato menor que 12 ou pH menor que
7,15 ou PaO2/FiO2 inferior a 200 ou evidéncia radiografica de edema pulmonar). Ao
todo, 162 individuos foram incluidos no FST, sendo 118 nao respondedores ao TEF e
entdo randomizados (58 para o grupo precoce e 60 para o padrao). 75% dos pacientes
nao responsivos ao TEF no grupo padrdo foram submetidos a SRA, em comparacgao
aos 13% naqueles respondedores ao teste. Nesse estudo o TEF teve excelente
capacidade de predicéo de necessidade de SRA.1%°

JA em 2020 foi publicado um ensaio clinico randomizado multinacional
(STAART-AKI),1%4 em 15 paises e 168 hospitais, com pacientes adultos criticos
(clinicos e cirargicos) com IRA, tendo como desfecho primario mortalidade por

qualquer causa em 90 dias. Foram incluidas IRA KDIGO 2 ou 3, com creatininas
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minimas de 1,13 mg/dl (mulheres) e 1,46 mg/dl (homens), totalizando 2927 pacientes
randomizados (1465 para o grupo de SRA acelerada, com dialise iniciada em 12 horas
apos cumprimento dos critérios de elegibilidade e 1462 no padréo, que teve o SRA
desencorajado até 72h de IRA, exceto se desenvolvimento de critérios de urgéncia).%*
Esse estudo teve creatinina basal maior que a da nossa populacdo, com mais DRC
(cerca de 43%), SOFA semelhante e menores niveis de ureia no dia da indicacéo de
SRA. O grupo acelerado iniciou SRA em cerca de 6 horas apds cumpridos os critérios
de elegibilidade e 96,8% do grupo recebeu a terapia, enquanto o padréo o fez em 31
horas e apenas 61,8% dos pacientes foram dialisados. N&o houve diferenca de
mortalidade entre os grupos em 90 dias e o grupo acelerado teve menor tempo de
UTI, maior dependéncia de didlise e mais eventos adversos (hipotensdo e
hipofosfatemia), porém sem eventos graves. Tais achados destacam o possivel papel
da terapia dialitica no comprometimento da recuperacéo renal, seja por condi¢cdes
individuais e predisposi¢cdo, como menor reserva funcional renal (DRC prévio), seja
por questdes iatrogénicas como hipotensdes relacionadas ao procedimento da
didlise.'%* Diferentemente dos demais, este foi o primeiro dos ensaios clinicos
randomizados nesse tema a incluir a equipoiese como critério para exclusao dos
pacientes da randomizacado, introduzindo o julgamento clinico no processo de
eligibilidade para o estudo.

Finalmente, em 2021, foi publicada uma revisdo sistematica com metanalise
para avaliar as evidéncias da literatura referentes ao tempo de indicacado do SRA, com
inclusdo de 10 ensaios clinicos randomizados e um total de 4753 paciente criticos
com IRA grave.!*! A mortalidade geral agrupada foi de 45,5% para o grupo acelerado
e 46,6% para o padréo, sem diferenca estatisticamente significante, incluindo em 28
e 90 dias e cerca de 50% dos pacientes em ambos 0s grupos nao receberam suporte
dialitico. Além disso, ndo foi evidenciada diferenca entre os grupos em relacédo a
dependéncia de didlise. No entanto, para pacientes criticos com IRA submetidos a
TVVC ou no contexto cirdrgico, indicacéo acelerada mostrou beneficio em sobrevida
e em tempo livre de dialise, porém com aumento do risco de dependéncia de dialise
naqueles com estratégia acelerada dialisados por métodos ndo continuos ou
gravidade elevada da doenca.*!

Ja em 2022, Fayad e colaboradores divulgaram o resultado da analise de 12
ensaios clinicos randomizados, totalizando 4880 pacientes com IRA em UTI.

Objetivaram avaliar o efeito do momento da indicacdo de SRA (precoce ou padréo)
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em mortalidade, recuperacao de funcédo renal e eventos adversos. Como resultados
finais, com evidéncia baixa a moderada, ndo houve diferenca estatisticamente
significante em mortalidade em 30 dias (RR 0,97, IC95% 0,87-1,09) e apos (RRO0,99,
IC95% 0,92-1,07), com possivel reducdo do numero de didlises durante a internagéo
no grupo precoce, reducdo de tempo de internacdo e em UTI, além de aumento de
risco de algumas complicacdes, tais como hipofosfatemia (RR 1,80, IC95% 1,33-2,44),
hipotenséo arterial (RR1,54, 1C95% 1,29-1,85), arritmias (RR 1,35, IC95%1,04-1,75).
Nas andlises de subgrupo estratificadas por momento de indicacao de SRA (diferentes
critérios), modalidade dialitica, etiologia da IRA (cirdrgica e nao cirdrgica), bem como
gravidade da doenca estimada por escore SOFA, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos precoce e padrédo.!1?

No que se refere especificamente ao contexto da pandemia pela covid-19, do
gue se tem conhecimento, apenas dois estudos buscaram avaliar o momento de
indicacdo de dialise na IRA relacionada a covid-19. Coorte retrospectiva chinesa
avaliou 58 pacientes, sendo 20 dialisados no grupo definido como precoce (inicio de
SRA ndo limitada as indicagBes renais, tendo como indicacdo tempestade de
citocinas, faléncia multiorganica com ou sem IRA associada) e os demais apenas se
KDIGO 3.182 Nesse estudo, apenas um paciente foi dialisado pelo critério de IRA
KDIGO 3 e todas as terapias foram com técnica venovenosa continua (hemofiltracéo
ou hemodiafiltracdo, com ou sem hemoperfusdo). Os autores observaram maior
sobrevida no grupo precoce e menor mortalidade por todas as causas, além de menor
taxa de mortes subitas ndo esperadas no grupo precoce, sendo atribuido tal desfecho
ao potencial controle de tais mortes subitas inesperadas mediante modulacdo do
bindmio inflamag&o-coagulacdo da covid-19.182 Porém, foi um estudo retrospectivo,
nao randomizado, com numero limitado de pacientes, devendo ser interpretado com
parcimonia. JA& em 2024, Almeida e colaboradores!®® divulgaram em preprint um
estudo retrospectivo unicéntrico no Hospital das Clinicas de Sdo Paulo com pacientes
criticos com IRA relacionada a covid-19, para avaliar o tempo de indicacdo de SRA
em relagcédo a mortalidade hospitalar. Avaliaram 512 pacientes e definiram os tempos
de didlise de duas formas, a saber, por tempo entre internacéo e inicio de SRA e por
nivel de creatinina sérica a indicacdo de dialise. Consideraram didlise em momento
oportuno aquela realizada em até 6 dias da admissdo hospitalar ou com creatinina
sérica < 4,74mg/dl a indicacdo de SRA e didlise tardia quando iniciada apos 6 dias de

admissdo ou creatinina sérica superior a tal valor. Nesse estudo, a populagéo foi
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semelhante a do presente trabalho em termos de média de idade, sexo, principais
comorbidades, creatinina basal, escore SOFA, modalidade dialitica predominante
(intermitente, com 69,5%) e mortalidade (72,5%), porém apresentou menor
necessidade de DVA, VM e de uso de corticoesteroide, respectivamente, 41,4%,
70,5% e 72%. Os pacientes do grupo de dialise oportuno apresentavam escore de
gravidade maior, mais necessidade de DVA e VM, porém pertencer ao grupo de dialise
tardia (por critério temporal, mas nao por valor de creatinina) foi associado a maior
mortalidade. Como limita¢des, tratou-se de um estudo unicéntrico, retrospectivo, que
estratificou o tempo de indicacéo por dias decorridos entre admissdo e SRA baseado
na média de tempo de indicacéo de dialise, sem descricdo de pormenores do contexto
de seguimento nefrolégico dos pacientes. Além disso, observou-se que o grupo de
dialise oportuna apresentava maior gravidade clinica (maior percentual de uso de
DVA, VM, bem como piores escores SOFA) e o tardio teve indicacdo mais
frequentemente relacionada a uremia, o que pode justificar os achados de relacéo
com mortalidade, uma vez que a deteccdo do desbalanco entre demanda clinico-
metabdlica e capacidade renal, com consequente indicacdo de SRA, pode auxiliar no
controle mais assertivo do contexto clinico antes de atingir as indicacfes classicas de
didlise, que aumentam a morbidade do processo e podem ter repercussao sobre o
desfecho negativo no grupo referido como tardio.83

A semelhanca do presente estudo, 0s ensaios clinicos e revisdo sistematica
prévios a pandemia pela covid-19, anteriormente citados, excluiram pacientes com
DRC avanc¢ada, bem como transplantados renais. Como ponto em comum, 0s estudos
mostraram grande percentual de pacientes no grupo tardio sem realizacao de didlise
durante o curso da internacao, fato que reflete um dos grandes desafios da pratica
clinica de prever quais pacientes sem indicagéo classica de dialise teriam beneficio
da terapia. Avaliando-se as evidéncias disponiveis até 0 momento, observa-se que
ndo ha beneficio em termos de reducgéo de mortalidade na didlise precoce no contexto
clinico critico, achado que foi reiterado no presente estudo, com uma populacao
especifica (covid-19 forma grave).

No que tange aos métodos de didlise, estudos prévios a pandemia com IRA
dialitica ndo mostravam superioridade entre as técnicas, desde que respeitadas as
indicacGes e contraindicacdes, a depender do contexto do paciente.1?513%-144 Além
disso, desde o inicio da pandemia observou-se uma tendéncia a hipercoagulabilidade

nos pacientes, com impacto nos tempos de vida Gtil dos filtros de dialise, possibilidade
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de perdas de cateteres de dialise e impacto potencial na eficiéncia e dose da terapia
ofertada. Nado ha até o momento estudos com delineamento para comparacao de
métodos de didlise na covid-19. No geral, os estudos com popula¢gdes em SRA nesse
contexto apresentam as frequéncias das terapias utilizadas, e, em relagéo ao presente
trabalho, sdo mais comuns as dialises continuas, populacbées com menor gravidade
estimada pelos escores clinicos e menos comorbidades, com maior sobrevida intra-
hospitalar e, nesse contexto, recuperacdo de funcdo renal.l’>7® Alguns autores
buscaram avaliar a viabilidade de realizacdo de métodos intermitentes na covid-19,
sugerindo plausibilidade de seu uso sem eventos adversos significativos em relacdo
a didlises continua e peritoneal,'®mesmo em pacientes com uso de DVA'® e estudo
que incluiu dados de um centro paquistanés e indiano, com 1714 pacientes criticos
teve como modalidades de didlises mais frequentes, respectivamente, intermitente
(48,1%) e HDP, do inglés SLED (44,5%).1% Coorte retrospectiva chinesa com 36
pacientes com IRA dialitica e em VM mostrou melhor sobrevida intra-hospitalar e
menor mortalidade no grupo em dialise prolongada, quando comparada a
convencional, porém tendo apenas indicagfes classicas ou urgéncias dialiticas, IRA
KDIGO 3 ou evidéncias laboratoriais sugestivas de hipercitoquinemia, além de néo
especificar os critérios do grupo de dialise convencional. Em relacdo a essa coorte,
observamos idade semelhante, predominio de homens, porém nosso grupo
apresentou maiores escores de gravidade e, na coorte chinesa, maiores niveis de
ureia em relacdo a populacéo geral e no método prolongado. Dentro do grupo de HDP,
0s autores encontraram relacdo com mortalidade nas citocinas inflamatérias
elevadas.'®’

A hipercoagulabilidade observada na covid-19 traz repercussoes relevantes na
terapia dialitica, com reducéo de sua duracao por menor meia vida dos filtros de dialise
por perda de paténcia dos mesmos e foi aventado potencial de otimizacdo com
heparina sistémica.8189 Alguns estudos procuraram avaliar diferentes esquemas de
anticoagulacdo (anticoagulantes diferentes e administracdo sistémica ou regional),
com descricdes de 23 a 40% de coagulacdo,®>1% sendo semelhantes aos dados
encontrados nesta populagao (33% de coagulacdo pelo menos uma vez). Estudo
retrospectivo realizado nos Paises Baixos descreveu mediana de duracéo do SRA de
7 dias, sendo semelhante as caracteristicas da nossa amostra, com mediana de
namero de sessoes de dialise de 5 (3-9,75), porém com maior permanéncia em UTl e

menores escores de gravidade. Os autores descrevem mediana de 27 horas de meia
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vida dos filtros, ndo tendo encontrado relacdo entre meia vida do filtro com
anticoagulacdo sistémica, tipo de base usada no banho ou posicdo prona.'® Em
relacdo a coagulacdo de sistema, na presente populacdo néo foi observada relagéo
de tais eventos com mortalidade, bem como ndo houve diferenca de coagulacao de
sistema entre os grupos de indica¢do ou entre os grupos de métodos dialiticos.

O SRA, no contexto do paciente critico, desempenha alguns papéis relevantes,
dentre eles os controles metabdlico e hidroeletrolitico, evita complicacdes graves e
potencialmente fatais relacionadas a IRA e atua enquanto facilitador de medidas
terapéuticas adicionais, tais como suportes nutricional e transfusional.19

O acompanhamento clinico- laboratorial durante o SRA € bastante relevante,
em vista da alta morbimortalidade relacionada a IRA, ndo apenas instituida pela
propria condi¢cdo critica do paciente, mas também pelas disfun¢cdes multiorganicas
associadas e o carater prognostico desempenhado pela IRA em si. A monitorizacao
durante o SRA permite averiguar a dose ofertada de terapia, acompanhamento de
complicag@es e vigilancia quanto a seguranca do paciente.

Dentre os fatores utilizados para tal seguimento, pode-se citar monitorizacao
de parametros hemodinamicos, controle metabdlico (eletrolitico, acido-basico,
controle de solutos e balanc¢o nitrogenado), balan¢o hidrico, bem como dose prescrita
e a objetivamente ofertada de dialise por terapia. Dessa maneira, destaca-se a
importancia do controle de potenciais variaveis associadas a piora do desfecho nesse
grupo de pacientes, dentre elas a dose subdtima de suporte dialitico.80:191-194

Alguns parametros objetivos séo utilizados para avaliacdo de dose de didlise
ofertada, dentre eles a mensuracéo de Kt/V, URR e exames laboratoriais. O Kt/V e a
URR sdo medidas utilizadas para avaliar a eficacia da hemodialise, indicando o quanto
de toxinas séo removidas do sangue durante uma sesséao de dialise. O calculo do Kt/V
envolve trés componentes principais: o clearance de ureia (K), o tempo de dialise (t)
e 0 volume de distribuicdo da ureia no organismo (V).1921% Essa medida, como forma
de avaliacdo da dose ofertada de dialise, apresenta diversas limitacbes no contexto
da IRA, tanto pela auséncia de presumida estabilidade anabdlica-catabolica, mas
também pelos impactos negativos na capacidade de depuragdo pela qualidade do
acesso vascular e recirculacdo no mesmo, fluxo sanguineo no acesso, volume de
distribuicdo alterado (hipervolemia, distribuicdo entre compartimentos alterada) e

interrupcoes frequentes da terapia, que sdo comuns no contexto de pacientes agudos
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instaveis (instabilidade hemodinamica, coagulacdo do sistema, procedimentos
médicos de urgéncia.80.191-193,194

Os métodos para afericdo de dose da terapia no contexto da IRA vém sendo
avaliados h& décadas e apresentam diversas limitagcdes, sendo, por vezes,
extrapolacbes de dados de pacientes em Terapia Renal Substitutiva por DRC,
situacdo na qual se pressupOe estabilidade clinica e auséncia de catabolismo
significativo.80195196.197 Deve-se considerar que o contexto de IRA é complexo e
variavel, frequentemente associado a estados hipercatabolicos e, ainda, os extremos
progndésticos (gravidade muito elevada e alto risco de 6Obito ou casos muito leves)
sofrem menos impacto da dose de didlise do que a propria condigcéo clinica.8%1%
Soma-se a isso a percepcdo de uma necessidade de avaliacdo dinamica e
individualizada dos casos, de acordo com a demanda metabdlica do paciente em
vigéncia de IRA e suas variacfes ao longo da evolucao clinica, em detrimento de um
valor fixo de dose a ser atingida.819?

Os alvos terapéuticos da dialise no contexto de IRA nédo sdo bem definidos,*%
sendo considerado como meta essencial o controle metabdlico (correcdo de acidose,
de hipercalemia, hipervolemia refrataria e de uremia),'®® mas nas Ultimas duas
décadas, diversos estudos foram realizados buscando investigar a dose ideal de
didlise a ser ofertada na IRA. No contexto das terapias continuas, o conjunto de dados
disponiveis na literatura sugere a existéncia de uma faixa de inflexdo na relacdo dose-
resposta entre 20ml/kg/h15219% e 25-35mi/kg/h,2%0-293 a partir da qual os estudos néo
mostraram superioridade em termos de mortalidade, sendo considerada adequada,
atualmente, para as terapias continuas, um volume de efluente atingido entre 20 e
25ml/kg/h. Nas terapias intermitentes, por sua vez, doses ofertadas inferiores 1 (Kt/V
single-pool) foram relacionadas a reducéo de sobrevida, 192.193.204205sendo sugerida a
dose semanal de 3,6 a 3,9, considerando trés sessdes por semana em dias
a|ternadOS_80,151,192,193,200,206,207

Por controle metabdlico, entende-se controle hidroeletrolitico, de solutos e
acido basico, bem como status nutricional®®'°! e, dessa forma, as recomendacdes
atuais sugerem os valores anteriormente descritos como norteadores de prescri¢ao,
devendo ser associados a individualizagdo da dose prescrita, seguimento das doses
de dialise atingidas, bem como controle metabdlico efetivamente ofertado e correlacao
de tais achados com evolutivo clinico e status catabdlico do paciente, visando ajuste

da terapia em tempo habil e de maneira efetiva.80:19!
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Especificamente no contexto de IRA grave na covid-19, observou-se alta
prevaléncia de pacientes obesos (maior volume de distribuicéo corporal), coagulacdes
frequentes de sistema (estado de hipercoagulabilidade evidenciando especialmente
em formas graves), hipercatabolismo (estado inflamatoério exacerbado, tempestade de
citocinas) e diversas complicacfes multissistémicas frequentemente associadas ao
contexto de SDRA, bem como infec¢cdes secundarias sobrepostas, representando,
todos esses em conjunto, um desafio adicional para oferta adequada de dose de
dialise.

No que se refere ao controle metabdlico na IRA dialitica relacionada a covid-
19, estudo multicéntrico realizado no estado de Sdo Paulo com 13 hospitais e 375
pacientes adultos avaliou niveis séricos de creatinina, ureia, sodio, potassio e
bicarbonato nas 24 horas que antecederam a indicacdo de SRA e a média de tais
valores durante o periodo de SRA, considerando como didlise eficiente a presenca de
dois ou mais dos seguintes, ureia < 100mg/dl, potassio < 5 mEg/l e bicarbonato > 22
mEq/l, tendo como desfecho primario permanéncia hospitalar, morte ou alta (com ou
sem dependéncia de didlise). 2°® Tal estudo apresentou similaridades com a presente
amostra, com mortalidade da IRA dialitica de 72,5%, caracteristicas demograficas
(idade, sexo, etnia), e frequéncia de comorbidades semelhantes (HAS 68%, DM 45%,
obesidade 30,9%), porém com menores taxas de VM e de necessidade de suporte
hemodinamico com DVA, respectivamente 88% e 85%. A maioria dos pacientes foi
submetida a hemodidlise intermitente (56,5%), seguida de continua (18,7%) e SLED
(8,3%). Embora o estudo tenha evidenciado impacto da dialise efetiva na mortalidade,
com maiores niveis de escérias nitrogenadas nos pacientes com evolucdo
desfavoravel, deve-se levar em consideracdo que esse grupo também apresentava
maior frequéncia de marcadores de gravidade clinica (uso de DVA, maiores taxas de
VM e disfuncéo orgénica), o que poderia justificar pelo menos em parte tal resultado.

No presente estudo foi frequente a necessidade de dialises diarias, em vista do
contexto clinico e gravidade dos pacientes e observaram-se ndo apenas médias de
Kt/V ofertadas acima do alvo recomendado pela literatura, mas também adequado
controle metabdlico pela terapia dialitica, representado tanto pelas médias de solutos
durante todo o periodo de SRA quanto pelo controle metabdlico atingido apés 3
sessoOes de dialise, conforme apresentado nos resultados. No entanto, a despeito da

didlise efetiva, ndo houve impacto em termos de mortalidade.
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Entre os grupos momento de indicacdo de SRA, néo foi detectada diferenca em
termos de Kt/V e URR, mas observamos melhor controle metabdlico no precoce, com
diferenca estatisticamente significante tanto nas meédias de solutos de todo o periodo
em SRA, quanto na avaliacao desses parametros ap0s 3 sessdes de dialise. Deve-se
considerar, entretanto, que o grupo padrdo foi mais dialisado por métodos
intermitentes e, quando avaliado controle metabdlico estratificado por modalidade
dialitica, o grupo dialisado por métodos continuos apresentou melhores parametros
de controle metabdlico, com diferenca estatisticamente significante. Observaram-se
menores médias de ureia durante o periodo total de SRA no grupo padrdo, porém
concomitante as menores médias de balanco nitrogenado, quando comparado ao
grupo precoce, o que pode sugerir menor catabolismo no grupo padrao.

Observamos menores niveis de Kt/V e URR na populagéo que evoluiu a 6bito,
bem como piores parametros de controle metabdlico, porém sem diferenca
estatisticamente significante em todas essas analises, a exce¢do da média de
potassio durante o SRA. E, ainda, na analise multivariada, controle metabdlico néo foi
associado a mortalidade. Os dados referentes a Kt/V e URR deste estudo devem, no
entanto, ser interpretados com parciménia, uma vez que apenas 51 e 46 pacientes,
respectivamente, tiveram dados suficientes para seus céalculos. Ainda, néo foi possivel
avaliar as doses atingidas de dialise nas terapias continuas, por indisponibilidade de
dados para célculo de volume de efluente. Finalmente, ndo foi possivel avaliar impacto
do balanco nitrogenado em mortalidade, pois nenhum dos sobreviventes a internacao
dispunham de dados de balanc¢o nitrogenado.

Hé diversos estudos na literatura sobre o uso do escore SOFA para avaliacdo
de morbimortalidade no contexto de sepse, disfuncdo multiorganica em pacientes
criticos e, mais recentemente, na pandemia pela COVID-19.209.210

A semelhanca de estudos prévios na literatura de pacientes criticos2:%211 bem
como estudos relacionados a covid-19,2742176210213 majores escores de SOFA e
APACHE Il foram relacionados a mortalidade na presente populacdo. Alguns estudos
de coorte relacionados a covid-19, com mortalidades oscilando em torno de 60%,
mostraram superioridade do SOFA como preditor de mortalidade e progndstico tanto
em pacientes com sua forma grave 299210 quanto em pacientes com covid-19 e IRA
dialitica sob terapia continua. %14

Ainda no que se refere a mortalidade, nesta populacdo observou-se maiores

taxas de desfecho desfavoravel nos pacientes com maior média de idade, no entanto,
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na nossa amostra, sexo ndo teve relacdo com o desfecho. Para a maioria das
comorbidades néo foi observada relacdo com ébito, porém a auséncia de histoérico de
etilismo teve relacao significativa com mortalidade intra-hospitalar. Os estudos sobre
a relacdo do consumo de bebidas alcodlicas com a covid-19 e piores desfechos e
complicacbes sdo controversos, ndo sendo possivel, at¢ o momento, atribuir
conclusivamente papel protetor ou de risco ao consumo de bebida alcodlica.?’® O
racional tedrico que justifica a desordem por uso de &lcool como fator de risco para
complicagbes e internagdo por covid-19 pauta-se no contexto subjacente de
comorbidades associadas, doenca hepatica no consumo cronico e alteracdes da
imunidade relacionadas, incluindo disfuncdo de células brénquicas em estudos
experimentais,?>216 além de relacdes previamente descritas entre consumo abusivo
de alcool com SDRA e internagdo em UTI em casos de pneumonia.?*’

Em contrapartida, alguns estudos, a depender do tipo de bebida, quantidade
ingerida e frequéncia, mostram resultados neutros ou potencial fator de protecéo.?'®
Estudo sobre sindrome da covid-19 longa buscou avaliar a relagéo entre estilo de vida
saudavel antes da infeccéo pela covid-19, dentre eles ingestdo moderada de alcool
(5-15g/dia) e repercussdo nos sintomas prolongados (sindrome da covid-19 longa),
tendo detectado tendéncia de reducdo de risco da sindrome, porém sem relacéo
estatisticamente significante.?’® Hamer e colaboradores, em uma grande coorte
inglesa com dados de mais de 380 mil individuos buscaram avaliar o estilo de vida
(sedentarismo, obesidade, tabagismo, etilismo) como fator de risco para covid-19,
tendo como média de idade 55 a 56 anos, 9,7% de tabagistas, 23,5% de obesos,
56,1% hipertensos e cerca de 33% com consumo relatado de &lcool superior a
recomendacao (14 unidades/semana para mulheres e 21 unidades/semana para
homens). Desses, 0,2% necessitando de internacdo hospitalar, com perfil de sexo
masculino, idosos, tabagistas, sedentarios e com comorbidades cardiometabdlicas.
Esse grupo encontrou fraca relacdo entre consumo excessivo de alcool e covid-19,
nao significante apds ajustes dos modelos para outros fatores de risco, no entanto,
agueles classificados como ndo consumidores de bebidas alcoolicas estiveram sob
maior risco de covid-19.??° Os autores néo creditam o achado a uma relagédo causal,
atribuindo tal categorizacdo como consequéncia de cessacdo de consumo por
prescricdo de medicacdo ou doenca de base. Estudo prévio do mesmo grupo, com
coorte populacional geral e dados provenientes de questionarios ndo encontrou

relacdo entre consumo de alcool e mortalidade por quadros infecciosos.??! Coorte
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retrospectiva de dados secundarios de um banco de dados eletrdnicos norte-
americano encontrou maior mortalidade por todas as causas e hospitalizacdo por
covid-19 em pacientes com desordem por uso de alcool.???

Em suma, a literatura acerca do habito etilico e covid-19 permanece
inconclusiva e destaca-se a dificuldade de padronizacdo ou rotineira quantificacéo de
ingestdo para melhor avaliacdo dos casos. Ademais, em vista dos potenciais
maleficios associados ao consumo excessivo de bebidas alcoolicas, dentre eles o
importante impacto biopsicossocial, ndo é recomendada ingestdo como abordagem
clinica e epidemioldgica. Na presente amostra, embora tenha sido encontrada tal
associacdo, deve-se interpretar com parcimoénia os dados uma vez que nao foi
categorizado o consumo de bebidas alcéolicas (quantificacéo ingerida por semana ou
tipo de bebida) nem tampouco discriminado consumo atual ou prévio.

No presente trabalho, maior nimero de sessbes de dialise foi associada a
menor risco de Obito, embora possa ser reflexo de maior sobrevida hospitalar antes
da recuperacao de funcao renal ou de 6bito. Ainda, exposicéo ao uso de IECA durante
internacdo e habito etilico foram associados a menor chance de mortalidade.

Com relacao ao IECA, considerando o papel do receptor ACE2 na fisiopatologia
da covid-19 e das vias inflamatoérias e bioquimicas relacionadas a angiotensina 2, a
literatura buscou investigar a relacdo entre uso de IECA ou BRA cronicamente
(aumento da expressao tissular dos receptores nos usuarios de tais medicacdes), com
maior risco de infeccéo por covid-19, maior gravidade no quadro??®225 ¢, em ensaios
clinicos randomizados, 226-228 efeito da descontinuacéo de tais medicacdes em relagdo
a numero de dias vivos e dias livres de internacdo hospitalar,??® classificacGes de
gravidade, tempos de internacao e de VM e mortalidade, néo tendo sido encontradas
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos. Grande estudo de coorte
prospectiva com dados de 19.486 individuos com covid-19%?° buscou avaliar casos
confirmados da doenca por técnica de RT-PCR admitidos em UTI em usuarios de
IECA e encontraram reducao de risco de internacdo por covid-19 e ndo detectaram
aumento de internagdo em UTI nesses individuos. Zhang e colaboradores ja haviam
descrito, no inicio da pandemia, menor mortalidade nos usuarios de IECA ou BRA
hipertensos internados com covid-19.23° No inicio de 2023 foi publicado um ensaio
clinico randomizado mostrando que a introducdo de IECA ou BRA durante a
internacdo de pacientes criticos ndo melhorou desfechos e apresentou potencial de

piora.?3! Finalmente, em 2024, Lee e colaboradores publicaram revisdo sistematica e
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metanalise com dados de 16 ensaios clinicos randomizados, totalizando 3492
individuos, sem diferenca entre manutencéo e descontinuacdo de blogueadores do
sistema renina-angiotensina (IECA ou BRA) em internacdo em UTI, ventilacdo
mecanica, IRA, necessidade de SRA ou de vasopressor. Os autores concluiram que
nao ha beneficio de introducéo de bloqueadores do sistema renina-angiotensina como
tratamento para covid-19, mas sua manutencédo € segura em pacientes com indicacéo
de tais medicacdes, no contexto de covid-19 forma nédo critica.?>?> No presente estudo,
observamos menor mortalidade naqueles pacientes expostos ao uso de IECA durante
a internacdo. Embora apenas 7% da nossa populacdo tenha sido exposta ao uso de
IECA, tal achado corrobora com a maioria dos dados disponiveis na literatura, que
néo evidéncia piora de desfechos com uso de IECA em pacientes usuarios cronicos
e, em alguns casos, melhor prognéstico, mas deve-se também considerar que tal
achado pode sugerir menor perfil de gravidade desse subgrupo em analise no estudo,
pois pressupde melhor perfil hemodinamico. Além disso, néo foi feita estratificacéo de
uso prévio da medicacgao ou introducao na internacao, bem como periodo temporal de
uso do IECA em relacdo a indicagdo do SRA na hospitalizagéo.

Em relacdo ao uso de corticoesteroide e 6bito na covid-19, ensaio clinico
randomizado de Horby e colaboradores ja havia mostrado beneficio de reducéo de
mortalidade com uso de corticoesteroide nesse grupo quando presente necessidade
de suplementacao de oxigénio, tanto por ventilagdo invasiva quanto ndo invasiva, em
relacdo ao tratamento padrdo.?®® Posteriormente tais achados foram confirmados em
metanalise com 7 estudos de 5 continentes diferentes e mais de 1700 pacientes em
relacdo a covid-19 em pacientes criticos, tendo mostrado beneficio semelhante entre
uso de Dexametasona e Hidrocortisona.?34

Nossa populacdo apresentou relacdo entre uso de corticoesteroide e 6bito, com
maior chance do desfecho desfavoravel naqueles expostos a medicacdo na
internacdo, porém com amplo intervalo de confianca. Cerca de 98% da amostra foi
exposta ao medicamento e € possivel que tal associacdo seja representacdo da
gravidade clinica da populacdo estudada, com todos os individuos apresentando
critérios de SDRA e em VM e quase 100% da amostra tendo feito uso de tal terapia,
associada a elevada taxa de mortalidade observada no grupo em analise.

A literatura traz dados de aumento do risco de mortalidade na covid-19
associada a presenca de comorbidades,364243235 o que ndo foi demonstrado no

presente estudo, porém deve-se considerar que a maioria dos estudos avalia
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populacdes algo mais abrangentes, como pacientes internados com covid-19 e
pacientes com IRA relacionada a covid-19. O presente estudo, em contrapartida, ja
parte de uma amostra mais especifica, criticos com IRA dialitica, que apresentam
elevada gravidade e alta prevaléncia de comorbidades justamente por serem fatores
preditores de piores evolucdes, sendo provavel que, por tal motivo, ndo tenha sido
possivel demonstrar impacto em mortalidade. Além disso, ha de se considerar o
tamanho da amostra em curso, que pode n&o tenha conseguido refletir tal relacéo.

Nossa mortalidade foi bastante elevada, superior a muitas séries da literatura,
com coorte mexicana evidenciado 43% de mortalidade,'®° 52,4% em estudo de dois
centros em avaliacdo conjunta,!® norte-americanas e brasileiras descrevendo de 51
a 97%84179.208 @ em estudos chineses mortalidade de até 100%.27:175: 213,236

Pode-se inferir de tais dados que a literatura em relacdo ao SRA na covid-19 é
limitada, com descricdo frequente das modalidades dialiticas usadas de acordo com
a experiéncia dos servi¢os ou limitacdes financeiras e de insumos, sem comparacao
entre os métodos e sem comprovacgao de superioridade entre eles. Ainda, carece de
dados mais especificos quanto as doses de dialise prescritas e atingidas bem como,
no contexto da covid-19, exploracédo de dados referentes a coagulacao do sistema e
impacto em termos de desfechos clinicamente relevantes.

Como principais achados da presente investigacdo pode-se citar que nao
houve diferenca em termos de mortalidade com a indicagdo precoce do SRA, nem
tampouco com os diferentes métodos dialiticos, corroborando dados prévios da
literatura no contexto de IRA dialitica pré-pandemia da covid-19. No entanto, escores
de gravidade clinica elevados (APACHE Il e SOFA) e uso de corticoesteroide
estiveram associados a maior risco de 6bito, enquanto maior numero de sessdes de
dialise, uso de IECA e historico de etilismo foram associados a menor risco. Ainda, a
despeito do controle metabdlico adequado durante o periodo de SRA, tal fator ndo
apresentou impacto em desfecho na presente populacdo. E provavel que tal efeito
seja devido ao perfil de gravidade bastante elevado da populacéo, situacédo na qual
possivelmente o impacto da dose de dialise € questionavel e provavelmente menos
relevante, frente ao contexto clinico critico do paciente.

Algumas questdes relevantes para interpretacdo dos resultados do presente
estudo devem ser consideradas. Este ensaio clinico randomizado foi desenvolvido
durante o periodo pandémico e, consequentemente, imp6s diversas dificuldades,

especialmente em termos de recursos materiais e humanos. Assim, dois fatos
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importantes devem ser explorados e discutidos, sendo eles a cessacao temporaria da
randomizacdo a partir de abril de 2021 e as analises estatisticas por protocolo. Em
vista das emergéncias sanitarias em curso no periodo do estudo, houve necessidade
de cessacdo temporaria da randomizacao, sendo excluidos 51 pacientes com IRA
dialitica internados no periodo. Além disso, visando avaliar especificamente o papel
do momento de indicacdo de dialise nos desfechos clinicos relevantes propostos
neste estudo, realizou-se a analise dos dados por protocolo, no entanto, apos a
randomizacdo entre os grupos de momento indicacdo (precoce e padréo), 21
pacientes alocados para o grupo precoce nao tiveram o inicio do SRA conforme
previsto em protocolo, por indisponibilidade de recursos materiais e humanos para
realizacdo de dialise, sendo necesséario exclui-los das andlises. Dessa forma,
observou-se uma desproporc¢ao entre os grupos (47 individuos no grupo precoce vs.
69 no grupo padréo), o que pode justificar as diferencas constatadas em média de
idade e comorbidades dos grupos, além de dificultar a interpretacéo final de impacto
do momento de indicagdo do SRA na mortalidade hospitalar e em 60 dias, uma vez
que néo foi possivel atingir o tamanho de amostra calculado para cada grupo.

Assim, como pontos de fragilidade do estudo pode-se citar sua caracteristica
unicéntrica e uni-mascarada, indisponibilidade de dados para calculo de dose de
didlise atingida nas terapias continuas, além da necessidade de interrupcao
temporaria das randomizacdes a partir de abril de 2021 e exclusGes de pacientes
randomizados para o grupo precoce pelos motivos anteriormente descritos.

Embora o momento de indicacdo de dialise ndo tenha apresentado impacto em
mortalidade hospitalar e em 60 dias na presente amostra, observou-se, na regressao
logistica, p-valor limitrofe, sendo questionado se o numero limitado de pacientes no
grupo precoce (valor inferior ao calculo minimo de amostra para detecc¢éao de diferenca
esperada na pesquisa) pelos motivos previamente discutidos poderia justificar a falta
de deteccéo de diferenca estatisticamente significante.

Deve-se ressaltar, entretanto, que o estudo foi realizado durante o periodo de
intensa demanda de recursos materiais e humanos, com colapso dos sistemas de
saude e necessidade de adequacdo das rotinas de estudo e pesquisa a assisténcia
clinica excepcional do periodo pandémico. Ainda, a despeito das limitacdes
anteriormente descritas, 0 estudo trouxe dados importantes para a pratica clinica,
evidenciando a importancia do SRA indicado em momento oportuno, com achados

limitrofes para beneficio de dialise precoce nesse contexto.
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Como conclusao, apesar de suas limitacdes, este estudo mostra que ndo ha
beneficio da indicacdo de dialise precoce em relacdo a indicacdo padrdo nos

pacientes com IRA grave pela covid-19.
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