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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

Os rins são essenciais à vida e diversas doenças podem afetá-lo, como a covid-

19, por vezes, com necessidade de substituição de suas funções (diálise). As pesquisas 

são fundamentais para uma melhor assistência à sociedade e este estudo avaliou o papel 

da diálise nos casos graves de covid-19, visando entender o impacto do início da 

substituição renal mais precocemente no risco de morte e tempo de internação.  

 

 

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 saúde pública mundialmente, com 
elevada morbimortalidade e complicações especialmente nos casos graves, como a 
Injúria Renal Aguda. Objetivou-se avaliar o papel do suporte renal artificial (SRA) precoce 
nos desfechos clínicos de pacientes hospitalizados com covid-19 forma grave. Trata-se 
de um ensaio clínico randomizado, uni-mascarado, com pacientes adultos com síndrome 
respiratória aguda grave por covid-19 em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), sob 
ventilação mecânica, com Injúria Renal Aguda (IRA) em qualquer estágio e balanço 
hídrico superior a 3% do peso ou em tempestade de citocinas, admitidos de março de 
2020 a abril de 2021 em um hospital público de referência em São Paulo (Brasil). Os 
pacientes foram randomizados para SRA precoce ou padrão (desbalanço demanda 
metabólica e capacidade renal ou urgências dialíticas) na proporção 1:1 e os critérios de 
exclusão foram portadores de Doença Renal Crônica (DRC) estágio 5, transplantados 
renais, menores de 18 anos e gestantes. O desfecho primário foi mortalidade hospitalar. 
Considerando um erro alfa de 5% e obtenção de poder estatístico de 80%, com detecção 
de diferença de mortalidade entre os grupos de 20%, foi calculado tamanho amostral 
mínimo de 48 pacientes por grupo. Foi realizada análise por protocolo. Os resultados 
foram apresentados de forma descritiva e para avaliação da associação entre 
mortalidade hospitalar e as variáveis categóricas foram realizados os Teste Qui-
Quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher e para avaliar tal associação com 
variáveis contínuas, foram utilizados os Teste t de student ou de teste de Mann-Whitney 
(se variáveis não normais e sem homogeneidade de variância). Por fim foi realizada 
análise multivariada, através da construção de modelo de regressão logística, com 
cálculos dos Odds Ratio (OR) e incluídas as variáveis independentes que mostraram 
associação com o desfecho, com p≤0,20. Foram construídas curvas de sobrevida pelo 
método Kaplan-Meier para comparação entre os dois grupos, utilizando os testes de Log 
rank, Breslow e Tarone-wane. O nível de significância adotado foi de 5% (p<0.05) e foi 
utilizado o programa estatístico IBM SPSS Statistics 29.0.1.0. Foram analisados dados 
de 116 pacientes, sendo 47 no precoce e 69 no padrão. Os grupos foram semelhantes 
em gênero, etnia, gravidade clínica e uso de medicações na internação, porém o grupo 
padrão foi composto por pacientes mais velhos, com mais hipertensão, dislipidemia e 
DRC. O grupo precoce foi composto por estágios mais precoces de IRA, teve menor ATN-
ISS, mais dialisado por métodos contínuos 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, IC95%=0-0,25, p=0,026) e maior número de sessões de diálise 
(OR=0,64, IC95%= 0,46-0,91, p=0,013) foram associados a menor mortalidade, 
enquanto uso de corticosteroide (OR=969, IC95%=4,02-233.462, p=0,014) e maiores 
escores de SOFA foram associados a maior mortalidade  (OR=2,18, IC95%=1,05-4,52, 
p=0,035). Não houve diferença de mortalidade entre os grupos com indicação precoce 
ou padrão de SRA. O momento de indicação de diálise não foi associado a mortalidade 
nos pacientes com IRA grave pela covid-19 em SRA.  

 
Palavras- chaves: COVID-19; Coronavírus; Injúria renal aguda; Diálise; Ventilação 
mecânica; 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 São 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, CI95% 
0-0,33, p=0,023), use of angiotensin-converting enzyme inhibitors (OR=0, CI95%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 
AKI related to COVID-19 on dialysis. 
 
Keywords: COVID-19; Coronavirus; Acute kidney injury; Dialysis; Mechanical ventilation; 
Mortality. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 CORONAVIROSES 

Os coronavírus são uma família de vírus de ácido ribonucleico (RNA), 

pertencentes à subfamília Orthocoronavirinae e família Coronaviridae. A subfamília é 

dividida em 4 gêneros (alfa, beta, gama e delta coronavírus), cada uma com diversos 

subgêneros. Até o momento foram identificados 7 coronavírus de importância 

patogênica para seres humanos, sendo três altamente patogênicos, a saber SARS-

CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2 e quatro de baixa patogenicidade, considerados 

endêmicos em humanos, denominados 229E, OC43, NL63 e HKU1. Geralmente são 

responsáveis por quadros de resfriados comuns em adultos, sendo atribuídos 15 a 

30% dos casos a tais agentes infecciosos, porém eventualmente podem cursar com 

apresentações mais graves de pneumonia, especialmente nos extremos de idade e 

imunossuprimidos. Ainda, as infecções por tais vírus não conferem imunidade 

duradoura e tais doenças são consideradas zoonoses, sendo creditado aos morcegos 

o papel de reservatórios para alfa e beta coronavírus.1,2  

 

1.2 PANORAMA CORONAVIROSES DE IMPORTÂNCIA DO SÉCULO XXI 

1.2.1 Comparação SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 

Embora os coronavírus sejam comumente associados a quadros respiratórios 

leves de vias aéreas superiores, durante o século XXI, até o momento, foram 

reportados três importantes surtos de infecções virais por cepas de tal família, com 

diferentes potenciais de disseminação e letalidade, apresentando como 

características em comum o acometimento pulmonar com Síndrome Respiratória 

Aguda Grave (SRAG), do inglês, SARS, associada às disfunções multiorgânicas, 

dentre elas a Injúria Renal Aguda (IRA). A primeira, notificada em 2002, teve início na 

China, em Foshan, na província de Guangdong e causada pelo Coronavírus 

denominado SARS-CoV, com dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) e 

Centro de Controle e Prevenção de Doenças norte-Americano (CDC) evidenciando 

um total de 8096 casos confirmados e 774 óbitos pela doença,3 com disseminação 

para 29 países, incluindo os continentes europeu, asiático, América do Norte e África, 
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com incidência de IRA estimada em 6,7%.4 Posteriormente, em 2012, foi notificado 

novo surto de casos de SRAG (Síndrome Respiratória do Oriente Médio, do Inglês, 

MERS), com identificação de outra variante de coronavírus (MERS-CoV), com 

surgimento na região do Oriente Médio (Arábia Saudita) e disseminação para 27 

países, entre os continentes europeu, asiático e africano, totalizando até dezembro de 

2022, segundo a OMS, 2066 casos, com letalidade de 30 a 40% e incidência de IRA 

descrita em literatura de cerca de 40-60 %, dependendo da gravidade clínica.5,6 A 

MERS apresentou-se com quadro mais agressivo e letal e com maior associação com 

desenvolvimento de IRA, se comparado à SARS.7 

Finalmente, em dezembro de 2019 foi reportado um surto de casos de 

pneumonia não explicadas na cidade de Wuhan (China), com posterior identificação 

do agente etiológico responsável pelo quadro como uma nova cepa de coronavírus, 

denominado Coronavírus 2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2).8,9 

A doença causada por esse vírus foi denominada pela OMS como covid-19 e em 11 

de março de 2020, foi decretado estado de pandemia. O primeiro caso no Brasil foi 

confirmado em fevereiro de 2020 e, desde então, o número de casos no país e no 

mundo aumentou substancialmente,8 com importante impacto em morbimortalidade.   

Comparando-se as três últimas coronaviroses de importância mundial, 

observa-se que compartilham a capacidade de replicação no trato respiratório inferior 

e potencial de causar Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA)², além 

disso, observou-se que a covid-19 apresenta maior potencial de infectividade e 

consequente disseminação em relação às duas anteriores e, juntamente com a 

MERS, maior impacto em termos de IRA em relação à SARS, com dados de literatura 

descrevendo incidência de IRA em torno de 40 a 58 % na MERS e de 20 a 40 % na 

covid-19, a depender do contexto clínico e gravidade do grupo estudado.6,7,10 

Independente da incidência de IRA nas três doenças descritas, o prognóstico 

associado ao seu desenvolvimento no curso da doença é reservado, com taxas de 

mortalidade descritas de até 77%.11 

1.3 PANORAMA MUNDIAL E NACIONAL DA COVID-19 

1.3.1 Situação epidemiológica no Brasil e no mundo 
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Até 28/07/2024, segundo o boletim de situação epidemiológica da Organização 

Panamericana de Saúde (OPAS), foram confirmados 775.830.200 casos de covid-19 

e 7.056.108 mortes foram reportadas à OMS.  Até 25/10/2023, segundo o boletim de 

situação epidemiológica da OPAS, mundialmente, o Brasil ocupava a sexta posição 

em total de casos de covid-19 confirmados, contabilizando 37.721.749 casos e 

704.659 óbitos, estando atrás, em números absolutos de casos, de Estados Unidos 

da América (EUA), China, Índia, França e Alemanha. Em relação a número absoluto 

de óbitos, o Brasil ocupa a segunda posição no globo, atrás apenas dos EUA, com 

103.436.829 casos e 1.136.920 óbitos, porém com maior mortalidade proporcional em 

relação às demais nações anteriormente descritas. Ainda, até 22/10/23, 

13.533.465.652 doses de vacinas haviam sido administradas.12,13   

Em vista da grande transmissibilidade do vírus, discrepância da disponibilidade de 

testes confirmatórios e notificações de casos, níveis de acesso à saúde diferenciados 

globalmente, além da emergência de novas cepas no decorrer dos últimos anos, 

observam-se diferenças importantes entre as diversas regiões. Segundo dados das 

Secretarias Estaduais de Saúde brasileiras, até novembro de 2023 foram 

contabilizadas incidência e mortalidade, por 100mil habitantes no Brasil, 

respectivamente, de 18058,8 e 336,3. Quando estratificado por regiões, constatam-se 

disparidades, podendo refletir as disparidades e vulnerabilidades socioeconômicas de 

acesso à saúde, disponibilidade de exames confirmatórios e subnotificação. A região 

com maior número de casos foi a Sudeste, com 15.135.120 casos, no entanto, a 

região com maior proporcionalidade de óbitos 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 região. A região com menor proporção de óbitos por 100 

mil habitantes foi a região Nordeste (238,5/100mil habitantes).14,15 

 

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

excesso de mortalidade e reflexos socioeconômicos  

Além da mortalidade absoluta e relativa, o conceito de anos potenciais de vida 

perdidos demonstra importância em doenças 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 região analisados.16  

O excesso de mortalidade é o conceito de número de mortes a mais do que o 

esperado, se não se estivesse vivenciando uma pandemia.17 Segundo a OMS, entre 

primeiro de janeiro de 2020 e 31 de dezembro de 2021 foram contabilizadas 14,9 

milhões de mortes em excesso, sendo cerca de 84% dessas no Sudeste Asiático, 

Europa e Américas e 68% em apenas 10 países, destacando-se a concentração de 

tais casos em países 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 países de baixa renda, o que provavelmente se justifica por 

subnotificação e falta de acesso ao sistema.18 

Estatísticas do Registro Civil brasileiro, divulgadas pelo Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE) mostram que, durante os dois primeiros anos de 

pandemia no Brasil (2020 e 2021), observou-se aumento absoluto e proporcional de 

óbitos, com variações de 14,9% e 18% em relação aos anos anteriores, 

respectivamente.17 Observam-se variações regionais, como por exemplo, excesso de 

óbitos no Rio de Janeiro de 26,8% em relação à média do intervalo de 2015 a 2019, 

112% em Manaus e 72% em Fortaleza.19 

No Brasil, em 2021, esse aumento de mortalidade foi observado especialmente 

nas faixas etárias de 40 a 49 anos (35,9%) e de 50 a 59 anos (31,3%), superando o 

ano anterior, especialmente no mês de março, que contabilizou cerca de 202.500 

óbitos, 77,8% a mais que o mesmo mês do ano anterior. Previamente à pandemia, o 

crescimento anual de óbitos oscilava em torno de 1,8% e, a partir de julho de 2021 

inicia-se uma tendência de queda, mais evidente após o mês de agosto, a partir do 

qual o total de óbitos reduz sequencialmente, sugerindo maior controle da pandemia.17 

As figuras 1 e 2 mostram as variações percentuais de óbito por mês e faixa etária no 

Brasil.  

Na Itália foi reportado excesso de mortalidade de 45% do início da pandemia à 

abril do mesmo ano,20,21 73% no Peru e entre 36,5 e 42,9% nos Estados Unidos.19 Em 

relação à mortalidade proporcional por grupos, foi evidenciando predomínio dos casos 

no sexo masculino, com maior mortalidade em pacientes idosos e aumento com a 

idade.20,21 
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Figura 1 — Óbitos e variação percentual por mês no Brasil (2019-2021) 

 
Fonte: Estatísticas do Registro Civil 2019-2021, divulgação Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 
(IBGE). 

 

Além do excesso de mortalidade observou-se globalmente, heterogeneidade 

entre as regiões, incluindo países do mesmo continente e regiões dentro dos mesmos 

países. Estima-se que na região da América Latina e Caribe cerca de 21% da 

população viva em estabelecimentos informais ou condições precárias de 

superlotação, facilitando transmissão de doenças infectocontagiosas.22 Além das 

diferenças socioeconômicas, outros fatores que podem contribuir para tal 

heterogeneidade são diferentes níveis de acesso aos serviços de saúde e testagens, 

subnotificação ou diferentes formas de reportar os casos e óbitos.18  

Portanto, percebe-se que a pandemia apresentou impactos diretos (óbitos 

relacionados à covid-19) e indiretos, com sobrecarga dos sistemas de saúde e 

sociedade, complicações clínico-cirúrgicas diversas não priorizadas em vigência da 

pandemia, dificuldade de prevenção, tratamento e reabilitação dos diversos processos 

de adoecimento.18,23,24 
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Figura 2 — Óbitos e variação percentual por faixa etária no Brasil (2019- 2021) 

 
Fonte: Estatísticas do Registro Civil 2019-2021, divulgação Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 
(IBGE) 

 

 

Finalmente, além dos impactos sociais e humanitários, há de se considerar a 

sobrecarga econômica da pandemia. Coorte brasileira realizada em hospital público 

quaternário de São Paulo evidenciou custos totais de 41.122.173,39 de dólares 

americanos, com custo diário de 919,24 dólares, média de custo por admissão de 

12.637,42, sendo 20.002,80 para aquelas internações que incluíram período em 

unidade de terapia intensiva (UTI) e 4839,57 dólares americanos para aquelas sem 

período de permanência em tal cenário.25 

Estudo norte-americano mostrou mediana de tempo de internação na covid-19 de 

5 dias, com mortalidade intra-hospitalar geral de 14% e média de gastos hospitalares 

de 12.046,00 dólares americanos, com maiores tempo de permanência, mortalidade 

e gastos hospitalares conforme aumento da idade.26  

1.3.3 Manifestações e impacto clínico 
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A doença cursa com amplo espectro de apresentação clínica e gravidade, 

variando desde quadros assintomáticos e sintomas de vias aéreas superiores até 

quadros graves de pneumonia com Insuficiência Respiratória Aguda e óbito, com 

maior admissão em UTI, necessidade de ventilação mecânica (VM), complicações 

extrapulmonares e morte nos casos graves.27,28 Idade avançada e presença de 

comorbidades, tais como doenças cardiovasculares, Diabetes Mellitus (DM), 

Hipertensão Arterial sistêmica (HAS) foram associados à doença grave e 

mortalidade.27,29-32   

Os principais sinais e sintomas da doença são febre, tosse, mialgia e fadiga.27,33 

O comprometimento pulmonar está associado com o desenvolvimento de insuficiência 

respiratória, com a SDRA, sendo a principal causa de mortalidade.27,30 Até 20% dos 

pacientes com covid-19 desenvolvem formas graves ou críticas, caracterizadas por 

SDRA, choque, disfunção de múltiplos órgãos, com alta taxa de mortalidade nessa 

população (até 50%).27 Estudo chinês mostrou que, em 201 pacientes com 

diagnóstico confirmado de covid-19 e pneumonia associada, 48% evoluíram com 

quadro de SDRA e a mortalidade destes pacientes foi relacionada com a idade mais 

avançada, neutrofilia e disfunção de coagulação.30  

As estimativas variam de acordo com as populações estudadas, gravidade 

clínica, comorbidades, períodos de avaliação ao longo da pandemia, além das 

variantes virais, com dados do início da pandemia reportando cerca de 81% de formas 

leves, 14 a 50% de formas graves, a depender das regiões e características da 

população, fatalidade global de 2,3% a 6,9%,34,35 e aumento dos casos e gravidade 

desses nas idades mais avançadas, com taxa de letalidade em torno de 15% nos 

maiores de 80 anos.34 A mortalidade intra-hospitalar oscilou em torno de 20% e 

descrições de 49% de letalidade nos pacientes críticos, com IRA sendo um dos 

importantes fatores prognósticos nessa população.28,29,34-44  

Dentre as características laboratoriais associadas a piores desfechos pode-se 

citar linfopenia, trombocitopenia, elevações de enzimas hepáticas, de marcadores 

inflamatórios (Proteína C reativa, Ferritina), desidrogenase láctica (DHL), dímero D, 

troponina e creatinofosfoquinase (CPK), alargamento do coagulograma e 

desenvolvimento de IRA.27,30,45,46 Laboratorialmente, foram observados maiores níveis 

de dímero D nos casos mais graves, incluindo os que evoluíram a óbito, sugerindo 

característica de marcador prognóstico importante para a doença. 47   
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Além de complicações respiratórias (Insuficiência Respiratória Aguda e SDRA), 

diversas outras complicações relacionadas ao quadro foram descritas, tais como 

hipercoagulabilidade48, tempestade de citocinas e IRA. A tempestade de citocinas, 

também denominada hipercitoquinemia, corresponde a uma resposta aguda 

hiperinflamatória desregulada, secundária a diversas condições clínicas, incluindo 

infecções virais.49-51 Mediante tal resposta, há elevação de citocinas inflamatórias, que 

podem causar disfunção endotelial, vascular, metabólica e disfunção de múltiplos 

órgãos.52 Há evidências de resposta inflamatória exuberante em um grupo de 

pacientes com diagnóstico de covid-19, correspondente à tempestade de citocinas, 

caracterizada clinicamente por febre contínua, linfopenia, altos níveis de PCR, 

ferritina, interleucina 6, CXCL10, CXCL8, TNF alfa e IFN gama, com pior prognóstico 

e aumento da letalidade nesse grupo.53,54 

1.3.4 Covid-19 características microbiológicas do SARS-CoV-2 e fisiopatologia 

Dados sugerem similaridade biológica elevada entre o SARS-CoV-2 e o SARS-

CoV, compartilhando cerca de 79% das sequências genômicas e acredita-se que as 

primeiras células- alvo do SARS-CoV-2 sejam as multiciliadas da nasofaringe, 

traqueia ou ainda as de sustentação da mucosa olfatória nasal.² O SARS-CoV-2 

codifica proteínas não estruturais (ciclo transcrição – replicação viral), acessórias e 

estruturais, com destaque, nesta última categoria, para a glicoproteína Spike, também 

denominada proteína S e que confere o tropismo viral.2,55   

Brevemente, a infecção das células alvo no ser humano ocorre através de dois 

principais mecanismos, a saber via proteína S e receptor ACE2 e através dos 

endossomos. A via da proteína S viral ocorre através da interação com o receptor de 

enzima conversora de angiotensina (ACE2) celular, através de um domínio de ligação 

denominado Receptor Binding Domain (RBD).2,55 A ligação e fusão viral às células-

alvo e, por fim, a infecção celular, ocorrem em quatro etapas. Inicialmente ocorre a 

ligação da proteína Spike ao receptor ACE2 na superfície da célula alvo (estágio 1), a 

proteína S é então clivada pela serina protease transmembrana denominada 

TMPRSS2 no sítio S2(estágio 2), o que desencadeia a ativação do domínio S2 para 

a fusão (estágio 3). Uma vez que o sítio S2 tenha sido ativado, ocorre a fusão viral à 

camada lipídica do hospedeiro, levando à deposição do RNA viral fita simples dentro 

da célula (estágio 4). A via dos endossomos é descrita como clivagem da proteína S 
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através da presença de catepsinas endossômicas. Receptores de padrões de 

reconhecimento intracelular detectam a presença do RNA viral, com 

desencadeamento da cascata de sinalização inflamatória, geração de Interferon, além 

de acionamento da resposta inflamatória via Toll Like Receptors, secreção de 

citocinas e quimiocinas, com efeitos parácrinos dos Interferons secretados e 

amplificação da resposta imune, culminando com recrutamento celular e ativação de 

imunidade adaptativa.2,55 

A expressão de ACE2 ocorre em diferentes tipos celulares, como epitélio ciliado 

de nasofaringe e trato respiratório superior, epitélio brônquico, pneumócitos tipo 2, 

células endoteliais vasculares em diversos órgãos, macrófagos, mastócitos, 

monócitos, rins (células do túbulo proximal e podócitos).2,55 

Uma vez que as respostas imunes inata e adaptativa não consigam realizar o 

clareamento viral, o agente infeccioso pode se espalhar pelo trato respiratório, com 

progressão da doença, podendo ocorrer por inalação de partículas virais do trato 

superior, disseminação ao longo da árvore traqueobrônquica ou mesmo infecção 

direta viral do trato respiratório inferior. Quando ao nível alveolar, a infecção viral 

ocorre inicialmente nos alvéolos tipo 2, que são as responsáveis pela secreção de 

surfactante e, no adulto, é a célula progenitora da célula alveolar tipo 1.2,55 

A proteína 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 ligação nesse vírus, aumentando a transmissão inter-

humana.2,55 A ampla distribuição do receptor ACE2 pode ser uma das justificativas 

para a disfunção multiorgânica observada em alguns pacientes.2,56-60      

A transmissão é feita por gotículas ou aerossóis e a progressão da doença 

ocorre em fases distintas, descritas como período de incubação (duração estimada de 

4 a 5 dias),59,61 fase sintomática e fase pulmonar (para o grupo de pacientes que evolui 

com tal manifestação). No geral, pacientes que evoluem com forma grave tendem a 

fazê-lo cerca de 1 semana após o início dos sintomas.27-29,60,62  

 

1.4  COVID-19 E INJÚRIA RENAL AGUDA 

1.4.1 Injúria Renal Aguda panorama geral, impactos e mortalidade.  
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A IRA é uma síndrome clínica complexa caracterizada pela redução abrupta da 

função renal, geralmente seguida de acúmulo de produtos nitrogenados, desequilíbrio 

eletrolítico e sobrecarga hídrica.63,64 Cursa com amplo espectro de apresentações 

clínicas, desde variações discretas de marcadores bioquímicos até necessidade de 

Suporte Renal Artificial (SRA) e grande impacto em morbimortalidade a curto e longo 

prazo, com maior mortalidade, doença renal crônica (DRC), progressão acelerada de 

DRC prévia e sequelas.65  

Apresenta incidência e etiologia variadas, a depender da população estudada, 

perfil clínico e gravidade da mesma,  região geográfica, com altas incidências em 

pacientes internados em UTI e prognóstico reservado, constituindo fator de risco 

independente para mortalidade nesse grupo de pacientes.66-69 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 população que desenvolve IRA.70 Apesar dos avanços tecnológicos 

ocorridos e da redução da taxa de mortalidade na última década, o prognóstico da IRA 

continua grave e a taxa de óbito permanece elevada70 principalmente em pacientes 

com necessidade de suporte dialítico, com séries reportando mais de 60% de 

mortalidade,71-78 além de impacto financeiro, com estimativas de mais de 63% de 

aumento dos custos em pacientes com necessidade de SRA.68,69 

Dados da Literatura prévios à pandemia da covid-19 mostravam que a IRA se 

associa a piores desfechos clínicos. Estudo multicêntrico internacional realizado por 

Hoste et al e publicado em 2015 com 1032 pacientes em UTI mostrou que a IRA se 

associou de modo independente à maior mortalidade em todos os seus estágios, com 

razão de chances (do inglês OR) de 1,7 para IRA KDIGO 1 até 6,9 para IRA KDIGO 

3.77 Nos pacientes em UTI, a IRA também se associa a maior tempo de ventilação 

mecânica, uso de drogas vasoativas e aumento de tempo de internação, sendo o SRA 

necessário em mais 50% dos casos, a depender do perfil de pacientes e região 

estudada.66 Além dos impactos a curto prazo em termos de mortalidade, recursos 

humanos e financeiros, a IRA vem demonstrando associação com pior prognóstico a 

longo prazo, com uma revisão sistemática com metanálise de 2019 evidenciando sua 

associação com aumento significativo de risco de DRC, DRC estágio terminal e morte, 

especialmente nos pacientes com IRA KDIGO 3.79 

A IRA é definida pelos critérios do KDIGO 201280 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 redução do débito urinário (DU) para <0,5mL/kg/h em 6 horas. Após 

o diagnóstico de IRA, os pacientes são classificados em três estágios,80 com 

diferentes prognósticos, a depender da proporção de aumento do valor de creatinina 

em relação ao basal ou redução do débito urinário:  

a) estágio 1: Aumento da Creatinina sérica em até 200% do valor basal ou DU< 

0,5ml/kg/h por 6 a 12 horas; 

b) estágio 2: Aumento da Creatinina sérica de 200 a 300% ou DU< 0,5ml/kg/h por 

mais que 12 horas; 

c) estágio 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 anúria por 12 horas ou necessidade de SRA.  

 

1.4.2 IRA na covid-19 

1.4.2.1 Impacto da IRA relacionada à covid-19 

Embora o dano alveolar difuso e a falência respiratória aguda sejam as 

principais características da doença, o envolvimento de outros órgãos é descrito na 

literatura, com destaque para o acometimento renal.60 Estudos sugerem que a IRA, 

por si só, é um fator de risco relevante de mortalidade, com alta incidência de 

anormalidades urinárias e disfunção renal, além de grande associação com gravidade 

e prognóstico nos pacientes com COVID-19.  Há descrição de ocorrência de IRA entre 

o sétimo e décimo dia de doença, porém há descrição de casos desde a admissão 

hospitalar.47,81-83  

No contexto da pandemia da covid-19 observou-se diferenças importantes 

entre os centros de saúde, no que se refere à incidência de IRA. Dados iniciais de 

coortes chinesas mostraram baixa incidência, em torno 0,5% a 5,1% de IRA na 

população, enquanto dados europeus e norte-americanos observaram incidência em 

torno de 23%, sendo maior (20 a 40%) entre os admitidos em UTI.27,28,60, 81,84,85 Coorte 

brasileira realizada em hospital universitário descreveu incidência de 56,9% de IRA 

em população idosa e cerca de 71% no contexto de terapia intensiva nessa 

população.44 Em 2020, coorte chinesa avaliada por Cheng et al,60 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 evidências de doença renal, 
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sendo a IRA fator independente para mortalidade hospitalar (HR 1,9 para estágio 1; 

HR 3,5 para estágio 2; HR 4,38 para estágio 3).60 

Em relação à necessidade de suporte dialítico, há descrições de até 20% a 61% 

dos pacientes com covid-19 admitidos em UTI com indicação de SRA, com grande 

relação entre IRA grave e falência respiratória com necessidade de VM.42,44,85,86 

Estudos sugerem maior frequência e gravidade de IRA em pacientes hospitalizados 

com covid-19 e associação com aumento de mortalidade em 7 a 15 vezes naqueles 

com IRA,87 com taxas descritas de até 95%27,42 e sendo considerado um dos principais 

fatores de risco prognóstico da covid-19.9 

Dentre as alterações renais, além da IRA, há descrição de proteinúria e 

hematúria, respectivamente em até 60 e 48% dos casos, com descrição de associação 

de tais achados com IRA também em proporção significativa na população idosa,44 

além de alterações de função renal mais evidentes nos casos graves (maiores picos 

de ureia e creatinina).28,34,47,81  

A mortalidade geral dos pacientes covid-19 confirmada oscila de 0,5 a 4,9%,41 

chegando a mais de 60% nos pacientes com IRA em contexto de UTI, especialmente 

nas IRA dialíticas, superando algumas séries de IRA em contextos clínicos 

diversos.42,44,87,88 

 

1.4.2.2 Mecanismo fisiopatológico da IRA na covid-19 

O mecanismo fisiopatológico da IRA induzida por SARS-CoV-2 é considerado 

multifatorial, até o momento, com participação de processo inflamatório (tempestade 

de citocinas, com desregulação imune), crosstalk entre os órgãos acometidos pela 

doença, efeitos sistêmicos (balanço hídrico positivo, instabilidade hemodinâmica, 

acidose metabólica) e infecção direta pelo vírus,86,89-92 consistente com a expressão 

de enzima conversora de angiotensina 2 nas células dos túbulos proximais, como 

demonstrado no estudo de Cao e colaboradores, publicado em março de 2020,93 o 

qual identificou o RNA viral nos túbulos renais. A deposição de C5b-9 nos túbulos foi 

observada em todos os seis casos, embora muito pouca deposição tenha sido 

observada nos glomérulos e capilares. 

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

ao receptor da enzima conversora de Angiotensina 2 (ACE2) em humanos, com dados 
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sugerindo maior afinidade de ligação no novo vírus (SARS-CoV-2) e a partir dessa 

ligação ao receptor, há iniciação da proteína S por uma protease (TMPRSS2), com 

entrada viral na célula e replicação. Dentre os locais de expressão da ACE2 pode-se 

citar as células do tubo proximal renal e podócitos, além de endotélio.9,56,58-60,93  

A partir de estudo de sequenciamento de RNA, foi identificada coexpressão 

relativamente elevada do receptor ACE2 e genes da proteína transmembrana 

TMPRSS em podócitos e células do túbulo proximal, com coexpressão da TMPRSS2 

nos podócitos. Coortes de IRA nos diferentes países mostraram importante diferença 

de incidência entre as populações ocidentais (maior incidência de IRA) e orientais. Tal 

fato possivelmente poderia ser explicado pela diferença de expressão do receptor 

ACE2, maior em ocidentais.58,59,94   

Dentre os mecanismos aventados para explicar a IRA nesse contexto, cita-se 

ainda a circulação sistêmica do vírus, com tempo entre detecção do SARS-CoV-2 no 

sangue e ocorrência de IRA estimado em 7 dias. Coorte publicada por Su e 

colaboradores, que analisou a histopatologia renal em autópsia de 26 pacientes com 

formas graves de covid-19, observou achados de injúria tubular aguda proximal, 

oclusão microvascular, alterações endoteliais e glomerulares, detecção de partículas 

virais no epitélio do túbulo proximal e em podócitos (com apagamento dos processos 

podocitários).95 Tais achados em conjunto sugerem possíveis mecanismos 

associados ao acometimento renal pela covid-19.  A relação temporal entre IRA e 

insuficiência respiratória/ tempestade de citocinas pode sugerir componente de 

necrose tubular aguda (colapso sistêmico) e desregulação inflamatória e imune na 

fisiopatologia da IRA, além de hipercoagulabilidade observada nos pacientes.86,95,96 

Nos últimos anos, a literatura tem discutido uma abordagem mais ampla da 

síndrome IRA, a partir da perspectiva de sua característica complexa e, por 

consequência, curso clínico-laboratorial e prognóstico diferenciados,97,98 com a 

proposta de avaliação da IRA em termos fenotípicos (causas) e sub-fenotípicos 

(mecanismos fisiopatológicos). No contexto da IRA relacionada à covid-19, conforme 

descrito previamente, os estudos sugerem quadros relacionados ao impacto direto e 

indireto do SARS-CoV-2 (fenótipo) e por diferentes mecanismos fisiopatológicos. 

Estudo de coorte retrospectiva com 372 pacientes com covid-19 e IRA, realizada em 

hospital universitário do interior de São Paulo, buscou avaliar o impacto em desfechos 

clínicos e mortalidade dos mecanismos fisiopatológicos da IRA na covid-19 através 

de avaliações clínico-laboratoriais (sem biópsias). Os autores demonstraram 
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predomínio de casos e de mortalidade naqueles pacientes com IRA de etiologia 

diretamente relacionada ao vírus (disfunção multiorgânica, tempestade de citocinas, 

tropismo viral) em relação aos quadros atribuídos a efeitos indiretos, tais como 

rabdomiólise, isquêmica e séptica.99  

Ainda que o dano alveolar difuso e consequente manifestação respiratória 

sejam as principais características clínicas da doença, o envolvimento renal agudo, 

por ocasionar distúrbios ácidos-básicos, eletrolíticos e hídricos, além de inflamação, 

azotemia ou uremia, impacta no prognóstico.  

Em vista da limitação terapêutica específica durante o período de realização do 

presente estudo, a abordagem desses pacientes baseou-se em medidas de suporte, 

à semelhança do tratamento proposto para o acometimento renal durante o processo 

infeccioso.   

 

1.5 INDICAÇÃO DE SUPORTE RENAL ARTIFICIAL: QUANDO E COMO 

 
O período ideal de indicação de SRA tem sido estudado e alvo de controvérsias 

nas últimas duas décadas, nos casos em que não há urgência dialítica, tendo em vista 

a inexistência de um padrão determinado de características clínico-laboratoriais que 

definam tal momento.  

O momento de indicar o SRA para um paciente com IRA baseia-se nos 

benefícios e riscos que a terapia pode trazer. A diálise pode controlar o estado 

volêmico, eletrolítico e acidobásico, além de remover toxinas urêmicas, por outro lado, 

também remove medicações, pode gerar sangramentos ou infecções e, no caso da 

hemodiálise, pode aumentar risco de instabilidade hemodinâmica e estresse oxidativo 

induzido pelos dialisadores.100-106  

O momento oportuno de indicação de SRA nos cenários clínicos sem urgência 

dialítica ainda se baseia principalmente na experiência e impressão clínicas da equipe 

(fatores relacionados ao paciente e sua doença, distúrbios eletrolíticos e acidobásicos, 

balanço hídrico, débito urinário), com auxílio da interpretação do teste de estresse 

com furosemida (TEF), que demonstrou excelente capacidade de predição de 

necessidade de SRA no FST trial, podendo ser utilizado como subsídio para a decisão 

clínica do momento da indicação de diálise.107-110 
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Estudos, incluindo ensaios clínicos e metanálises, não  mostraram benefício na 

indicação precoce de diálise baseada em critérios laboratoriais, tempo de internação 

ou de admissão em UTI ou ainda estágio da IRA, concluindo, portanto, que a indicação 

do SRA deve ser realizada quando existirem critérios de urgência dialítica (acidose 

metabólica, distúrbios eletrolíticos ou hipervolemia refratários, intoxicações exógenas 

por drogas removíveis por diálise e/ou síndrome urêmica) ou, mais precocemente, 

quando existir um desbalanço entre a demanda clínico-metabólica do paciente e sua 

capacidade renal.102-104, 106 

Mais recentemente foram publicadas duas revisões sistemáticas com 

metanálise, sobre o assunto, em 2021, por Pan et al.111 e, em 2022, por Fayad e 

colaboradores.112 A primeira, incluiu dez ensaios clínicos randomizados (4753 

pacientes) para avaliação acerca do tempo de indicação de SRA na IRA de pacientes 

críticos, com objetivo de avaliar mortalidade como desfecho primário e tempo livre de 

diálise e dependência de diálise pós alta hospitalar, como desfechos secundários. A 

maioria dos estudos eram compostos por população com causas mistas de internação 

(clínico-cirúrgicos), baixo risco de viés, com um total de 2188 óbitos. A mortalidade 

geral para ambos os grupos (acelerado e padrão) oscilaram em torno de 45%, sem 

diferença estatisticamente significante, embora com elevada heterogeneidade. Ambos 

os grupos tiveram em torno de 50% de pacientes sem necessidade de diálise durante 

o período. Além disso, também não foi constatada diferença entre tempo livre de 

diálise na internação e dependência de diálise pós alta. Na análise de subgrupos foi 

demonstrado benefício de diálise acelerada para todas as causas de mortalidade e 

período livre de diálise nos pacientes críticos de UTI por causa cirúrgica ou naqueles 

em uso de terapias dialíticas contínua, porém com maior risco de dependência de 

diálise no grupo acelerado, quando em contexto de grupo de doenças graves (SOFA 

maior ou igual a 11) e dialisados por modalidades não contínuas.111,112  

Estudos prévios no contexto de IRA não covid-19 em pacientes críticos 

mostraram associação de balanço hídrico positivo e desfechos desfavoráveis, como 

óbito, IRA, maior tempo de ventilação mecânica e internação hospitalar. Messmer e 

colaboradores em revisão sistemática de estudos observacionais evidenciaram maior 

mortalidade geral e no contexto de IRA.113 

No contexto renal, o balanço hídrico acumulado (BHA) pode resultar em 

complicações orgânicas importantes com repercussão em redução de perfusão renal 

por congestão venosa e aumento da pressão intra-abdominal.113 No Brasil, Ponce e 
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colaboratores114 ao avaliarem pacientes com IRA KDIGO 3 associada à sepse 

mostraram que balanço hídrico (BH) positivo pré-indicação do SRA e após 3 sessões 

de hemodiálise prolongada foi fator de risco independente para a mortalidade. 

Bagshaw e colaboradores115 realizaram estudo prospectivo observacional 

multicêntrico em pacientes com IRA e concluíram que o BH positivo acima de 3 litros 

ao iniciar a terapia dialítica foi associado à maior mortalidade.  Payen et al.116 

observaram BH positivo como fator de risco para mortalidade em 60 dias em paciente 

críticos com IRA.  

Outros estudos sugerem melhora de desfechos na SDRA com estratégia 

precoce de SRA através de terapia venovenosa contínua (TVVC), com melhora de 

controle de fluido extracelular, da oxigenação e parâmetros ventilatórios, bem como 

redução de tempo de VM.117 A indicação precoce pode ser benéfica especialmente 

nos pacientes com acidose grave, SDRA e sobrecarga volêmica.99,115-117 

O BH positivo pode ter impacto no desfecho do paciente criticamente enfermo, 

como aumento no tempo de internação, VM e mortalidade.118-123 Análise secundária 

de um grande ensaio clínico randomizado em IRA dialítica (STAART-AKI), publicada 

por Wald e colaboradores, mostrou controle modesto de BH no grupo de diálise 

acelerado e sem repercussão em mortalidade.124 No contexto da população com 

covid-19, a qual tem como órgão choque o pulmão,  questiona-se se a indicação 

precoce do SRA, a fim de manter o BH neutro, poderia beneficiar os pacientes com 

IRA dialítica. 

Quanto ao método de diálise proposto para o SRA, pode ser realizado de modo 

intermitente ou contínuo, incluindo hemodiálises intermitentes convencionais (HDC), 

com duração de até 4 horas, hemodiálises intermitentes prolongadas (HDP), com 

duração de 6 a 18h, diálise peritoneal e as terapias venovenosas contínuas 

(TVVC).125,126  

As TVVC oferecem vantagens em relação à hemodiálise intermitente, incluindo 

melhor homeostase hemodinâmica (remoção lenta de solutos e líquidos) e melhor 

controle volêmico. Permite ainda uma infusão virtualmente ilimitada de líquidos como 

nutrição parenteral e drogas vasoativas, enquanto permite adequado clearance de 

solutos. Entretanto, existem desvantagens tais como alto custo e a necessidade de 

anticoagulação e imobilização prolongadas, com aumento de risco de sangramentos 

e infecções nosocomiais, respectivamente. A vantagem da terapia intermitente inclui 

remoção rápida de solutos e volume.121,125,127-129 Metanálise da Cochrane mostrou 
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Pressão Arterial Média (PAM) significativamente maior na terapia contínua, se 

comparada à intermitente e maior risco de coagulação dos filtros de hemodiálise. Em 

um estudo de 2009 sobre balanço hídrico acumulado, sobrevida e recuperação de 

função renal em pacientes com IRA criticamente enfermos, foi demonstrado melhor 

controle hídrico em pacientes sob terapia contínua, possivelmente relacionado a 

episódios de hipotensão intradialítica nas terapias intermitentes.121,127-129 

A HDP surgiu em 1988 e foi inicialmente descrita como método semicontínuo, 

desenvolvida como opção para tratamento de pacientes críticos com IRA, com 

vantagens das terapias intermitentes e contínuas, como utilização de equipamentos 

inicialmente desenvolvidos para o suporte dialítico de pacientes crônicos e a 

manutenção da estabilidade hemodinâmica, respectivamente.102,129 Dessa forma, a 

HDP consiste em método híbrido e por possuir características da HDC e hemodiálise 

contínua, proporciona adequado controle volêmico e metabólico ao paciente crítico 

com custo inferior ao da TVVC.128   

A HDP é realizada com menores fluxos de sangue e de dialisato, quando 

comparada à HDC, entre 70-250 ml/min e 70-300 ml/min respectivamente.130,131 O 

tempo de terapia varia entre 6 e 18 horas e a frequência é, em média, seis vezes por 

semana, de acordo com condição clínica do paciente e a experiência do serviço.102,130 

Em geral, para pacientes que estejam recebendo noradrenalina em dose até 0,5 

ug/kg/min, pode-se prescrever sessão de HDP com duração mínima de 6 horas, 

levando em consideração a necessidade de ultrafiltração (UF) dos mesmos e tentando 

não ultrapassar a taxa de UF máxima de 500 ml/hora. Para pacientes em uso de 

noradrenalina em dose maior ou igual a 0,5 ug/kg/min, a sessão deve ter maior 

duração, isto é, 8 a 18 horas, a depender da necessidade de UF.102,103,106,130,131 Os 

dialisadores e dialisato são semelhantes aos utilizados em tratamento crônico e a 

anticoagulação pode ser realizada com heparina fracionada, flush de soro fisiológico 

e citrato.132-137 É considerado método tão eficiente quanto a contínua ou intermitente 

convencional, em relação ao controle metabólico e volêmico, e apresenta vantagens 

quando comparada às terapias contínuas como custo inferior, menor necessidade de 

anticoagulação e otimização do tempo, com a possibilidade do paciente ser submetido 

a exames e procedimentos realizados externamente à UTI.  

Com o desenvolvimento da HDP, estudos foram realizados relatando o 

emprego do método em pacientes críticos com IRA e o comparando com outras 

terapias dialíticas.129,136 Em metanálise de Zhang e colaboradores138 foram avaliados 
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17 estudos comparativos entre HDC e HDP, publicados entre 2000 e 2014, incluindo 

1208 pacientes. Os autores concluíram que a HDP é tão eficaz quanto à HDC, 

proporcionando controles metabólico e volêmico semelhantes à terapia contínua.  

Até o momento, as experiências relatadas com o emprego da HDP mostram 

que se trata de um método adequado para pacientes críticos com IRA. A duração e 

frequência das sessões variam entre os autores, e quando comparada com HDC, a 

HDP apresenta resultados semelhantes e satisfatórios.  

Assim, a despeito das vantagens teóricas das terapias contínuas em relação 

às intermitentes, diversos estudos não mostraram superioridade entre elas em termos 

de diferença de mortalidade e tempo de internação, com dados sugerindo 

equivalência entre os métodos na população geral crítica que desenvolve IRA com 

indicação de SRA. Em relação à recuperação de função renal, os dados são 

controversos, com alguns estudos sugerindo superioridade dos métodos 

contínuos.125,139-144  

Observa-se assim que não há consenso na literatura sobre o melhor método 

de diálise para o paciente com IRA, uma vez que não existem evidências da 

superioridade ou inferioridade de qualquer um deles, desde que sejam respeitadas 

suas indicações e contraindicações. A escolha deve ser, portanto, baseada na 

disponibilidade de recursos, experiência do centro e condição clínica do paciente no 

momento da indicação, podendo ainda ocorrer transição de métodos durante o curso 

do SRA.125,139-144 

Vários estudos têm tentado determinar se o efeito benéfico das terapias 

hemodialíticas em pacientes graves pode ser parcialmente atribuído à remoção de 

citocinas pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral alfa, (do inglês, TNF-α) e 

interleucina-1 (IL-1), as quais são mais removidas por convecção nas terapias 

contínuas e menos removidas por difusão pelas terapias intermitentes, mesmo 

quando utilizados capilares de alta permeabilidade (KUf>20ml/mmHg).134,135,145-147 

Uma das formas propostas para controle da desregulação de processo 

inflamatório observada em diversos cenários clínicos, comuns em pacientes críticos 

(como o choque séptico, traumas, isquemia) é o uso de terapias de purificação 

sanguínea por circulação extracorpórea, a partir de filtros com capacidade de remoção 

de citocinas pró-inflamatórias que perpetuam esse ciclo. Há evidências de que a 

resposta inflamatória exacerbada causa disfunção de múltiplos órgãos, em vista de 

alterações endoteliais por estímulo de citocinas, com desbalanço das funções de 
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vasodilatação e vasoconstrição, aumento de permeabilidade e choque circulatório. As 

citocinas são moléculas de médio (500 Da a 60 kDa) peso molecular, com efeitos 

autócrinos, parácrinos e endócrinos, regulando respostas hormonais, metabólicas e 

imunes aos diferentes estímulos 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 são controversos, principalmente em decorrência de 

caracterizações diferenciadas das membranas descritas como de alto cutoff, no 

entanto os estudos com tais membranas observaram redução das citocinas pró-

inflamatórias no sangue, com evidências de maior clearance com técnicas 

convectivas, com destaque para estudos com remoção de IL-6 e TNF-α.134,135,145-147 

Entretanto, poucos e conflitantes dados existem envolvendo a remoção de citocinas 

por hemodiálise em pacientes com IRA relacionada à sepse e na população com 

covid-19. Ponce et al publicaram resultados de coorte de pacientes críticos com IRA 

relacionada à covid-19, de junho a agosto de 2020 para avaliar remoção de citocinas 

durante o SRA (HD intermitente vs. TVVC), tendo demonstrado menor remoção de 

citocinas (IL-2, IL-6, IL-8, IP-10 e TNF-α) com HD intermitente, se comparada à TVVC 

e comportamento de remoção transitória no primeiro método, se comparado ao último, 

que manteve a redução das citocinas pelas próximas 24 horas.148  

Estudos evidenciaram redução da disfunção multiorgânica e de escores 

prognósticos como APACHE II e SAPS II, além de melhora de parâmetros 

hemodinâmicos e índices de oxigenação em populações com sepse, IRA e em 

quadros não relacionados a sepse. No entanto, esses filtros apresentam maior risco 

de perda de albumina e deve-se levar em consideração a possibilidade de remoção 

de citocinas antiinflamatórias.134,135,145-147 

Considerando o pouco conhecimento acerca do comportamento da covid-19, o 

grande impacto em termos de morbimortalidade e custos de saúde,  o incontestável 

papel da tempestade de citocinas desencadeada pelo vírus e, ainda, considerando 

que o desenvolvimento de IRA ocorre em grande proporção dos pacientes 

acometidos, sobretudo hospitalizados em UTI (20-40%), com necessidade de SRA 

em grande parcela dessa população, associando-se  à elevada mortalidade, justificou-

se a elaboração de um estudo com objetivo de propor estratégias de SRA a fim de 

melhorar o prognóstico desses pacientes. Foi aventada a hipótese de que a indicação 

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

em ventilação mecânica, impactaria em melhores desfechos clínicos.  

 

1.6 JUSTIFICATIVA E HIPÓTESE 

 
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 

incidência da IRA, seus fatores de risco e impacto no prognóstico de pacientes com 

covid-19, assim como, uma vez diagnosticada a IRA, faz-se necessário propor 

estratégias de SRA que visem modificar a evolução desfavorável desses pacientes.  

A hipótese do presente estudo é que a indicação precoce do SRA baseada no 

balanço hídrico cumulativo positivo e/ou diagnóstico da fase de tempestade de 

citocinas, em pacientes com diagnóstico de covid-19 admitidos em UTI, melhore seus 

desfechos clínicos, como mortalidade, tempo de ventilação mecânica, tempo de 

internação e de internação em UTI.   
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6 DISCUSSÃO   

O presente estudo contempla o período do primeiro ano de pandemia pela 

covid-19 em um hospital universitário do interior de São Paulo (Brasil) que é referência 

para 68 municípios do sexto Departamento Regional de Saúde (DRS VI). Há carência 

de dados específicos sobre a população com covid-19 grave que evoluiu com 

necessidade de SRA, com estudos observacionais e grandes coortes, algumas 

multicêntricas, porém, no geral, sem enfoque na subpopulação com IRA dialítica e 

sem estudos randomizados. Até a presente data, não constam registros na literatura 

nacional e internacional de outros estudos semelhantes, sendo este o primeiro Ensaio 

Clínico Randomizado com pacientes com IRA dialítica na covid-19 para avaliação da 

influência do momento da indicação do SRA na evolução dos pacientes. 

Destaca-se a importância deste tipo de estudo por ser o primeiro com tais 

objetivos, sua relevância clínica e social, em vista do intenso impacto negativo da 

pandemia nos diversos cenários da vida humana. Além disso, é um estudo que poderá 

contribuir em termos práticos à comunidade científica para melhor compreensão e 

manejo dos casos de IRA dialítica na covid-19, levando-se em consideração a 

imunidade temporária observada, associada a sua alta transmissibilidade e suas 

variantes e sublinhagens, como a Ômicron, o que, em conjunto, torna possível sua 

evolução para uma doença endêmica e eventualmente com períodos de novos 

surtos.159-162Revisão sistemática e metanálise publicada em 2023 com 65 estudos 

(casos-controles, coortes prospectivas e retrospectivas) avaliou a proteção contra 

reinfecção mediante exposição prévia ao SARS-CoV-2, incluindo análise de suas 

subvariantes, concluindo que há proteção após infecção com duração de até 40 

semanas, sendo menor para a variante Ômicron e com perda mais rápida da 

proteção.163 

Na população do presente estudo, IRA dialítica foi mais frequente no sexo 

masculino (63,8%), com mediana de idade de 65 anos, dados compatíveis com a 

literatura, que já descreve não apenas maior ocorrência de casos de covid-19 em 

homens, mas também maior taxa de internação e pior prognóstico.27.28 Além disso, 

historicamente, a incidência de IRA é maior no sexo masculino, com hipóteses 

pautadas em questões biológicas, socioambientais e comportamentais para justificar 

tal predileção.164-166 Fisher et al, em coorte retrospectiva em Nova Iorque, 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.167 Outra grande coorte 

norte-americana, com dados eletrônicos de 5 hospitais e um total 1835 casos de IRA 

mostrou 60% de acometimento do sexo masculino, com mediana de idade de 71 

anos.168 Dados brasileiros do serviço do HCFMB reportam 56 a 57,6% de incidência 

de IRA nos homens internados, com mediana de idade em torno de 61 a 63 anos.42,43 

Coorte retrospectiva multicêntrica brasileira publicada por Samaan e colaboradores, 

com 656 casos de IRA dialítica nas duas primeiras ondas da covid-19, observou 

diferenças demográficas entre os referidos períodos, com 17,15% de IRA dialítica na 

primeira onda (abril a agosto de 2020) e 14,6% na segunda (março a junho de 2021), 

com predomínio de casos no sexo masculino em ambas (68,5 a 67,2%).169   

Observou-se maior frequência de etnia branca (87%) nesta população, 

diferenciando-se da maioria das descrições de literatura, que mostra predomínio de 

casos de covid-19, bem como maior gravidade e piores prognósticos em negros e 

afro-americanos.86,170-172 Embora em menor proporção em relação ao presente 

estudo, coorte multicêntrica de São Paulo também mostrou maior número de casos 

em brancos (44,3 a 53,5%).169 Deve-se levar em conta, no entanto, não apenas o 

contexto de miscigenação brasileira, mas também a caracterização de etnia a partir 

de dados sociodemográficos provenientes de prontuário eletrônico, por vezes com 

autodeclaração ou informações 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 às descrições prévias da literatura, com reportes de 62 a 67% de HAS, cerca 

de 40 % de DM e obesidade e 16 a 20% de DRC.169,173 Coorte retrospectiva inglesa 

com mais de 1200 pacientes atendidos em hospital universitário evidenciou 26,7% de 

casos de DRC nos que evoluíram com IRA e necessidade de SRA em 22% da amostra 

total.174 Como observado, dados de grandes coortes nacionais e internacionais, por 

vezes não estratificados em relação à população com IRA dialítica, mostram 

similaridades com a presente amostra em relação à sexo, idade média e gravidades 

clínica e da IRA. Em análises de medicações usadas em populações críticas, não 

estratificada por IRA, há dados semelhantes quanto ao uso de IECA, corticoesteroide, 

necessidade de DVA e tratamento antimicrobiano nos pacientes críticos.173  

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

DM, obesidade, DRC em estágios mais avançados, menor troca pulmonar à admissão 
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na UTI, necessidade de VM e DVA,42,175,176 tendo a presente população em análise 

mais de 94% de uso de DVA, 97,4% de corticoesteroide e SDRA moderada (mediana 

de 126 a admissão na UTI).  

Em nossa população os pacientes foram semelhantes entre os grupos 

momento de indicação de SRA em praticamente todos os aspectos, com diferenças 

significativas em idade (mais velhos no grupo padrão), maior frequência de 

dislipidemia, HAS e DRC no grupo padrão, conforme apresentado nos resultados. As 

diferenças de tempos de internação (maiores tempos de hospitalização e 

permanência em UTI no grupo precoce) não se refletiram em diferença de mortalidade 

entre os grupos, incluindo mortalidade em 60 dias.  

O momento de indicação de diálise entre os grupos precoce e padrão foi 

diferente no presente estudo, evidenciado por predomínio de estágios KDIGO 1 

(26,1%) e KDIGO 2 (26,1%) no grupo precoce e KDIGO 3 no padrão (50,7%), com 

diferença estatisticamente significante. Além disso, também se observou menores 

níveis séricos de ureia e creatinina à indicação do SRA no grupo precoce. O grupo 

precoce apresentou maior intervalo entre internação e diagnóstico de IRA e os grupos 

foram comparáveis em relação ao tempo entre diagnóstico de IRA e indicação de 

SRA. Como considerações referentes ao momento de indicação, estudo prévio do 

Grupo IRA do HCFMB mostrou redução de mortalidade da IRA concomitante à maior 

indicação de SRA por detecção de gap demanda vs. capacidade evolutivamente, 

numa comparação entre dois períodos no hospital universitário em questão,177 

refletindo pelo menos em parte, a aplicação desse conceito introduzido na última 

década.110,178 Tal fato pode refletir na prática em indicações de diálise mais precoces 

a partir da percepção do desbalanço entre demanda clínica e capacidade renal e 

evolutivo clínico-laboratorial do paciente. Um dos motivos aventados para explicar a 

ausência de diferença entre tempo de diagnóstico de IRA e diálise, bem como a não 

equalização dos grupos foi a necessidade de interrupção temporária da randomização 

e limitação de recursos humanos e insumos, em vista das emergências sanitárias em 

curso no país, com necessidade de exclusão de pacientes do grupo precoce das 

análises por protocolo.  

Em relação ao intervalo entre internação e SRA ou IRA e diálise, alguns estudos 

reportam tais tempos entre 4 e 6 dias entre admissão em UTI e início de SRA,175,179,180 

semelhante aos dados desta população. 
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No que se refere ao SRA em si, isto é, momento da indicação e modalidade 

oferecida ao paciente, não há na literatura, até o momento, estudos de intervenção 

para comparação entre os períodos de indicação ou métodos dialíticos, no contexto 

da IRA dialítica relacionada à covid-19.  

O momento de indicação do SRA tem sido alvo de estudos e controvérsias nas 

últimas décadas, com seis principais estudos acerca do assunto publicados a partir 

de 2016, a saber ELAIN, AKIKI, FST, IDEAL-ICU, STAART e, finalmente, duas 

revisões sistemáticas com metanálise dos principais estudos sobre o tema.102-

104,106,109,111,112 

Brevemente, o ELAIN foi um ensaio clínico randomizado alemão unicêntrico, 

não mascarado, com pacientes adultos críticos e sépticos, em contexto 

predominantemente cirúrgico, para avaliar mortalidade em 90 dias. Foram analisados 

112 indivíduos no grupo precoce (SRA no estágio KDIGO 2, com mediana de 6 horas 

para início da terapia) e 108 no tardio (SRA em KDIGO 3 ou urgências dialíticas, com 

mediana de 25 horas para início da diálise), com mediana de idade de cerca de 65 

anos e foi observada maior sobrevida em 90 dias no grupo precoce.103 No mesmo ano 

foi publicado o estudo AKIKI,102 multicêntrico, randomizado e não mascarado, com 

pacientes clínicos e cirúrgicos de UTI francesas, com IRA KDIGO 3 sob ventilação 

mecânica e uso de droga vasoativa, com objetivo de avaliar sobrevida em 60 dias. 

Analisaram 311 indivíduos no grupo precoce (início do SRA cerca de 2 horas após 

randomização) e 308 pacientes no tardio (inicio da terapia 57 horas após a 

randomização, tendo como critérios urgências dialíticas, oligúria ou anúria por pelo 

menos 72 horas após a randomização), não sendo detectada diferença de mortalidade 

entre os grupos.102 Como limitações dos dois anteriormente descritos, deve-se 

destacar a amostra predominantemente de pacientes cirúrgicos no primeiro e, no 

último, as indicações clássicas e de urgência no grupo tardio.  

Em 2018, o IDEAL-ICU, ensaio clínico multicêntrico, buscou investigar o 

impacto em mortalidade em 90 dias do momento da indicação de diálise em adultos 

com IRA grave e choque séptico nas primeiras 48 horas de uso de DVA. Foram 

avaliados 246 no grupo precoce (início SRA dentro de 12 horas de IRA grave, com 

mediana de tempo de 7,6 horas) e 242 no tardio (SRA após 48 horas de IRA, nas 

ausências de melhora e de critérios de urgência dialítica, com mediana de tempo entre 

IRA e SRA de 51,5 horas).Dos indivíduos randomizados para cada grupo, 97% 

receberam SRA no precoce e apenas 62% no tardio.106 Observaram, à semelhança 
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de nossos dados, maior frequência de DRC no grupo tardio, porém sem diferença 

estatisticamente significante. Idade e gravidade (SOFA e creatinina máxima) 

semelhantes aos constatados na nossa população, não tendo encontrado diferença 

na maioria dos desfechos investigados, porém, na análise intention-to-treat, 

detectaram maior tempo livre de SRA no grupo tardio e maior mortalidade naqueles 

indivíduos do grupo tardio que tiveram indicação de urgência de diálise. Os autores 

concluíram que a diálise precoce poderia expor pacientes desnecessariamente à 

diálise, por possibilidade de recuperação espontânea (29% dos pacientes da 

estratégia tardia não necessitaram de SRA, porém com 26% desses evoluindo a 

óbito).106 

A furosemida tem um papel importante no manejo volêmico dos pacientes com 

IRA e vem sendo avaliada como um biomarcador funcional na IRA desde 2013,150,181 

atuando na avaliação clínica e prática de função ou reserva tubular, visando auxiliar 

na predição daqueles pacientes com maior chance de evoluir com IRA mais grave.  A 

padronização de teste de estresse com Furosemida foi realizada por Chawla et al. e, 

em 2018, o estudo FST,109 de Lumlertgul e colaboradores tentou esclarecer o papel 

do teste de estresse com Furosemida (TEF) para estratificação de pacientes com IRA 

(responsivos ao teste de estresse vs. não responsivos) como ferramenta para auxílio 

na decisão do tempo de indicação de SRA. Os autores compararam indicação precoce 

e padrão de SRA em pacientes não respondedores ao TEF, através de um ensaio 

clínico randomizado não mascarado, multicêntrico (5 unidades de terapia intensiva na 

Tailândia).Os não responsivos ao TEF foram randomizados para grupo precoce (SRA 

dentro de 6 horas da randomização) e padrão (SRA somente se ureia superior 

100mg/dl, calemia superior a 6mEq/L, bicarbonato menor que 12 ou pH menor que 

7,15 ou PaO2/FiO2 inferior a 200 ou evidência radiográfica de edema pulmonar). Ao 

todo, 162 indivíduos foram incluídos no FST, sendo 118 não respondedores ao TEF e 

então randomizados (58 para o grupo precoce e 60 para o padrão). 75% dos pacientes 

não responsivos ao TEF no grupo padrão foram submetidos à SRA, em comparação 

aos 13% naqueles respondedores ao teste. Nesse estudo o TEF teve excelente 

capacidade de predição de necessidade de SRA.109 

 Já em 2020 foi publicado um ensaio clínico randomizado multinacional 

(STAART-AKI),104 em 15 países e 168 hospitais, com pacientes adultos críticos 

(clínicos e cirúrgicos) com IRA, tendo como desfecho primário mortalidade por 

qualquer causa em 90 dias. Foram incluídas IRA KDIGO 2 ou 3, com creatininas 
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mínimas de 1,13 mg/dl (mulheres) e 1,46 mg/dl (homens), totalizando 2927 pacientes 

randomizados (1465 para o grupo de SRA acelerada, com diálise iniciada em 12 horas 

após cumprimento dos critérios de elegibilidade e 1462 no padrão, que teve o SRA 

desencorajado até 72h de IRA, exceto se desenvolvimento de critérios de urgência).104 

Esse estudo teve creatinina basal maior que a da nossa população, com mais DRC 

(cerca de 43%), SOFA semelhante e menores níveis de ureia no dia da indicação de 

SRA. O grupo acelerado iniciou SRA em cerca de 6 horas após cumpridos os critérios 

de elegibilidade e 96,8% do grupo recebeu a terapia, enquanto o padrão o fez em 31 

horas e apenas 61,8% dos pacientes foram dialisados.  Não houve diferença de 

mortalidade entre os grupos em 90 dias e o grupo acelerado teve menor tempo de 

UTI, maior dependência de diálise e mais eventos adversos (hipotensão e 

hipofosfatemia), porém sem eventos graves.  Tais achados destacam o possível papel 

da terapia dialítica no comprometimento da recuperação renal, seja por condições 

individuais e predisposição, como menor reserva funcional renal (DRC prévio), seja 

por questões iatrogênicas como hipotensões relacionadas ao procedimento da 

diálise.104 Diferentemente dos demais, este foi o primeiro dos ensaios clínicos 

randomizados nesse tema a incluir a equipoiese como critério para exclusão dos 

pacientes da randomização, introduzindo o julgamento clínico no processo de 

eligibilidade para o estudo.   

Finalmente, em 2021, foi publicada uma revisão sistemática com metanálise 

para avaliar as evidências da literatura referentes ao tempo de indicação do SRA, com 

inclusão de 10 ensaios clínicos randomizados e um total de 4753 paciente críticos 

com IRA grave.111 A mortalidade geral agrupada foi de 45,5% para o grupo acelerado 

e 46,6% para o padrão, sem diferença estatisticamente significante, incluindo em 28 

e 90 dias e cerca de 50% dos pacientes em ambos os grupos não receberam suporte 

dialítico. Além disso, não foi evidenciada diferença entre os grupos em relação à 

dependência de diálise. No entanto, para pacientes críticos com IRA submetidos à 

TVVC ou no contexto cirúrgico, indicação acelerada mostrou benefício em sobrevida 

e em tempo livre de diálise, porém com aumento do risco de dependência de diálise 

naqueles com estratégia acelerada dialisados por métodos não contínuos ou 

gravidade elevada da doença.111 

Já em 2022, Fayad e colaboradores divulgaram o resultado da análise de 12 

ensaios clínicos randomizados, totalizando 4880 pacientes com IRA em UTI. 

Objetivaram avaliar o efeito do momento da indicação de SRA (precoce ou padrão) 
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em mortalidade, recuperação de função renal e eventos adversos. Como resultados 

finais, com evidência baixa a moderada, não houve diferença estatisticamente 

significante em mortalidade em 30 dias (RR 0,97, IC95% 0,87-1,09) e após (RR0,99, 

IC95% 0,92-1,07), com possível redução do número de diálises durante a internação 

no grupo precoce, redução de tempo de internação e em UTI, além de aumento de 

risco de algumas complicações, tais como hipofosfatemia (RR 1,80, IC95% 1,33-2,44), 

hipotensão arterial (RR1,54, IC95% 1,29-1,85), arritmias (RR 1,35, IC95%1,04-1,75). 

Nas análises de subgrupo estratificadas por momento de indicação de SRA (diferentes 

critérios), modalidade dialítica, etiologia da IRA (cirúrgica e não cirúrgica), bem como 

gravidade da doença estimada por escore SOFA, não houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos precoce e padrão.112 

No que se refere especificamente ao contexto da pandemia pela covid-19, do 

que se tem conhecimento, apenas dois estudos buscaram avaliar o momento de 

indicação de diálise na IRA relacionada à covid-19. Coorte retrospectiva chinesa 

avaliou 58 pacientes, sendo 20 dialisados no grupo definido como precoce (início de 

SRA não limitada às indicações renais, tendo como indicação tempestade de 

citocinas, falência multiorgânica 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 contínua (hemofiltração 

ou hemodiafiltração, com ou sem hemoperfusão). Os autores observaram maior 

sobrevida no grupo precoce e menor mortalidade por todas as causas, além de menor 

taxa de mortes súbitas não esperadas no grupo precoce, sendo atribuído tal desfecho 

ao potencial controle de tais mortes súbitas inesperadas mediante modulação do 

binômio inflamação-coagulação da covid-19.182  Porém, foi um estudo retrospectivo, 

não randomizado, com número limitado de pacientes, devendo ser interpretado com 

parcimônia. Já em 2024, Almeida e colaboradores183 divulgaram em preprint um 

estudo retrospectivo unicêntrico no Hospital das Clínicas de São Paulo com pacientes 

críticos com IRA relacionada à covid-19, para avaliar o tempo de indicação de SRA 

em relação à mortalidade hospitalar. Avaliaram 512 pacientes e definiram os tempos 

de diálise de duas formas, a saber, por tempo entre internação e início de SRA e por 

nível de creatinina sérica à indicação de diálise. Consideraram diálise em momento 

oportuno aquela realizada em até 6 dias da admissão hospitalar ou com creatinina 

sérica ≤ 4,74mg/dl à indicação de SRA e diálise tardia quando iniciada após 6 dias de 

admissão ou creatinina sérica superior a tal valor. Nesse estudo, a população foi 
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semelhante à do presente trabalho em termos de média de idade, sexo, principais 

comorbidades, creatinina basal, escore SOFA, modalidade dialítica 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 diálise oportuno apresentavam escore de 

gravidade maior, mais necessidade de DVA e VM, porém pertencer ao grupo de diálise 

tardia (por critério temporal, mas não por valor de creatinina) foi associado a maior 

mortalidade. Como limitações, tratou-se de um estudo unicêntrico, retrospectivo, que 

estratificou o tempo de indicação por dias decorridos entre admissão e SRA baseado 

na média de tempo de indicação de diálise, sem descrição de pormenores do contexto 

de seguimento nefrológico dos pacientes. Além disso, observou-se que o grupo de 

diálise oportuna apresentava maior gravidade clínica (maior percentual de uso de 

DVA, VM, bem como piores escores SOFA) e o tardio teve indicação mais 

frequentemente relacionada à uremia, o que pode justificar os achados de relação 

com mortalidade, uma vez que a detecção do desbalanço entre demanda clínico- 

metabólica e capacidade renal, com consequente indicação de SRA, pode auxiliar no 

controle mais assertivo do contexto clínico antes de atingir as indicações clássicas de 

diálise, que aumentam a morbidade do processo e podem ter repercussão sobre o 

desfecho negativo no grupo referido como tardio.183   

À semelhança do presente estudo, os ensaios clínicos e revisão sistemática 

prévios à pandemia pela covid-19, anteriormente citados, excluíram pacientes com 

DRC avançada, bem como transplantados renais. Como ponto em comum, os estudos 

mostraram grande percentual de pacientes no grupo tardio sem realização de diálise 

durante o curso da internação, fato que reflete um dos grandes desafios da prática 

clínica de prever quais pacientes sem indicação clássica de diálise teriam benefício 

da terapia. Avaliando-se as evidências disponíveis até o momento, observa-se que 

não há benefício em termos de redução de mortalidade na diálise precoce no contexto 

clínico crítico, achado que foi reiterado no presente estudo, com uma população 

específica (covid-19 forma grave).   

No que tange aos métodos de diálise, estudos prévios à pandemia com IRA 

dialítica não mostravam superioridade entre as técnicas, desde que respeitadas as 

indicações e contraindicações, a depender do contexto do paciente.125,139-144 Além 

disso, desde o início da pandemia observou-se uma tendência à hipercoagulabilidade 

nos pacientes, com impacto nos tempos de vida útil dos filtros de diálise, possibilidade 
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de perdas de cateteres de diálise e impacto potencial na eficiência e dose da terapia 

ofertada. Não há até o momento estudos com delineamento para comparação de 

métodos de diálise na covid-19. No geral, os estudos com populações em SRA nesse 

contexto apresentam as frequências das terapias utilizadas, e, em relação ao presente 

trabalho, são mais comuns as diálises contínuas, populações com menor gravidade 

estimada pelos escores clínicos e menos comorbidades, com maior sobrevida intra-

hospitalar e, nesse contexto, recuperação de função renal.175,179 Alguns autores 

buscaram avaliar a viabilidade de realização de métodos intermitentes na covid-19, 

sugerindo plausibilidade de seu uso sem eventos adversos significativos em relação 

à diálises contínua e peritoneal,184mesmo em pacientes com uso de DVA185  e  estudo 

que incluiu dados de um centro paquistanês e indiano, com 1714 pacientes críticos 

teve como modalidades de diálises mais frequentes, respectivamente, intermitente 

(48,1%) e HDP, do inglês SLED (44,5%).186 Coorte retrospectiva chinesa com 36 

pacientes com IRA dialítica e em VM mostrou melhor sobrevida intra-hospitalar e 

menor mortalidade no grupo em diálise prolongada, quando comparada à 

convencional, porém tendo apenas indicações clássicas ou urgências dialíticas, IRA 

KDIGO 3 ou evidências laboratoriais sugestivas de hipercitoquinemia, além de não 

especificar os critérios do grupo de diálise convencional. Em relação à essa coorte, 

observamos idade semelhante, predomínio de homens, porém nosso grupo 

apresentou maiores escores de gravidade e, na coorte chinesa, maiores níveis de 

ureia em relação à população geral e no método prolongado. Dentro do grupo de HDP, 

os autores encontraram relação com mortalidade nas citocinas inflamatórias 

elevadas.187 

A hipercoagulabilidade observada na covid-19 traz repercussões relevantes na 

terapia dialítica, com redução de sua duração por menor meia vida dos filtros de diálise 

por perda de patência dos mesmos e foi aventado potencial de otimização com 

heparina sistêmica.188,189 Alguns estudos procuraram avaliar diferentes esquemas de 

anticoagulação (anticoagulantes diferentes e administração sistêmica ou regional), 

com descrições de 23 a 40% de coagulação,185,190 sendo semelhantes aos dados 

encontrados nesta população (33% de coagulação pelo menos uma vez). Estudo 

retrospectivo realizado nos Países Baixos descreveu mediana de duração do SRA de 

7 dias, sendo semelhante às características da nossa amostra, com mediana de 

número de sessões de diálise de 5 (3-9,75), porém com maior permanência em UTI e 

menores escores de gravidade. Os autores descrevem mediana de 27 horas de meia 
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vida dos filtros, não tendo encontrado relação entre meia vida do filtro com 

anticoagulação sistêmica, tipo de base usada no banho ou posição prona.180 Em 

relação à coagulação de sistema, na presente população não foi observada relação 

de tais eventos com mortalidade, bem como não houve diferença de coagulação de 

sistema entre os grupos de indicação ou entre os grupos de métodos dialíticos.  

O SRA, no contexto do paciente crítico, desempenha alguns papéis relevantes, 

dentre eles os controles metabólico e hidroeletrolítico, evita complicações graves e 

potencialmente fatais relacionadas à IRA e atua enquanto facilitador de medidas 

terapêuticas adicionais, tais como suportes nutricional e transfusional.105  

O acompanhamento clínico- laboratorial durante o SRA é bastante relevante, 

em vista da alta morbimortalidade relacionada à IRA, não apenas instituída pela 

própria condição crítica do paciente, mas também pelas disfunções multiorgânicas 

associadas e o caráter prognóstico desempenhado pela IRA em si. A monitorização 

durante o SRA permite averiguar a dose ofertada de terapia, acompanhamento de 

complicações e vigilância quanto à segurança do paciente. 

Dentre os fatores utilizados para tal seguimento, pode-se citar monitorização 

de parâmetros hemodinâmicos, controle metabólico (eletrolítico, ácido-básico, 

controle de solutos e balanço nitrogenado), balanço hídrico, bem como dose prescrita 

e a objetivamente ofertada de diálise por terapia. Dessa maneira, destaca-se a 

importância do controle de potenciais variáveis associadas a piora do desfecho nesse 

grupo de pacientes, dentre elas a dose subótima de suporte dialítico.80,191-194 

Alguns parâmetros objetivos são utilizados para avaliação de dose de diálise 

ofertada, dentre eles a mensuração de Kt/V, URR e exames laboratoriais. O Kt/V e a 

URR são medidas utilizadas para avaliar a eficácia da hemodiálise, indicando o quanto 

de toxinas são removidas do sangue durante uma sessão de diálise. O cálculo do Kt/V 

envolve três componentes principais: o clearance de ureia (K), o tempo de diálise (t) 

e o volume de distribuição da ureia no organismo (V).192-194 Essa medida, como forma 

de avaliação da dose ofertada de diálise, apresenta diversas limitações no contexto 

da IRA, tanto pela ausência de presumida estabilidade anabólica-catabólica, mas 

também pelos impactos negativos na capacidade de depuração pela qualidade do 

acesso vascular e recirculação no mesmo, fluxo sanguíneo no acesso, volume de 

distribuição alterado (hipervolemia, distribuição entre compartimentos alterada) e 

interrupções frequentes da terapia, que são comuns no contexto de pacientes agudos 
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instáveis (instabilidade hemodinâmica, coagulação do sistema, procedimentos 

médicos de urgência.80,191-193,194 

Os métodos para aferição de dose da terapia no contexto da IRA vêm sendo 

avaliados há décadas e apresentam diversas limitações, sendo, por vezes, 

extrapolações de dados de pacientes em Terapia Renal Substitutiva por DRC, 

situação na qual se pressupõe estabilidade clínica e ausência de catabolismo 

significativo.80,195,196,197 Deve-se considerar que o contexto de IRA é complexo e 

variável, frequentemente associado a estados hipercatabólicos e,  ainda, os extremos 

prognósticos (gravidade muito elevada e alto risco de óbito ou casos muito leves) 

sofrem menos impacto da dose de diálise do que a própria condição clínica.80,195 

Soma-se a isso a percepção de uma necessidade de avaliação dinâmica e 

individualizada dos casos, de acordo com a demanda metabólica do paciente em 

vigência de IRA e suas variações ao longo da evolução clínica, em detrimento de um 

valor fixo de dose a ser atingida.80,191  

Os alvos terapêuticos da diálise no contexto de IRA não são bem definidos,198 

sendo considerado como meta essencial o controle metabólico (correção de acidose, 

de hipercalemia, hipervolemia refratária e de uremia),193 mas nas últimas duas 

décadas, diversos estudos foram realizados buscando investigar a dose ideal de 

diálise a ser ofertada na IRA. No contexto das terapias contínuas, o conjunto de dados 

disponíveis na literatura sugere a existência de uma faixa de inflexão na relação dose-

resposta entre 20ml/kg/h152,199 e 25-35ml/kg/h,200-203 a partir da qual os estudos não 

mostraram superioridade em termos de mortalidade, sendo considerada adequada, 

atualmente, para as terapias contínuas, 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 à redução de sobrevida, 192,193,204,205sendo sugerida a  

dose semanal de 3,6 a 3,9, considerando três sessões por semana em dias 

alternados.80,151,192,193,200,206,207  

Por controle metabólico, entende-se controle hidroeletrolítico, de solutos e 

ácido básico, bem como status nutricional80,191 e, dessa forma, as recomendações 

atuais sugerem os valores anteriormente descritos como norteadores de prescrição, 

devendo ser associados à individualização da dose prescrita, seguimento das doses 

de diálise atingidas, bem como controle metabólico efetivamente ofertado e correlação 

de tais achados com evolutivo clínico e status catabólico do paciente, visando ajuste 

da terapia em tempo hábil e de maneira efetiva.80,191  
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Especificamente no contexto de IRA grave na covid-19, observou-se alta 

prevalência de pacientes obesos (maior volume de distribuição corporal), coagulações 

frequentes de sistema (estado de hipercoagulabilidade evidenciando especialmente 

em formas graves), hipercatabolismo (estado inflamatório exacerbado, tempestade de 

citocinas) e diversas complicações multissistêmicas frequentemente associadas ao 

contexto de SDRA, bem como infecções secundárias sobrepostas, representando, 

todos esses em conjunto, um desafio adicional para oferta adequada de dose de 

diálise.  

No que se refere ao controle metabólico na IRA dialítica relacionada à covid-

19, estudo multicêntrico realizado no estado de São Paulo com 13 hospitais e 375 

pacientes adultos avaliou níveis séricos de creatinina, ureia, sódio, potássio e 

bicarbonato nas 24 horas que antecederam a indicação de SRA e a média de tais 

valores durante o período de SRA, considerando como diálise eficiente a presença de 

dois ou mais dos seguintes, ureia < 100mg/dl, potássio < 5 mEq/l e bicarbonato > 22 

mEq/l, tendo como desfecho primário permanência hospitalar, morte ou alta (com ou 

sem dependência de diálise). 208 Tal estudo apresentou similaridades com a presente 

amostra, com mortalidade da IRA dialítica de 72,5%, características demográficas 

(idade, sexo, etnia), e frequência de comorbidades semelhantes (HAS 68%, DM 45%, 

obesidade 30,9%), porém com menores taxas de VM e de necessidade de suporte 

hemodinâmico com DVA, respectivamente 88% e 85%. A maioria dos pacientes foi 

submetida à hemodiálise intermitente (56,5%), seguida de contínua (18,7%) e SLED 

(8,3%). Embora o estudo tenha evidenciado impacto da diálise efetiva na mortalidade, 

com maiores níveis de escórias nitrogenadas nos pacientes com evolução 

desfavorável, deve-se levar em consideração que esse grupo também apresentava 

maior frequência de marcadores de gravidade clínica (uso de DVA, maiores taxas de 

VM e disfunção orgânica), o que poderia justificar pelo menos em parte tal resultado.   

No presente estudo foi frequente a necessidade de diálises diárias, em vista do 

contexto clínico e gravidade dos pacientes e observaram-se não apenas médias de 

Kt/V ofertadas acima do alvo recomendado pela literatura, mas também adequado 

controle metabólico pela terapia dialítica, representado tanto pelas médias de solutos 

durante todo o período de SRA quanto pelo controle metabólico atingido após 3 

sessões de diálise, conforme apresentado nos resultados. No entanto, a despeito da 

diálise efetiva, não houve impacto em termos de mortalidade.     
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Entre os grupos momento de indicação de SRA, não foi detectada diferença em 

termos de Kt/V e URR, mas observamos melhor controle metabólico no precoce, com 

diferença estatisticamente significante tanto nas médias de solutos de todo o período 

em SRA, quanto na avaliação desses parâmetros após 3 sessões de diálise. Deve-se 

considerar, entretanto, que o grupo padrão foi mais dialisado por métodos 

intermitentes e, quando avaliado controle metabólico estratificado por modalidade 

dialítica, o grupo dialisado por métodos contínuos apresentou melhores parâmetros 

de controle metabólico, com diferença estatisticamente significante. Observaram-se 

menores médias de ureia durante o período total de SRA no grupo padrão, porém 

concomitante às menores médias de balanço nitrogenado, quando comparado ao 

grupo precoce, o que pode sugerir menor catabolismo no grupo padrão.   

Observamos menores níveis de Kt/V e URR na população que evoluiu à óbito, 

bem como piores parâmetros de controle metabólico, porém sem diferença 

estatisticamente significante em todas essas análises, à exceção da média de 

potássio durante o SRA. E, ainda, na análise multivariada, controle metabólico não foi 

associado à mortalidade. Os dados referentes à Kt/V e URR deste estudo devem, no 

entanto, ser interpretados com parcimônia, uma vez que apenas 51 e 46 pacientes, 

respectivamente, tiveram dados suficientes para seus cálculos. Ainda, não foi possível 

avaliar as doses atingidas de diálise nas terapias contínuas, por indisponibilidade de 

dados para cálculo de volume de efluente. Finalmente, não foi possível avaliar impacto 

do balanço nitrogenado em mortalidade, pois nenhum dos sobreviventes à internação 

dispunham de dados de balanço nitrogenado. 

Há diversos estudos na literatura sobre o uso do escore SOFA para avaliação 

de morbimortalidade no contexto de sepse, disfunção multiorgânica em pacientes 

críticos e, mais recentemente, na pandemia pela COVID-19.209,210 

À semelhança de estudos prévios na literatura de pacientes críticos210,211, bem 

como estudos relacionados à covid-19,27,42,176,210,213 maiores escores de SOFA e 

APACHE II foram relacionados à mortalidade na presente população. Alguns estudos 

de coorte relacionados à covid-19, com mortalidades oscilando em torno de 60%, 

mostraram superioridade do SOFA como preditor de mortalidade e prognóstico tanto 

em pacientes com sua forma grave 209,210 quanto em pacientes com covid-19 e IRA 

dialítica sob terapia contínua. 214  

Ainda no que se refere à mortalidade, nesta população observou-se maiores 

taxas de desfecho desfavorável nos pacientes com maior média de idade, no entanto, 
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na nossa amostra, sexo não teve relação com o desfecho. Para a maioria das 

comorbidades não foi observada relação com óbito, porém a ausência de histórico de 

etilismo teve relação significativa com mortalidade intra-hospitalar. Os estudos sobre 

a relação do consumo de bebidas alcoólicas com a covid-19 e piores desfechos e 

complicações são controversos, não sendo possível, até o momento, atribuir 

conclusivamente papel protetor ou de risco ao consumo de bebida alcoólica.215 O 

racional teórico que justifica a desordem por uso de álcool como fator de risco para 

complicações e internação por covid-19 pauta-se no contexto subjacente de 

comorbidades associadas, doença hepática no consumo crônico e alterações da 

imunidade relacionadas, incluindo disfunção de células brônquicas em estudos 

experimentais,215,216 além de relações previamente descritas entre consumo abusivo 

de álcool com SDRA e internação em UTI em casos de pneumonia.217   

 Em contrapartida, alguns estudos, a depender do tipo de bebida, quantidade 

ingerida e frequência, mostram resultados neutros ou potencial fator de proteção.218  

Estudo sobre síndrome da covid-19 longa buscou avaliar a relação entre estilo de vida 

saudável antes da infecção pela covid-19, dentre eles ingestão moderada de álcool 

(5-15g/dia) e repercussão nos sintomas prolongados (síndrome da covid-19 longa), 

tendo detectado tendência de redução de risco da síndrome, porém sem relação 

estatisticamente significante.219 Hamer e colaboradores, em uma grande coorte 

inglesa com dados de mais de 380 mil indivíduos 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 álcool superior à 

recomendação (14 unidades/semana para mulheres e 21 unidades/semana para 

homens). Desses, 0,2% necessitando de internação hospitalar, com perfil de sexo 

masculino, idosos, tabagistas, sedentários e com comorbidades cardiometabólicas. 

Esse grupo encontrou fraca relação entre consumo excessivo de álcool e covid-19, 

não significante após ajustes dos modelos para outros fatores de risco, no entanto, 

aqueles classificados como não consumidores de bebidas alcóolicas estiveram sob 

maior risco de covid-19.220 Os autores não creditam o achado a uma relação causal, 

atribuindo tal categorização como consequência de cessação de consumo por 

prescrição de medicação ou doença de base.  Estudo prévio do mesmo grupo, com 

coorte populacional geral e dados provenientes de questionários não encontrou 

relação entre consumo de álcool e mortalidade por quadros infecciosos.221 Coorte 
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retrospectiva de dados secundários de um banco de dados eletrônicos norte-

americano encontrou maior mortalidade por todas as causas e hospitalização por 

covid-19 em pacientes com desordem por uso de álcool.222 

Em suma, a literatura acerca do hábito etílico e covid-19 permanece 

inconclusiva e destaca-se a dificuldade de padronização ou rotineira quantificação de 

ingestão para melhor avaliação dos casos. Ademais, em vista dos potenciais 

malefícios associados ao consumo excessivo de bebidas alcóolicas, dentre eles o 

importante impacto biopsicossocial, não é recomendada ingestão como abordagem 

clínica e epidemiológica. Na presente amostra, embora tenha sido encontrada tal 

associação, deve-se interpretar com parcimônia os dados uma vez que não foi 

categorizado o consumo de bebidas alcóolicas (quantificação ingerida por semana ou 

tipo de bebida) nem tampouco discriminado consumo atual ou prévio.  

No presente trabalho, maior número de sessões de diálise foi associada a 

menor risco de óbito, embora possa ser reflexo de maior sobrevida hospitalar antes 

da recuperação de função renal ou de óbito. Ainda, exposição ao uso de IECA durante 

internação e hábito etílico foram associados à menor chance de mortalidade.  

Com relação ao IECA, considerando o papel do receptor ACE2 na fisiopatologia 

da covid-19 e das vias inflamatórias e bioquímicas relacionadas à angiotensina 2, a 

literatura buscou investigar a relação entre uso de IECA ou BRA cronicamente 

(aumento da expressão tissular dos receptores nos usuários de tais medicações), com 

maior risco de infecção por covid-19, maior gravidade no quadro223-225 e, em ensaios 

clínicos randomizados, 226-228 efeito da descontinuação de tais medicações em relação 

a número de dias vivos e dias livres de internação hospitalar,226 classificações de 

gravidade, tempos de internação e de VM e mortalidade,  não tendo sido encontradas 

diferenças estatisticamente significantes entre os grupos. Grande estudo de coorte 

prospectiva com dados de 19.486 indivíduos com covid-19229 buscou avaliar casos 

confirmados da doença por técnica de RT-PCR admitidos em UTI em usuários de 

IECA e encontraram redução de risco de internação por covid-19 e não detectaram 

aumento de internação em UTI nesses indivíduos. Zhang e colaboradores já haviam 

descrito, no início da pandemia, menor mortalidade nos usuários de IECA ou BRA 

hipertensos internados com covid-19.230 No início de 2023 foi publicado um ensaio 

clínico randomizado mostrando que a introdução de IECA ou BRA durante a 

internação de pacientes críticos não melhorou desfechos e apresentou potencial de 

piora.231 Finalmente, em 2024, Lee e colaboradores publicaram revisão sistemática e 
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metanálise com dados de 16 ensaios clínicos randomizados, totalizando 3492 

indivíduos, sem diferença entre manutenção e descontinuação de bloqueadores do 

sistema renina-angiotensina (IECA ou BRA) em internação em UTI, ventilação 

mecânica, IRA, necessidade de SRA ou de vasopressor. Os autores concluíram que 

não há benefício de introdução de bloqueadores do sistema renina-angiotensina como 

tratamento para covid-19, mas sua manutenção é segura em pacientes com indicação 

de tais medicações, no contexto de covid-19 forma não crítica.232 No presente estudo, 

observamos menor mortalidade naqueles pacientes expostos ao uso de IECA durante 

a internação. Embora apenas 7% da nossa população tenha sido exposta ao uso de 

IECA, tal achado corrobora com a maioria dos dados disponíveis na literatura, que 

não evidência piora de desfechos com uso de IECA em pacientes usuários crônicos 

e, em alguns casos, melhor prognóstico, mas deve-se também considerar que tal 

achado pode sugerir menor perfil de gravidade desse subgrupo em análise no estudo, 

pois pressupõe melhor perfil hemodinâmico. Além disso, não foi feita estratificação de 

uso prévio da medicação ou introdução na internação, bem como período temporal de 

uso do IECA em relação à indicação do SRA na hospitalização.  

   Em relação ao uso de corticoesteroide e óbito na covid-19, ensaio clínico 

randomizado de Horby e colaboradores já havia mostrado benefício de redução de 

mortalidade com uso de corticoesteroide nesse grupo quando presente necessidade 

de suplementação de oxigênio, tanto por ventilação invasiva quanto não invasiva, em 

relação ao tratamento padrão.233 Posteriormente tais achados foram confirmados em 

metanálise com 7 estudos de 5 continentes diferentes e mais de 1700 pacientes em 

relação à covid-19 em pacientes críticos, tendo mostrado benefício semelhante entre 

uso de Dexametasona e Hidrocortisona.234 

Nossa população apresentou relação entre uso de corticoesteroide e óbito, com 

maior chance do desfecho desfavorável naqueles expostos à medicação na 

internação, porém com amplo intervalo de confiança. Cerca de 98% da amostra foi 

exposta ao medicamento e é possível que tal associação seja representação da 

gravidade clínica da população estudada, com todos os indivíduos apresentando 

critérios de SDRA e em VM e quase 100% da amostra tendo feito uso de tal terapia, 

associada à elevada taxa de mortalidade observada no grupo em análise.  

A literatura traz dados de aumento do risco de mortalidade na covid-19 

associada à presença de comorbidades,36,42,43,235 o que não foi demonstrado no 

presente estudo, porém deve-se considerar que a maioria dos estudos avalia 
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populações algo mais abrangentes, como pacientes internados com covid-19 e 

pacientes com IRA relacionada à covid-19. O presente estudo, em contrapartida, já 

parte de uma amostra mais específica, críticos com IRA dialítica, que apresentam 

elevada gravidade e alta prevalência de comorbidades justamente por serem fatores 

preditores de piores evoluções, sendo provável que, por tal motivo, não tenha sido 

possível demonstrar impacto em mortalidade. Além disso, há de se considerar o 

tamanho da amostra em curso, que pode não tenha conseguido refletir tal relação.  

Nossa mortalidade foi bastante elevada, superior a muitas séries da literatura, 

com coorte mexicana evidenciado 43% de mortalidade,185 52,4% em estudo de dois 

centros em avaliação conjunta,186 norte-americanas e brasileiras descrevendo de 51 

a 97%84,179,208 e em estudos chineses mortalidade de até 100%.27,175, 213,236 

Pode-se inferir de tais dados que a literatura em relação ao SRA na covid-19 é 

limitada, com descrição frequente das modalidades dialíticas usadas de acordo com 

a experiência dos serviços ou limitações financeiras e de insumos, sem comparação 

entre os métodos e sem comprovação de superioridade entre eles. Ainda, carece de 

dados mais específicos quanto às doses de diálise prescritas e atingidas bem como, 

no contexto da covid-19, exploração de dados referentes à coagulação do sistema e 

impacto em termos de desfechos clinicamente relevantes.   

Como principais achados da presente investigação pode-se citar que não 

houve diferença em termos de mortalidade com a indicação precoce do SRA, nem 

tampouco com os diferentes métodos dialíticos, corroborando dados prévios da 

literatura no contexto de IRA dialítica pré-pandemia da covid-19. No entanto, escores 

de gravidade clínica elevados (APACHE II e SOFA) e uso de corticoesteroide 

estiveram associados a maior risco de óbito, enquanto maior número de sessões de 

diálise, uso de IECA e histórico de etilismo foram associados a menor risco. Ainda, a 

despeito do controle metabólico adequado durante o período de SRA, tal fator não 

apresentou impacto em desfecho na presente população. É provável que tal efeito 

seja devido ao perfil de gravidade bastante elevado da população, situação na qual 

possivelmente o impacto da dose de diálise é questionável e provavelmente menos 

relevante, frente ao contexto clínico crítico do paciente.  

Algumas questões relevantes para interpretação dos resultados do presente 

estudo devem ser consideradas. Este ensaio clínico randomizado foi desenvolvido 

durante o período pandêmico e, consequentemente, impôs 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 cessação temporária da 

randomização a partir de abril de 2021 e as análises estatísticas por protocolo. Em 

vista das emergências sanitárias em curso no período do estudo, houve necessidade 

de cessação temporária da randomização, sendo excluídos 51 pacientes com IRA 

dialítica internados no período. Além disso, visando avaliar especificamente o papel 

do momento de indicação de diálise nos desfechos clínicos relevantes propostos 

neste estudo, realizou-se a análise dos dados por protocolo, no entanto, após a 

randomização entre os grupos de momento indicação (precoce e padrão), 21 

pacientes alocados para o grupo precoce não tiveram o início do SRA conforme 

previsto em protocolo, por indisponibilidade de recursos materiais e humanos para 

realização de diálise, sendo necessário excluí-los das análises. Dessa forma, 

observou-se uma desproporção entre os grupos (47 indivíduos no grupo precoce vs. 

69 no grupo padrão), o que pode justificar as diferenças constatadas em média de 

idade e comorbidades dos grupos, além de dificultar a interpretação final de impacto 

do momento de indicação do SRA na mortalidade hospitalar e em 60 dias, uma vez 

que não foi possível atingir o tamanho de amostra calculado para cada grupo.  

Assim, como pontos de fragilidade do estudo pode-se citar sua característica 

unicêntrica e uni-mascarada, indisponibilidade de dados para cálculo de dose de 

diálise atingida nas terapias contínuas, além da necessidade de interrupção 

temporária das randomizações a partir de abril de 2021 e exclusões de pacientes 

randomizados para o grupo precoce pelos motivos anteriormente descritos.  

Embora o momento de indicação de diálise não tenha apresentado impacto em 

mortalidade hospitalar e em 60 dias na presente amostra, observou-se, na regressão 

logística, p-valor limítrofe, sendo questionado se o número limitado de pacientes no 

grupo precoce (valor inferior ao cálculo mínimo de amostra para detecção de diferença 

esperada na pesquisa) pelos motivos previamente discutidos poderia justificar a falta 

de detecção de diferença estatisticamente significante.  

Deve-se ressaltar, entretanto, que o estudo foi realizado durante o período de 

intensa demanda de recursos materiais e humanos, com colapso dos sistemas de 

saúde e necessidade de adequação das rotinas de estudo e pesquisa à assistência 

clínica excepcional do período pandêmico.  Ainda, a despeito das limitações 

anteriormente descritas, o estudo trouxe dados importantes para a prática clínica, 

evidenciando a importância do SRA indicado em momento oportuno, com achados 

limítrofes para benefício de diálise precoce nesse contexto.  
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Como conclusão, apesar de suas limitações, este estudo mostra que não há 

benefício da indicação de diálise precoce em relação à indicação padrão nos 

pacientes com IRA grave pela covid-19.  
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