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RESUMO 

Introdução: A injúria renal aguda é um dos agravos mais complexos em pacientes 

hospitalizados com COVID-19. No entanto, os preditores de injúria renal aguda associados à 

COVID-19 ainda não são bem compreendidos. Objetivo: Investigar a incidência e os fatores 

preditores de desenvolvimento de injúria renal aguda em pacientes hospitalizados com COVID-

19 moderada e grave em período de internação de sete dias em um hospital universitário do 

interior paulista. Métodos: Trata-se de estudo quantitativo, de coorte retrospectivo, em uma 

série temporal de sete dias. Foram extraídas informações de prontuários de indivíduos acima de 

18 anos (n= 360), diagnosticados com COVID-19 com admissão no período de 01 março de 

2020 a 31 março de 2021 no setor de hospitalização. A injúria renal aguda foi definida com 

base nas diretrizes da Kidney Disease Improving Global Outcomes. Foram coletados dados 

sociodemográficos (idade, faixa etária, sexo, cor da pele, estado civil e escolaridade), das 

condições clínico-laboratoriais (gravidade da COVID-19, estágios da injúria renal aguda, índice 

de comorbidade de Charlson, hipertensão, diabetes mellitus, infarto do miocárdio, doença 

pulmonar crônica, dislipidemia, insuficiência cardíaca, doença vascular cerebral, diabetes 

mellitus com complicações, demência, câncer, úlcera peptídica, doença hepática leve, 

hemiplegia, doença vascular periférica, artrite reumatoide, síndrome da imunodeficiência 

adquirida, óbito, saturação periférica de oxigênio, oxigênio suplementar na admissão, ureia, 

creatinina sérica, taxa de filtração glomerular estimada, albumina, hemoglobina, leucócitos, 

linfócitos, plaquetas, proteína C reativa, dímero D). Todos os preceitos éticos foram 

respeitados. Análise estatística: A probabilidade de desenvolver injúria renal aguda em 

pacientes hospitalizados com COVID-19 foi analisada pela curva de sobrevida de Kaplan-

Meier, e o teste de log-rank foi utilizado para a comparação entre as curvas. Para a análise dos 

fatores associados ao risco de desenvolver injúria renal aguda, foi realizada a análise 

multivariada de Cox. Resultados: Foram incluídos neste estudo 360 pacientes sem injúria renal 

aguda na admissão hospitalar. Desses, 36 (10%) desenvolveram injúria renal aguda em sete 

dias de observação. A análise de sobrevida demonstrou que houve diferença significante na 

incidência de injúria renal aguda nos grupos idade maior ou igual a 60 anos (p=0,02), sexo 

masculino (p=0,04), hipertensão (p<0,01), diabetes mellitus (p=0,04) e insuficiência cardíaca 

(p<0,01). A regressão multivariada confirmou que idade (HR 1,027; IC95% 1,003-1,051; 

p=0,03), níveis séricos de creatinina na admissão (HR 17,795; IC95% 4,104-77,156; p<0,01) e 

proteína C reativa na admissão (HR 1,052; IC95% 1,009-1,098; p=0,02) foram fatores 

associados ao risco de desenvolvimento de injúria renal aguda em pacientes internados com 



 

 

COVID-19. Conclusão: A incidência de injúria renal aguda em pacientes internados com 

COVID-19 foi de 10,0%, e idade, níveis séricos elevados de creatinina e proteína C reativa 

foram os fatores associados ao risco de desenvolvimento de injúria renal aguda em pacientes 

internados com COVID-19. Os resultados poderão auxiliar nas estratégias de cuidado de 

pacientes que tiveram COVID-19 e que desenvolveram IRA após um período de internação de 

sete dias. Traz evidências da importância da saúde renal de pacientes com COVID-19 e da 

necessidade de acompanhamento desses pacientes pós-alta hospitalar, dando continuidade a 

essa importante linha de investigação.  
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ABSTRACT 

Introduction: Acute kidney injury is one of the most complex conditions in patients 

hospitalized with COVID-19. However, predictors of acute kidney injury associated with 

COVID-19 are not yet well understood. Objective: To investigate the incidence and predictive 

factors for the development of acute kidney injury in patients hospitalized with moderate and 

severe COVID-19 during a seven-day hospitalization period at a university hospital in the 

countryside of São Paulo. Methods: This is a quantitative, retrospective cohort study, in a 

seven-day time series. Information was extracted from medical records of individuals over 18 

years old (N= 360), diagnosed with COVID-19 and admitted between March 2020 and March 

2021 in the hospitalization sector. Acute kidney injury was defined based on the Kidney Disease 

Improving Global Outcomes guidelines. Sociodemographic data (age, age range, sex, skin 

color, marital status and education) and clinical and laboratory conditions (severity of COVID-

19, stages of acute kidney injury, Charlson comorbidity index, hypertension, diabetes mellitus, 

myocardial infarction, chronic lung disease, dyslipidemia, heart failure, cerebrovascular 

disease, diabetes mellitus with complications, dementia, cancer, peptide ulcer, mild liver 

disease, hemiplegia, peripheral vascular disease, rheumatoid arthritis, acquired 

immunodeficiency syndrome, death, peripheral oxygen saturation, supplemental oxygen on 

admission, urea, serum creatinine, estimated glomerular filtration rate, albumin, hemoglobin, 

leukocytes, lymphocytes, platelets, c-reactive protein, D-dimer) were collected. All ethical 

precepts were respected. Statistical analysis: The probability of developing acute kidney injury 

in patients hospitalized with COVID-19 was analyzed using the Kaplan-Meier survival curve, 

and the log-rank test was used to calculate its statistical significance. To analyze factors 

associated with the risk of developing acute kidney injury, Cox multivariate analysis was 

performed. Results: A total of 360 patients without acute kidney injury at hospital admission 

were included in this study. Of these, 36 (10%) developed acute kidney injury within seven 

days of observation. There was a significant difference in the incidence of acute kidney injury 

in groups aged greater than or equal to 60 years (p=0.02), sex (p=0.04), hypertension (p<0.01), 

diabetes mellitus (p=0.04) and heart failure (p<0.01). Multivariate analysis confirmed that age 

(HR 1.027; 95%CI 1.003-1.051; p=0.03), serum creatinine levels (HR 17.795; 95%CI 4.104-

77.156; p<0.01) and C-reactive protein on admission (HR 1.052; 95%CI 1.009-1.098; p=0.02) 

were factors associated with the risk of developing acute kidney injury in patients hospitalized 

with COVID-19. Conclusion: The incidence of acute kidney injury in patients hospitalized 

with COVID-19 was 10.0%, and age, high serum creatinine and C-reactive protein levels were 

factors associated with the risk of developing acute kidney injury in hospitalized patients with 



 

 

COVID-19. The results may assist in care strategies for patients who had COVID-19 and who 

developed AKI after a seven-day hospitalization period. Provides evidence of the importance 

of kidney health in patients with COVID-19 and the need to monitor these patients after hospital 

discharge, continuing this important line of investigation.  

 

Keywords: Acute Kidney Injury; COVID-19; Hospitalization; Tertiary Health Care.  
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APRESENTAÇÃO 



18 

 

Ao ingressar no curso de graduação em gerontologia pela Universidade Federal de São 

Carlos (UFSCar), São Paulo, em 2014, conheci a Profa. Dra. Fabiana de Souza Orlandi, e tive a 

oportunidade de participar de atividades de extensão junto ao Serviço de Nefrologia da Santa 

Casa e iniciar pesquisas relacionadas à Doença Renal Crônica (DRC). Fui bolsista de iniciação 

cientifica PIBIC-CNPq, investigando o impacto do uso de aplicativo computacional para 

pessoas idosas em tratamento dialítico, sob orientação da Profa. Dra. Sofia Cristina Iost Pavarini 

e coorientação da Profa. Dra. Fabiana de Souza Orlandi e da Dra. Ana Carolina Ottaviani. 

Participei de um projeto que envolveu também o Departamento de Computação da UFSCar, 

sob supervisão da Profa. Dra. Vânia Paula de Almeida Neris.  

No mestrado, realizado no Programa de Pós-Graduação em Enfermagem (PPGEnf), 

desenvolvi um trabalho com o fomento da Coordenação de Aperfeiçoamento Pessoal de Nível 

Superior (CAPES) e, posteriormente, Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo, 

com o objetivo de rastrear a DRC em pessoas idosas cuidadoras cadastradas nos serviços de 

Atenção Primária à Saúde de um município paulista e identificar os fatores associados. Este 

trabalho teve a orientação da Profa. Dra. Sofia Cristina Iost Pavarini e coorientação da Profa. 

Dra. Fabiana de Souza Orlandi.  

No doutorado, daria continuidade às investigações relacionadas à DRC em pessoas 

idosas, porém, devido às restrições impostas como medidas de contingência da COVID-19, um 

novo projeto de pesquisa foi desenhado, pois não seria possível dar continuidade às coletas de 

dados nos domicílios dos participantes. Com a pandemia, novas perguntas de pesquisa 

relacionadas às questões renais trouxeram inquietações ao nosso grupo de pesquisa: qual seria 

o impacto da COVID-19 na saúde renal de pacientes hospitalizados? Mais especificamente nos 

interessava investigar a incidência de Injúria Renal Aguda (IRA) em pacientes internados com 

COVID-19 e os fatores preditores de ocorrência de IRA nesses pacientes. Mundialmente, pouco 

se sabia sobre a pandemia e seus impactos, e muitas pesquisas se originaram a partir desse novo 

cenário. Assim, foi desenvolvida esta tese, cujo objetivo foi analisar a incidência e os fatores 

preditores de desenvolvimento de IRA em pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada 

e grave em um período de internação de sete dias em hospital universitário do interior paulista. 
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1.1 COVID-19: transmissão e implicações clínicas 

Com a globalização, o mundo passou por mudanças significativas ao longo do século 

passado, com urbanização e maior exploração do meio ambiente que elevaram a probabilidade 

de ocorrer pandemias (Jones et al., 2008). O surto de pneumonia desconhecida, que surgiu ao 

final de 2019, inicialmente na cidade de Wuhan, na China, rapidamente atingiu o status de 

pandemia, apresentando alto impacto para a saúde pública em todo mundo (Liu et al., 2021), 

conforme declarado pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em 11 de março de 2020. Foi 

denominada de COVID-19 pela OMS, a partir da nomenclatura do vírus causador da doença, 

da família coronavírus, e nomeada Síndrome Respiratória Aguda Grave - coronavírus-2 

(SARS-CoV-2) pelo International Committee on Taxonomy of Viruses (Gorbalenya et al., 

2020).   

Conforme a OMS (World Health Organization, 2021), até 14 de abril de 2021, foram 

notificados globalmente 2.951.832 mortes e 136.996.364 casos confirmados de COVID-19 

(World Health Organization (WHO) Coronavirus (COVID-19) Dashboard). Na mesma data, 

no Brasil, foram registradas 361.884 mortes e 13.673.507 casos da doença (Coronavírus Brasil). 

Em novembro de 2023, dados mostram que as mortes por COVID-19 mais que triplicaram 

mundialmente no período de quase dois anos, totalizando 6.987.222, ao passo que os casos 

notificados da doença mais que quintuplicaram, chegando a 772.386.069 (WHO Coronavirus 

(COVID-19) Dashboard). No Brasil, as mortes por COVID-19 mais que duplicaram, atingindo 

707.116 e 37.519.960 casos notificados (Coronavírus Brasil, 2023).    

A evolução da COVID-19 para uma condição crítica se mostrou mais propensa, 

dependendo das características de alguns grupos de pessoas. Grupos de risco foram compostos 

por indivíduos com problemas de saúde, como obesidade, cardiopatias, câncer, pacientes 

transplantados de órgãos sólidos, hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), 

doenças respiratórias crônicas, doenças imunodepressoras, DRC e/ou ter idade avançada 

(Cascella et al., 2020; Wang et al., 2020; Zhou; Zhang; Qu, 2020). 

A COVID-19 pode se manifestar de forma sintomática, na qual alguns dos sintomas 

mais frequentes são: febre, tosse, mialgia, fadiga, coriza, cefaleia, hemoptise e diarreia (Huang 

et al., 2020; Yuki; Fujiogi; Koutsogiannaki, 2020). Contudo, há casos assintomáticos que 

podem contribuir, significativamente, para o aumento da disseminação do vírus (Borges, 2020; 

Byambasuren et al., 2020; Xavier et al., 2020; Yanes-Lane et al., 2020; Armaly; Kinaneh; 

Skorecki, 2021), exigindo medidas profiláticas mais rigorosas. As determinações apontadas 



21 

 

como prevenção e contenção da disseminação do vírus são higienização das mãos, uso de 

equipamento de proteção para vias respiratórias, isolamento social, quando possível, e 

distanciamento mínimo de um metro entre pessoas para evitar o contato com o vírus (Ministério 

da Saúde, 2021). A transmissão desse vírus ocorre, principalmente, pela via respiratória, de uma 

pessoa para outra, por meio de gotículas projetadas por tosse ou espirros ou por contato com 

objetos contaminados (Borges, 2020; Huang et al., 2020; Kapp et al., 2021; Parasher, 2021). 

 Em contato com o hospedeiro, por meio de receptores existentes em sua superfície, o 

vírus se funde à célula. O SARS-CoV-2 apresenta em sua estrutura quatro proteínas: spike (S); 

envelope (E); nucleocapsídeo (N); e membrana (M). Destaca-se a proteína S, localizada na 

superfície do vírus, composta pelas subunidades S1 e S2, sendo que S1 é responsável pela 

ligação ao receptor, sendo também vital para determinar o tropismo celular, e S2 é responsável 

pela fusão das membranas vírus-célula. Por sua vez, no corpo humano, a proteína chamada 

enzima conversora de angiotensina do tipo 2 (ACE-2) é tida como receptora da proteína S, 

tornando possível a adesão e entrada do SARS-CoV-2, promovida também pela atividade 

protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2). Em seguida, o ácido ribonucleico (RNA) é 

introduzido na célula, e após a codificação de proteína, ocorre o processo de replicação do vírus 

(Li et al., 2003; Borges, 2020; Cascella et al., 2020; Hoffmann et al., 2020; Lagunas-Rangel; 

Chávez-Valencia, 2021; Yuki; Fujiogi; Koutsogiannaki, 2020; Ou et al., 2020; Parasher, 2021; 

Smarz-Widelska et al., 2021; Ahmadian et al., 2021; Adamczak; Surma; Wiecek, 2022).  

Em contrapartida, uma resposta imunológica aciona a produção de citocinas pró-

inflamatórias e a indução da morte celular inflamatória; essa reação, quando exacerbada, é 

chamada de tempestade de citocinas (Hu et al., 2020; Jose; Manuel, 2020; Parasher, 2021; Kapp 

et al., 2021; Karki; Kanneganti, 2022). Uma vez que a ACE-2 é expressa por diversas células 

do corpo humano, esse processo resulta em disfunção de múltiplos órgãos, afetando não apenas 

o sistema respiratório, mas também o gastrointestinal, o cardiovascular, o hepático e o renal 

(Yuki; Fujiogi; Koutsogiannaki, 2020; Ahmadian et al., 2021; Kapp et al., 2021; Mir et al., 

2021; Ou et al., 2020; Parasher, 2021). Com relação aos rins, destacamos a IRA, definida como 

uma abrupta disfunção renal, considerada uma frequente complicação em pacientes 

hospitalizados, contribuindo para a gravidade da doença (Chawlaet al., 2017; Kellum et al., 

2012, 2021). As interações desses múltiplos distúrbios agravam, consideravelmente, o quadro 

clínico dos pacientes, aumentando o risco de morbidade e mortalidade (Nadim et al., 2020; 

Fang; Karakiulakis; Roth, 2020; Kunutsor; Laukkanen, 2020; Mir et al., 2021). 
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1.2 Injúria renal aguda 

Segundo as diretrizes da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 

Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, o critério para IRA é um aumento de 

creatinina sérica (CrS) a partir de 0,3 mg/dL dentro de 48 horas ou aumento de 1,5 a 1,9 vez no 

valor da CrS basal em até sete dias (Kellum et al., 2012, 2021). Essa definição é mundialmente 

utilizada na prática clínica e para desenvolvimento de estudos (Pei et al., 2020; Duff; Murray, 

2020; Nadim et al., 2020; Costa et al., 2021; Passoni et al., 2022; Sabaghian et al., 2022). 

No entanto, IRA é um comprometimento renal que abarca diversos contextos 

clínicos/fisiopatológicos que devem ser considerados. A ocorrência da IRA pode ser pré-renal 

em decorrência de desequilíbrio na perfusão renal ou pós-renal, quando ocorre a oclusão do 

trato urinário. A origem da IRA pode ser adquirida na comunidade ou durante a hospitalização, 

e abrange uma diversidade de fatores que podem impactar na redução da filtração glomerular. 

De forma geral, a IRA adquirida na comunidade, na maioria das vezes, é pré-renal, sendo mais 

comum, devido às complicações em pacientes mais velhos, quadros de desidratação ou 

medicamentos com potencial de comprometimento renal. Contudo, a IRA adquirida no período 

de hospitalização tende a ser mais grave, com origem intrínseca (Dellepiane; Leventhal; 

Cravedi, 2020).    

A IRA reflete aumento da necessidade de internação, Unidade de Terapia Intensiva 

(UTI), terapia renal substitutiva (TRS), risco aumentado de DRC e elevados custos financeiros 

associados (Hoste et al., 2018). Em países de alta renda, a maior propensão ao desenvolvimento 

de IRA ocorre em pessoas idosas, com DM ou doença cardiovascular, que, após complicações 

por essas condições de saúde, são hospitalizados e submetidos a tratamento que pode culminar 

no desenvolvimento da lesão. Em contraponto, em países de baixa renda, a IRA adquirida na 

comunidade é mais comum (Hoste et al., 2018; Kellum et al., 2021).  

Com relação aos fatores de risco, são observados fatores modificáveis, como 

desidratação, depleção de volume intravascular, hipotensão, anemia, hipóxia e utilização de 

agentes nefrotóxicos, e os fatores não modificáveis são comorbidades crônicas, sexo e idade. 

Não menos importantes, citam-se fatores modificáveis como saneamento inadequado, consumo 

de água não tratada, controle inadequado de parasitas e vetores com potencial de infecção, 

insuficiência em relação ao orçamento de saúde, falta de recursos humanos de saúde, de 

serviços de saúde e de hospitais (Hoste et al., 2018; Kellum et al., 2021). Destaca-se, ainda, a 

sepse, identificada como um fator desencadeador de IRA em UTI (Dellepiane; Leventhal; 
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Cravedi, 2020), principalmente em pacientes com idade avançada com DRC, DM, insuficiência 

cardíaca (IC), câncer e doença hepática.  

A progressão de IRA foi investigada em estudo realizado a partir de avaliação de 1.200 

prontuários de pacientes hospitalizados no período de 2009 a 2012 disponíveis na Divisão de 

Nefrologia do Hospital do Servidor Público Estadual de São Paulo. Foram excluídos 993 

pacientes após avaliação de legibilidade para o estudo, e a amostra final foi constituída pessoas 

idosas (70,1 ± 13,1), sendo 53,6% do sexo masculino. A ocorrência de DRC pós alta em 

pacientes com IRA foi em 63,8% dos pacientes internados em enfermaria, 20,3% dos pacientes 

em UTI e 15,9% dos pacientes internados em pronto-socorro. A IRA desencadeada por sepse 

com progressão para DRC ocorreu em 67,18% dos pacientes com IRA (Pereira et al., 2017).  

 

1.3 Injúria renal aguda e a COVID-19 

Taxas mais altas de IRA foram observadas em pacientes hospitalizados com COVID-

19 (30,6%), quando comparados a pacientes hospitalizados sem COVID-19 (18,2%). Os dados 

são provenientes de estudo de coorte realizado em New Haven, nos Estados Unidos da América 

(EUA). Entre os hospitalizados nos seis hospitais do sistema de saúde de New Haven, foram 

incluídos 22.122, sendo que 2.600 possuíam COVID-19 e 19.522 não possuíam. Pacientes com 

IRA em COVID-19 tiveram maior frequência de TRS, progressão para IRA mais grave, e a 

recuperação de IRA até o momento da alta hospitalar foi menor (Moledina et al., 2021). De 

acordo com os autores, a ocorrência de IRA na admissão não foi diferente entre os pacientes 

com e sem COVID-19; dessa forma, o aumento da IRA em paciente com COVID-19 ocorreu 

durante o período de hospitalização.    

A IRA por COVID-19 é multifatorial, relacionada de forma direta e indireta à ação do 

vírus, com mecanismos que se sobrepõem, aumentando a gravidade da doença (Smarz-

Widelska et al., 2021; Bayrakci et al., 2022; Ray; Reddy, 2023; Teixeira et al., 2022). Em 

pacientes com COVID-19, a IRA pode ser desencadeada por mecanismos fisiopatológicos 

importantes, como desidratação devido à febre (temperatura >38,5°C), náusea, vômito ou 

diarreia, que são comuns em pacientes com COVID-19 (Adamczak; Surma; Wiecek, 2022). 

Nos rins, a expressão da proteína ECA-2 se mostra numerosa, principalmente em podócitos, 

células mesangiais, epitélio parietal da cápsula de Bowman, borda em escova das células 

proximais e ducto coletor (Yuki; Fujiogi; Koutsogiannaki, 2020; Pecly et al., 2021; Sabaghian 

et al., 2022), e esse efeito viral direto pode causar variados graus de lesão (Teixeira et al., 2022).  
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A ligação do SARS-CoV-2 à ECA-2 pode levar à redução da atividade da ECA-2, 

causando desequilíbrio fisiológico da ECA/ACE-2 e afetando as implicações protetoras da 

angiotensina-(1-7), além de acúmulo de angiotensina-II. Essa desregulação provoca distúrbio 

glomerular, vasoconstrição e inflamação, culminando em IRA (Gabarre et al., 2020; Nadim et 

al., 2020; Ni et al., 2020; Pecly et al., 2021; Smarz-Widelska et al., 2021; Armaly; Kinaneh; 

Skorecki, 2021; Wishahi; Kamal, 2022; Hilton et al., 2022). Além disso, estado 

hipercoagulativo induzido pela falta de efeitos antitrombóticos da angiotensina-(1-7) poderia 

causar microangiopatia renal capaz de causar IRA (Ahmadian et al., 2021). 

A interação entre a proteína S e o receptor ACE-2 pode acarretar o desequilíbrio do 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). O SRAA é um sistema endócrino que 

desempenha a função de regulação da pressão arterial, homeostase de fluidos, função renal e 

desempenho cardíaco, e a desestabilização desse sistema pode acarretar dano renal (Hamming 

et al., 2007; Pecly et al., 2021; Armaly; Kinaneh; Skorecki, 2021; Dousdampanis et al., 2023). 

Ademais, em consequência da ação das citocinas, a miocardite viral aguda e a 

cardiomiopatia podem levar a uma redução da taxa de filtração glomerular estimada (TFGe), 

por meio de alterações hemodinâmicas. Assim, a síndrome cardiorrenal consiste em 

desestabilidade hemodinâmica que, devido à disfunção de um órgão, acarreta danos ao outro, e 

esse desequilíbrio pode acarretar hipoperfusão e congestão renal (Rangaswami et al., 2019; 

Ronco; Reis, 2020; Pecly et al., 2021; Wishahi; Kamal, 2022; Dousdampanis et al., 2023). 

Também é importante mencionar a lesão por crosstalk rins-pulmões, uma vez que a síndrome 

do desconforto respiratório agudo (SDRA) por SARS-CoV-2 está relacionada a danos 

alveolares e tubulares (Ronco, 2016; Husain-Syed; Slutsky; Panitchote et al., 2019; Joannidis 

et al., 2020; Pecly et al., 2021; Hilton et al., 2022).  

Outro fator importante a destacar é a rabdomiólise desencadeada pela COVID-19. A 

rabdomiólise foi associada à liberação maciça de mioglobina na circulação sistêmica, com 

mioglobinúria e adição de ferro nas células tubulares proximais, acarretando obstrução 

intratubular e ação direta da toxicidade nas células tubulares renais, causando lesão tubular 

aguda/necrose tubular aguda (Sharma et al., 2020; Ng et al., 2020; Pecly et al., 2021; 

Adamczak; Surma; Wiecek, 2022; Hilton et al., 2022; Sabaghian et al., 2022; Wishahi; Kamal, 

2022; Dousdampanis et al., 2023). Além disso, a necrose tubular foi confirmada em exames de 

biópsias e autópsias realizadas em indivíduos com COVID-19 (Ng et al., 2020; Sharma et al., 

2020; Al Abri; Burad; Al Wahaibi, 2023; Mahjani et al., 2023).  
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Estudos sobre desenvolvimento de IRA em pacientes hospitalizados com COVID-19 

apresentam variações de incidência entre 7% (Cheng et al., 2020) e 85% (Schaubroeck et al., 

2022). Estudos (Kanbay et al., 2022; Hidayat et al., 2023; Iglesias et al., 2023; Narayanashetty 

et al., 2023; Ray; Reddy, 2023; Shchepalina et al., 2023; Terceros; Driemeier, 2023; Zhang et 

al., 2023) apontam que, embora a IRA em pacientes com COVID-19 ainda não seja 

completamente elucidada, características predominantes nas amostras desses estudos podem 

interferir na taxa de desenvolvimento de IRA apresentada, como a predominância de pacientes 

com idade mais avançada (Almeida et al., 2021; Contreras-Villamizar et al., 2023), 

predominância do sexo masculino (Dehesa-López et al., 2022; Ahsan et al., 2023), maior 

frequência de HAS (Hirsch et al., 2020; Yuasa et al., 2022) e DM (Dehesa-López et al., 2022; 

Yuasa et al., 2022), e necessidade de UTI (Almeida et al., 2021; Iglesias et al., 2023).  

Uma incidência de IRA de 8,9% foi apresentada em meta-análise que incluiu 20 artigos 

publicados entre 2019 e maio de 2020 envolvendo 6.945 pacientes da China, EUA, Itália e 

Reino Unido, com a maioria das pesquisas provenientes da China (80%) (Chen et al., 2020). 

Este estudo apresentou uma variação de taxa de desenvolvimentos de IRA de 0,0 (Wang et al., 

2020) a 57,1% (Banerjee et al., 2020). Os autores salientaram acerca do comprometimento da 

incidência devido à heterogeneidade clínica dos estudos, com dados incompletos dos pacientes 

ou estudos incluindo pacientes com fatores de risco aumentados para IRA, como estudo de caso 

com pacientes pós-transplante renal que confere alto risco devido à submissão de 

imunossupressão prolongada.  

Outra meta-análise publicada em 2021 compreendendo 31 estudos, totalizando 27.500 

pacientes com COVID-19, relatou variação de incidência de 0,5% a 76,7% em coortes 

compreendendo Bélgica, China, EUA, França, Itália, Marrocos e Reino Unido. Este estudo 

comparou a incidência de IRA em pacientes com COVID-19 com e sem SDRA. A incidência 

global de IRA foi de 26% dos pacientes. Contudo, a incidência de IRA foi estatisticamente 

maior entre pacientes com COVID-19 com SDRA, quando comparados com pacientes com 

COVID-19 sem SDRA (59% vs. 6%; p < 0,001). Ainda, pacientes com IRA e SDRA 

apresentaram maior necessidade de TRS, quando comparados aos pacientes apenas com IRA 

(20% vs. 1%) (Alenezi et al., 2021).  

Uma revisão sistemática, realizada de novembro de 2019 a dezembro de 2021, 

analisando 42 estudos, encontrou uma alta variação no tamanho das amostras (420 a 54.173 

casos confirmados de COVID-19), destacando que a incidência de IRA variou entre 4,3% e 

36,4%. A ocorrência de IRA foi considerada preditora independente de óbito, em que a taxa de 
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mortalidade entre pacientes com IRA foi entre 50% a 93%. As variações ocorridas nas taxas de 

desenvolvimento de IRA podem estar relacionadas aos critérios de detecção de IRA, e os 

autores sugerem fortemente a utilização do critério KDIGO para identificação de IRA (Mallhi 

et al., 2022).  

Uma meta-análise abrangendo um período de novembro de 2019 a junho de 2020 

avaliou 60 artigos, totalizando 43.871 pacientes com COVID-19. Os achados indicam a 

incidência de 19,45% de IRA entre os pacientes, e, entre esses, 39,4% realizaram TRS. Este 

estudo contou com a inclusão de todas as pesquisas que investigaram IRA em pacientes adultos 

e pediátricos com COVID-19, sem restrição de método de identificação de IRA. Foram 

excluídos relatos de casos, revisões sistemáticas, meta-análises, ensaios clínicos randomizados, 

estudos em animais e estudos que não estivessem em inglês (Raina et al., 2022).  

Atualmente, ainda são publicados estudos relatando ampla variação nas taxas de IRA 

em pacientes hospitalizados com COVID-19, como elucidado por estudo de revisão da 

literatura que contemplou 13 artigos publicados entre os anos de 2020 e 2023. De acordo com 

os autores, a variação nas taxas de incidência em relação à IRA pode ter relação com a 

localização geográfica e a quantidade de pacientes gravemente doentes incluídos nos estudos. 

As taxas apresentadas neste estudo remetem à grande divergência entre IRA em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 tratados ou não tratados em UTI (Terceros; Driemeier, 2023).   

Uma meta-análise, na qual foram incluídos 55 estudos, publicados no período de 

dezembro de 2019 a junho de 2021, totalizando 3.175 pessoas com COVID-19, identificou 32 

estudos realizados com adultos, conferindo 169.560 participantes com média de idade de 65,34. 

Incidência de IRA de 16,4% foi identificada a partir de 26 estudos envolvendo IRA com 

amostras com variação de tamanho de 5 a 154.170 participantes. Os autores apontaram morte 

geral de 34,8%, enquanto que a morte relacionada à IRA alcançou 68,4% (Koley; Bose; 

Mukherjee, 2023).  

Em uma pesquisa estadunidense realizada com 22.122 pacientes, dentre eles 2.600 

diagnosticados com COVID-19, destacou-se que são necessários mais estudos para maior 

compreensão da IRA desenvolvida em pacientes com COVID-19, visto que fatores tradicionais 

como hipotensão e medicamentos nefrotóxicos não foram suficientes para explicar a relação. 

Além disso, sugeriram que a COVID-19 apresenta mecanismos específicos para o 

desenvolvimento de IRA, como a ação direta do SARS-CoV-2 nos rins ou ação indireta como 

a inflamação (Moledina et al., 2021). Na Jordânia, com uma amostra de 1.044 pacientes, 80,5% 
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dos pacientes com COVID-19 transferidos para UTI foram a óbito e, desses, 70,5% 

apresentaram IRA. Os autores chamaram a atenção para o uso de nefrotóxicos em decorrência 

da gravidade da COVID-19, impactando a incidência de IRA e, posteriormente, levando à 

mortalidade (Oweis et al., 2022). De fato, o uso de nefrotóxico é apresentado como fator de 

risco independente para IRA em COVID-19 (Sang et al., 2020; Contreras-Villamizar et al., 

2023).    

Uma meta-análise, acerca do desenvolvimento de IRA em pacientes hospitalizados 

com diagnóstico de COVID-19, incluiu 30 estudos publicados desde o início até 10 de outubro 

de 2020, totalizando 22.385 pacientes. Encontrou que sexo masculino, DM, HAS, doença 

cardíaca isquêmica, IC, DRC, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), doença vascular 

periférica (DVP) e histórico de uso de anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) foram fatores 

associados ao risco de IRA (Hidayat et al., 2023).  

Outra meta-análise, referente ao período de dezembro de 2019 a janeiro de 2023, na 

qual foram incluídos 39 estudos, totalizando 153.600 pacientes com COVID-19, relatou que 

28.003 desses desenvolveram IRA, ou seja, 18,2%. Entre os critérios de inclusão, foram 

priorizados estudos com identificação de IRA a partir das diretrizes de KDIGO. Este estudo 

apresentou HAS, IC, DRC, SDRA e DM como fatores de risco para o desenvolvimento de IRA 

(Zhang et al., 2023).  

A IRA pode aumentar a necessidade de utilização de recursos tecnológicos 

hospitalares, tempo de permanência e mortalidade entre os indivíduos diagnosticados com 

COVID-19 (Selby et al., 2020; Ng et al., 2020; Phillips et al., 2021; Mallhi et al., 2022; Sullivan 

et al., 2022; Ray; Sabaghian et al., 2022; Reddy, 2023; Shchepalina et al., 2023). Uma meta-

análise abrangendo 28 estudos, totalizando 18.043 pacientes adultos hospitalizados com 

COVID-19, afirma que a ocorrência de IRA é de, em média, globalmente e em UTI, 9,2% e 

32,6%, respectivamente (Passoni et al., 2022).  

A função renal pós-alta em sobreviventes de IRA está associada ao risco de progressão 

do declínio renal em 10 anos, independentemente da gravidade da IRA (Sawhney et al., 2017). 

Estudo realizado no Brasil com 375 pacientes em UTI por COVID-19 observou que, 15,7% 

foram submetidos à diálise por IRA e 22,3% dos pacientes sobreviventes receberam alta ainda 

dependentes de diálise (Samaan et al., 2022). A IRA por COVID-19 pode impactar no declínio 

da função renal a longo prazo até quase um ano após os sintomas (Gu et al., 2022). As 

complicações renais de pacientes com COVID-19, quando mantidas a longo prazo, podem 
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evoluir para DRC (Parikh, 2012; Duff; Chawla et al., 2017; Sawhney et al., 2017; Coca; 

Singanamala; Murray, 2020; Geetha et al., 2022; Gu et al., 2022; Turgut; Awad; Abdel-

Rahman, 2023).  

A IRA implica diminuição nos números de capilares peritubulares e redução na 

capacidade dos capilares restantes, culminando em hipóxia por baixo fluxo sanguíneo. Assim, 

a redução da função renal é desencadeada pela produção de colágeno pelos fibroblastos, 

levando à fibrose do tecido (Tanaka; Tanaka; Nangaku, 2014; Ahmadian et al., 2021; Karimi 

et al., 2021). Ademais, a idade avançada, somada a comorbidades como DM, HAS (Mallhi et 

al., 2022; Sabaghian et al., 2022), IC e obesidade (Mallhi et al., 2022), apresenta risco 

aumentado de IRA associada à COVID-19 (Cai et al., 2021; Geetha et al., 2022; Sullivan et al., 

2022).  

A idade avançada e o sexo masculino (Mallhi et al., 2022) são evidenciados como 

fatores de risco tanto para a DRC quanto para IRA (Cai et al., 2021; Coca; Singanamala; Parikh, 

2012; Geetha et al., 2022), assim como a raça negra (Grams et al., 2014), tornando essa relação 

recíproca (Dousdampanis et al., 2023). Além disso, pacientes com antecedentes de IRA 

demonstraram um risco ajustado nove vezes maior para DRC (Hall; Busse; Ostermann, 2018).   

  Uma vez diagnosticada, a DRC e seu tratamento resultam em um elevado ônus para 

o indivíduo, sua família e para o sistema de saúde. Segundo a Sociedade Brasileira de 

Nefrologia (SBN), as despesas em relação à DRC e seu tratamento, em sua maioria, são 

custeadas pelo Sistema Único de Saúde (SUS). Ainda de acordo com dados apresentados pela 

SBN, por meio de comparação entre os dados obtidos nos anos de 2009 e 2020, foi evidente 

uma elevação de 77.589 para 144.779, ou seja, um aumento de 86,5% de pacientes em 

tratamento (Barretti, 2022).  

Os dados apontados do Censo Brasileiro de Diálise realizado em julho de 2021 

indicaram que 94,2% das pessoas em tratamento dialítico estavam em hemodiálise e 5,8% em 

diálise peritoneal. Sendo assim, 81,8% desses tratamentos foram financiados pelo SUS e 18,2% 

por seguros de saúde privados (Nerbass et al., 2022), apresentando sérias implicações para a 

sustentabilidade financeira pública (Alcalde; Kirsztajn, 2018; Hoste et al., 2018).  

O indivíduo com DRC é submetido ao tratamento dialítico, que desencadeia inúmeras 

modificações na rotina que eventualmente ocasionam a redução da capacidade física, perda de 

autonomia, dependência da previdência social, afetando drasticamente a qualidade de vida, 

tornando este indivíduo dependente de cuidados (Alcalde; Kirsztajn, 2018; Pereira; Leite, 
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2019). Além disso, as complicações em decorrência das DRC associadas ao envelhecimento 

aumentam expressivamente a incidência de hospitalização, atingindo 37,4% dos gastos totais 

para a faixa etária igual ou acima de 65 anos (Silva; Nugem; Rosa, 2017), sendo que o número 

estimado de mortes em 2017 foi de 25.187, gerando uma taxa de mortalidade bruta de 19,9% 

para o ano (Thomé et al., 2019).  

Ademais, o impacto da DRC reflete de forma negativa na saúde física e mental, 

também, de quem passa a cuidar desse paciente (Cruz et al., 2018). Nota-se que prevenir a DRC 

é menos oneroso tanto para o indivíduo quanto para o sistema de saúde, comparado aos 

impactos causados pelo tratamento.  

 

1.4 Justificativa 

A COVID-19 tornou-se um expressivo e grave problema de saúde pública mundial, e 

suas implicações ainda têm sido um grande desafio para os pesquisadores. Embora, atualmente, 

exista uma variedade de trabalhos publicados acerca do impacto da COVID-19 na função renal 

de pessoas hospitalizadas, ainda é necessário aprofundar os estudos nessa área. A grande 

disparidade na demografia, no acesso aos recursos e infraestrutura de saúde entre as regiões, a 

falta de padronização dos dados nos hospitais (Costa et al., 2021; Passoni et al., 2022; 

Sabaghian et al., 2022; Zhang et al., 2023), a falta de informações basais sobre estado renal 

(Adamczak; Surma; Wiecek, 2022; Hidayat et al., 2023) e diversos fatores preditores de IRA 

em pacientes com COVID-19 apontam lacunas que ainda precisam ser investigadas (Kanbay et 

al., 2022; Passoni et al., 2022; Teixeira et al., 2022; Iglesias et al., 2023; Narayanashetty et al., 

2023; Shchepalina et al., 2023; Terceros; Driemeier, 2023). No Brasil, esta temática necessita 

de mais investigações para melhor compreensão.   

Devido a esse contexto, o presente estudo se propõe a investigar o desenvolvimento 

de IRA adquirida durante um período de sete dias de hospitalização em pacientes internados 

com COVID-19 em um hospital universitário no interior paulista. Assim, surge a pergunta de 

pesquisa: qual é a incidência de IRA em um período de sete dias de hospitalização em pacientes 

internados em hospital um hospital universitário com COVID-19 moderada e grave? Quais são 

os fatores preditores de ocorrência de IRA nesses pacientes?  

Assim, identificar a incidência de IRA e os fatores preditores em pacientes internados 

com COVID-19 parece ser um caminho importante de investigação, e esta tese pretende 

contribuir para o avanço do conhecimento nessa área.  
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2.1 Geral 

• Investigar a incidência e os fatores preditores de desenvolvimento de IRA em 

pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada e grave em um período de internação de 

sete dias em um hospital universitário de um município paulista.   

 

2.2 Específicos 

• Analisar características sociodemográficas, clínicas e laboratoriais de pacientes 

hospitalizados com COVID-19 moderada e grave em um período de internação de sete dias.  

• Identificar a incidência de IRA em pacientes hospitalizados com COVID-19 

moderada e grave em um período de internação de sete dias.  

• Verificar a associação entre incidência de IRA e características 

sociodemográficas, clínicas e laboratoriais em pacientes hospitalizados com COVID-19 

moderada e grave em um período de internação de sete dias. 
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3 MÉTODO 



33 

 

3.1 Delineamento e local de estudo 

Trata-se de estudo quantitativo de coorte retrospectivo em uma série temporal de sete 

dias. O estudo foi realizado no Hospital Universitário Prof. Dr. Horácio Carlos Panepucci da 

Universidade Federal de São Carlos (UFSCar), situado na cidade de São Carlos, São Paulo, 

Brasil. Esse hospital presta serviços em atendimento público, desenvolvendo ensino, pesquisa 

e atividades de extensão. A administração é realizada pela Empresa Brasileira de Serviços 

Hospitalares (EBSERH), vinculada ao Ministério da Educação (EBSERH, 2021). Foram 

extraídas informações de prontuários de indivíduos diagnosticados com COVID-19 com 

admissão no período de 01 março de 2020 a 31 março de 2021 no setor de internação do hospital 

universitário da UFSCar (HU-UFSCar). 

   

3.2 Critérios de inclusão 

● Apresentar dados de identificação completos no sistema do HU-UFSCAR; 

● Ter idade igual ou maior a 18 anos; 

● Estar hospitalizado com diagnóstico de COVID-19 no período de 01 março de 

2020 a 31 março de 2021. 

 

3.3 Critérios de exclusão 

● Referir DRC prévia no momento da admissão no HU-UFSCar; 

● Apresentar IRA no momento da admissão de acordo com as diretrizes KDIGO.  

 

3.4 População e amostra 

Inicialmente, o HU-UFSCar forneceu uma lista totalizando 481 códigos referentes a 

prontuários eletrônicos de indivíduos hospitalizados com diagnóstico de COVID-19 no período 

de 01 março de 2020 a 31 março de 2021. O período foi definido com o propósito de englobar 

o ápice da primeira onda de COVID-19 no Brasil (Estrada; Nóbrega, 2022). A Figura 1 

apresenta a síntese de seleção dos participantes de acordo com a aplicação dos critérios de 

inclusão e exclusão previamente definidos. 
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Figura 1 - Fluxograma da síntese do procedimento de seleção de prontuários. São 

Carlos, SP, Brasil, 2023 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: DRC - doença renal crônica; IRA - injúria renal aguda. 

 

3.5 Extração de informações dos prontuários 

A obtenção das informações dos prontuários ocorreu semanalmente, de segunda a 

sexta-feira, com média de carga horária de seis horas diárias no período de abril a novembro de 

2022. A coleta dos dados de cada prontuário levava em média uma hora, considerando os dados 

laboratoriais do paciente por sete dias da semana, incluindo revisão dos dados. A transferência 

das informações de interesse deste estudo para uma planilha do Excel foi realizada em uma sala 

disponibilizada para a pesquisadora, bem como utilizou-se um computador com acesso 

autorizado aos dados dos prontuários eletrônicos.  

 

3.6 Variáveis  

Total de pacientes 

01 março de 2020 a 31 

março de 2021  

n=481 

 

 
477 prontuários 

 

Total de prontuários 

incluídos 

 n=360  

 

 

469 prontuários 

 

462 prontuários 

 

Excluídos por apresentarem 

dados de identificação 

incompletos 

n=4 

 

Excluídos por serem 

menores de 18 anos  

n=8 

 

 

 

 

 

Excluídos por referirem 

DRC prévia na admissão 

n=7 

Excluídos por apresentarem 

IRA na admissão 

n=102 
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Neste estudo, foram incluídos dados sociodemográficos, como idade (em anos), faixa 

etária (de 20 a 59/ >60 anos), sexo (feminino/masculino), cor (branca, parda, preta), estado civil 

(casado, solteiro, viúvo, desquitado, união estável, separado, outro) e escolaridade (nenhum/1º 

grau incompleto, 1º grau completo/2º grau incompleto, 2º grau completo/superior incompleto, 

superior).  

Com relação à condição clínico-laboratorial, foram coletados dados sobre a gravidade 

da COVID-19 (COVID-19 grave/COVID-19 moderada), risco de mortalidade de acordo com 

índice de comorbidade de Charlson (ICC) (alto risco de mortalidade (ICC>2)/baixo risco de 

mortalidade (ICC 1 ou 2)/ausência de carga comórbida (ICC 0)), HAS (sim/não), DM 

(sim/não), infarto do miocárdio (IM) (sim/não), doença pulmonar crônica (DPC) (sim/não), 

dislipidemia (sim/não), IC (sim/não), doença vascular cerebral (DVC) (sim/não), DM  com 

complicações (sim/não), demência (sim/não), câncer (sim/não), úlcera peptídica (sim/não), 

doença hepática leve (sim/não), hemiplegia (sim/não), DVP (sim/não), artrite reumatoide 

(sim/não), síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) (sim/não), óbito (sim/não), 

saturação periférica de oxigênio SpO2 (mmHg), O2 suplementar na admissão (sim/não), ureia 

(mg/dL), CrS (mg/dL), TFGe (mL/min/1,73m²), albumina (g/dL), hemoglobina (g/dL), 

leucócitos (n/mm3), linfócitos (n/mm3), plaquetas (n/mm3), proteína C reativa (PCR) (mg/dL), 

dímero D (mg/dL). 

A gravidade da COVID-19 foi classificada, segundo as diretrizes da OMS (WHO et 

al., 2021), em moderada e grave, com base na saturação de oxigênio em ar ambiente, sendo 

SpO2 > 94% e SpO2 < 94%, respectivamente.  

Devido à ausência de dados de CrS basal, esta foi estimada a partir do primeiro valor 

de CrS da admissão, usando cálculo retroativo a partir da TFGe de 75 ml/min/1,73 m2 por meio 

da fórmula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (Chawla et al., 2017; Závada et al., 

2010). A IRA foi identificada de acordo com as diretrizes KDIGO, com base no aumento ≥ 0,3 

mg/dl na CrS em relação ao valor basal nas 48 horas anteriores durante os sete dias de internação 

hospitalar (Kellum et al., 2012). Não foi possível realizar a identificação de IRA por meio do 

débito urinário.  

A gravidade da IRA também foi classificada conforme os critérios KDIGO, em estágio 

1: aumento ≥ 0,3 mg/dl na CrS em relação ao valor basal nas 48 horas anteriores durante os sete 

dias de internação hospitalar ou um aumento de 1,5 a 1,9 vezes na CrS em relação ao valor 

basal em sete dias; estágio 2: aumento de 2 a 2,9 vezes na CrS em sete dias; estágio 3: 3 vezes 
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o valor basal ou creatinina maior que 4 mg/dL (Khwaja, 2012). A partir dessa identificação, os 

pacientes que apresentaram IRA na admissão hospitalar não foram incluídos neste estudo. Não 

foi possível utilizar dados de débito urinário devido à falta dos valores registrados nos 

prontuários. Para a análise de TFGe da amostra, foi utilizada a fórmula MDRD. 

O ICC foi definido como um índice de doença para prever a sobrevida em pacientes 

com múltiplas comorbidades. A pontuação cumulativa baseada na presença de diferentes 

comorbidades foi calculada da seguinte forma: 1 ponto para cada (IM, IC, DVP, demência, 

DVC, DPC, doença do tecido conjuntivo, úlcera, doença hepática crônica, DM); 2 pontos para 

cada (hemiplegia, doença renal moderada ou grave, DM com complicações, tumor, leucemia, 

linfoma); 3 pontos para doença hepática moderada ou grave; e 6 pontos para metástase tumoral 

ou AIDS. O resultado é estabelecido pela somatória dos pesos das comorbidades acrescidas de 

pontuação para cada período de 10 anos, a partir dos 50 anos: 50 a 59 anos (1 ponto); 60 a 69 

anos (2 pontos); 70 a 79 anos (3 pontos); e 80 ou mais (4 pontos). Para interpretação do ICC, 

foram consideradas as seguintes pontuações: zero (ausência de carga comórbida); ≥ 1 a ≤ 2 

(baixo índice de comorbidade/baixo risco de mortalidade); e > 2 (alto índice de 

comorbidade/alto risco de mortalidade) (Charlson et al., 1987). 

 

3.8 Procedimentos éticos 

Todas as recomendações das Resoluções no. 466/2012 e no. 510/2016 do Conselho 

Nacional de Saúde foram seguidas.  A pesquisa iniciou-se apenas após a aprovação pelo Comitê 

de Ética em Pesquisas em Seres Humanos da UFSCar (Anexo A), pelo Núcleo Executivo de 

Vigilância em Saúde (NEVS) (Anexo B) e pelo HU-UFSCAR (Anexo C). O direito à 

confidencialidade das informações foi garantido, uma vez que somente os pesquisadores do 

projeto, que se comprometeram com o dever de sigilo e confidencialidade, tiveram acesso aos 

dados coletados e não fizeram uso desses para outras finalidades que não fossem científicas, 

garantindo o anonimato dos participantes. Dados que pudessem identificar os participantes 

foram omitidos.  

Juntamente à submissão do projeto para apreciação do Comitê de Ética em Pesquisa 

em Seres Humanos (Anexo A), foi solicitada e autorizada a dispensa do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo D). Por se tratar de estudo retrospectivo, 

os dados foram coletados a partir de prontuários eletrônicos arquivados referentes ao período 

de internação dos participantes. 
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 3.9 Análise dos dados 

O banco de dados foi elaborado em planilha de Excel e transportado para o software 

R, versão 4.1.3, e as análises, por meio do SAS 9.4. Para todas as análises, adotou-se um nível 

de significância de 5%. 

 Os dados foram descritos por meio de frequências absolutas e percentuais (variáveis 

qualitativas) e medidas, como média, desvio padrão, mínimo, mediana e máximo (variáveis 

quantitativas).  

As comparações envolvendo as variáveis qualitativas de interesse, como sexo, faixa 

etária e gravidade, foram analisadas por meio do Teste Qui-Quadrado. A comparação dessas 

variáveis quanto às variáveis quantitativas foi analisada através do Teste de Mann-Whitney, 

técnica não paramétrica que permite a comparação de dois grupos independentes sem que haja 

suposições quanto à distribuição dos dados.  

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para avaliar as taxas de sobrevida até a 

ocorrência de IRA, e o teste log-rank foi utilizado para a comparação entre as curvas. Para 

relacionar o tempo de sobrevida com as variáveis de interesse, foi proposto ainda o modelo de 

riscos proporcionais de Cox, simples e múltiplo. Esse modelo calcula o hazard ratio (HR), que 

fornece o quanto uma categoria tem risco de ter IRA em relação à outra. Utilizou-se o modelo 

multivariável (ou múltiplo) que foi estimado utilizando a técnica stepwise ambidirecional com 

critério de seleção baseado no menor valor de critério de informação de Akaike (AIC) 

(Emiliano; Vivanco; De Menezes, 2014). 
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3.1 Características sociodemográficas, clínicas e laboratoriais de pacientes 

hospitalizados com diagnóstico de COVID-19 moderada e grave em um período de 

internação de sete dias 

A amostra deste estudo foi constituída de 360 pacientes hospitalizados com COVID-

19. De acordo com a caracterização sociodemográfica (Tabela 1), a amostra apresentou média 

de idade de 57,03 anos (± 16,18), com predominância do sexo masculino (56,11%) e cor branca 

(75,7%).  

Tabela 1 - Distribuição da amostra segundo as características sociodemográficas (n=360). São 

Carlos, SP, Brasil, 2023 

Variável  n % Média (±) 

Idade, anos   57,03 (16,18) 

Faixa etária    

   De 20 a 59 anos 203 56,39  

   >60 anos 157 43,61  

Sexo    

   Masculino 202 56,11  

   Feminino 158 43,89  

Cor    

   Branca  271 75,7  

   Parda 58 16,2  

   Preta  29 8,1  

   Ausentes =2    

Estado civil     

   Casado 196 54,44  

   Solteiro 61 16,94  

   Outro 53 14,72  

   Viúvo 21 5,83  

   Desquitado 14 3,89  

   União estável  10 2,78  

   Separado 5 1,39  

Escolaridade     

   Nenhum/1º grau incompleto 88 30,66  

   1º grau completo/2º grau incompleto 61 21,25  

   2º grau completo/superior incompleto 129 44,95  

   Superior 9 3,14  

   Ausentes =73    
Legenda: ± - desvio padrão.  

Fonte: informações referentes ao período de 2020 a 2021. 

A maioria dos pacientes apresentou COVID-19 grave (72,42%). Cerca de um terço 

dos pacientes (35,28%) apresentou alto risco de mortalidade (ICC>2). No período observado, 

sete pacientes (1,94%) foram a óbito. A maior frequência de comorbidades foi identificada 
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como sendo de HAS e DM, correspondendo a 48,89% e 20,56%, respectivamente. Os valores 

identificados em relação aos exames laboratoriais apresentaram médias de CrS mg/dL de 0,83 

(± 0,23), ureia mg/dL de 37,89 (± 15,28), PCR mg/dL de 12,54 (±7,89), e dímero D mg/dL de 

3,06 (± 8,39) (Tabela 2).  

Tabela 2 - Distribuição da amostra segundo as características clínico-laboratoriais (n=360). 

São Carlos, SP, Brasil, 2023. 

Variável n % Média 

(±) 

Mediana  

(Q1-Q3) 

Características clínicas     

   COVID-19 grave 260 72,42   

   COVID-19 moderada 99 27,58   

   ICC   2,11 (1,93)  

   Alto risco de mortalidade  127 35,28   

   Baixo risco de mortalidade  146 40,56   

   Ausência de carga 

comórbida  

87 24,17   

   HAS 176 48,89   

   DM 74 20,56   

   IM  31 8,61   

   DPC 24 6,67   

   Dislipidemia  23 6,39   

   IC 22 6,11   

   DVC 17 4,72   

   DM com complicações 16 4,44   

   Demência  11 3,06   

   Câncer  7 1,94   

   Úlcera peptídica 5 1,39   

   Doença hepática leve 2 0,56   

   Hemiplegia 2 0,56   

   DVP 1 0,28   

   Artrite reumatoide 1 0,28   

   AIDS 1 0,28   

   Óbito  7 1,94   

   SpO2 (d0)   89,64 (7,16)  

   O2 suplementar (d0) 314 87,47   

Laboratoriais     

   TFGe mL/min/1,73m² (d0)  357  99,69 (33,79) 93,76 (75,15-115,43) 

   Ureia mg/dL (d0)  355  37,89 (15,28) 36 (27-46) 

   CrS mg/dL (d0)  357  0,83 (0,23) 0,8 (0,7-1) 

   Albumina g/dL (d0)  307  3,35 (0,45) 3,4 (3,1-3,6) 

   Hemoglobina g/dL (d0)  353  13,85 (1,67) 13,9 (13-15) 

   Hematócrito % (d0)  353  40,97 (4,75) 41 (38-44) 

   Leucócitos n/mm3 (d0)  
353  8.460,46 

(3.767,64) 

7.810 (5.960,00-

10.280,00) 

   Linfócitos n/mm3 (d0)  353  988,46 (653,81) 885,5 (638-1.214) 
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   Plaquetas n/mm3 (d0)  
353  246.135,98 

(887.12,34) 

232.000 (183.000,00-

288.000,00) 

   PCR mg/dL (d0)  353  12,54 (7,89) 10,97 (6,83-18,03) 

  Dímero D mg/dL (d0)  339  3,06 (8,39) 0,88 (0,5-1,8) 
Legenda: ± - desvio padrão; d0 - admissão hospitalar; HAS - hipertensão arterial sistêmica; DM - diabetes mellitus; 

IM - infarto do miocárdio; IC - insuficiência cardíaca; DVC - doença vascular cerebral; DVP - doença vascular 

periférica; AIDS - síndrome da imunodeficiência adquirida; SpO2 - saturação periférica de oxigênio; TFGe - taxa 

de filtração glomerular estimada; ICC - índice de comorbidade de Charlson.  

Fonte: informações referentes ao período de 2020 a 2021. 

 

   3.2 Incidência, características gerais e análise de sobrevida de injúria renal aguda 

em pacientes hospitalizados com diagnóstico de COVID-19 moderada e grave em um 

período de internação de sete dias 

No presente estudo, entre os 360 pacientes hospitalizados com COVID-19, 36 (10%) 

desenvolveram IRA durante a hospitalização no período de sete dias de observação. Dentre 

esses, houve predominância (61,11%) de pacientes com idade superior a 60 anos, com a maioria 

(58,33%) do sexo masculino. A COVID-19 grave foi predominante (77,78%) na amostra com 

IRA. A gravidade da IRA foi classificada de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo 

KDIGO, compreendendo 28 (77,78%) pacientes no estágio 1, dois (5,56%) pacientes no estágio 

2 e seis (16,67%) pacientes no estágio 3, com IRA leve, moderada e grave, respectivamente. 

As comorbidades mais frequentes foram HAS (72,22%), DM (36,11%) e IM (19,44%). Quanto 

aos dados laboratoriais, obtivemos médias de 78,72 (23,68) para TFGe mL/min/1,73m² e 1,03 

(0,22) para CrS mg/dL (Tabela 3).    

Tabela 3 - Características gerais dos pacientes com injúria renal aguda segundo as 

características sociodemográficas e clínico-laboratoriais (n=36). São Carlos, SP, Brasil, 2023 

Variável n % Média 

(±) 

Mediana  

(Q1-Q3) 

Idade, anos   64,08 (15,73) 65 (52,5-75,5) 

Faixa etária     

   De 20 a 59 anos 14 38,89   

   >60 anos 22 61,11   

Sexo     

   Masculino 21 58,33   

   Feminino 15 41,67   

Características clínicas     

   COVID-19 grave 28 77,78   

   COVID-19 moderada 8 22,22   

Classificação da IRA     

   Estágio 1  28 77,78   

   Estágio 2  2 55,56   
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   Estágio 3 6 16,67   

Comorbidades     

   HAS 26 72,22   

   DM 13 36,11   

   IM  7 19,44   

   IC 6 16,77   

   DVC 5 13,88   

   DPC 3 8,33   

   Dislipidemia  2 5,56   

   Câncer  2 5,56   

   Doença hepática leve 1 2,78   

Óbito  2 5,56   

O2 suplementar (d0) 35 97,22   

Laboratoriais     

   TFGe mL/min/1,73m² 

(d0) 

36  78,72 (23,68) 70,23 (61,51-92,47) 

   Ureia mg/dL (d0)  36  47,69 (18,36) 44,00 (36-54,5) 

   CrS mg/dL (d0)  36  1,03 (0,22) 1,05 (0,9-1,2) 

   Albumina g/dL (d0)  32  3,24 (0,38) 3,25 (3,05-3,6) 

   Hemoglobina g/dL 

(d0)  

36  13,77 (1,50) 13,45 (13,1-14,8) 

   Hematócrito % (d0)  36  40,42 (4,17) 40,00 (38-42,5) 

   Leucócitos n/mm3 

(d0)  

36  8.981,94 (3.497,16) 9.430,00 (6.800-11.350,00) 

   Linfócitos n/mm3 

(d0)  

36  940 (501,39) 846,00 (615-1.152,00) 

   Plaquetas n/mm3 (d0)  
36  229.972 (94.597,04) 204.500,00 (177.000-

246.000,00) 

   PCR mg/dL (d0)  36  16,36 (7,88) 14,14 (11,47-20,74) 

  Dímero D mg/dL (d0)  35  2,96 (6,57) 1,02 (0,53-1,83) 
Legenda: ± - desvio padrão; d0 - admissão hospitalar; HAS - hipertensão arterial sistêmica; DM - diabetes mellitus; 

IM - infarto do miocárdio; IC - insuficiência cardíaca; DVC - doença vascular cerebral; DVC - doença 

cerebrovascular; TFGe -taxa de filtração glomerular estimada; CrS - creatinina sérica; PCR - proteína C reativa; 

IRA – injúria renal aguda. Fonte: informações referentes ao período de 2020 a 2021. 

A partir do método de Kaplan-Meier, foi possível estimar a probabilidade de 

desenvolver IRA por COVID-19 em pacientes hospitalizados de acordo com a gravidade da 

COVID-19, faixa etária, sexo, DM, HAS e IC (Tabela 3). Não houve evidência de diferença 

entre as curvas de sobrevida de pacientes com COVID-19 grave e moderada (p=0,70). No 

entanto, foram evidenciadas diferenças entre faixas etárias (p=0,02), sexo (p=0,04) e as 

comorbidades HAS (p<0,01), DM (p=0,04) e IC (p<0,01) (Tabela 4).  

Tabela 4 - Análise de sobrevida sem ocorrência de injúria renal aguda nos pacientes internados 

com COVID-19 a partir do método de Kaplan-Meier (n=360). São Carlos, SP, Brasil, 2023 

Variável 
Número de 

pacientes 

Número de 

eventos 

(IRA) 

Probabilidade de 

sobrevida em sete dias 

(IC 95%) 

Valor de p  

(Log-rank) 
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*Gravidade     
Moderada 99 8 0,875 (0,794 - 0,965) 

0,70 
Grave 260 28 0,863 (0,816 - 0,913) 

      
Faixa etária     
20-59 anos  203 14 0,909 (0,864 - 0,957) 

0,02 
60+ 157 22 0,813 (0,743 - 0,889) 

      
Sexo    

 

Feminino 158 9 0,914 (0,860 - 0,972) 
0,04 

Masculino 202 27 0,833 (0,776 - 0,894) 

     
 

HAS     

Não 184 10 0,926 (0,883 - 0,972) <0,01 

Sim 176 26 0,805 (0,737 - 0,878)  

      

DM    
 

Não 286 23 0,898 (0,858 - 0,939) 
0,04 

Sim 74 13 0,753 (0,641 - 0,883) 

      
IC     
Não 338 30 0,880 (0,839 - 0,922) 

<0,01 
Sim 22 6 0,665 (0,473 - 0,934) 

Legenda: IC - intervalo de confiança; IRA - injúria renal aguda; DM - diabetes mellitus; HAS - hipertensão arterial 

sistêmica; IC - insuficiência cardíaca. Nota: *Um paciente foi excluído por falta de dados. 

As curvas apresentadas nas Figuras 2, 3, 4, 5, 6 e 7 foram estimadas de acordo com 

método de Kaplan-Meier para os dados fornecidos na Tabela 4. De tal modo, uma função 

degrau que aumenta a cada instância de um evento observado é representada nos gráficos.  

Posteriormente, foi aplicado o teste de log-rank para fazer uma comparação formal entre as 

curvas de sobrevivência. 

De acordo com as curvas representadas na Figura 2, é possível visualizar que os 

pacientes com doença moderada têm probabilidade de sobreviver sem IRA muito parecida aos 

pacientes com doença grave (87,5% vs. 86,3%, respectivamente, em sete dias). O que condiz 

com a não evidência de diferença entre as curvas, apontada na Tabela 3 (p=0,70).  
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Figura 2 - Gráfico de representação de curvas de sobrevida livre de injúria renal aguda pelo método 

de Kaplan-Meier em pacientes hospitalizados com COVID-19 de acordo com a gravidade da COVID-

19 (n=360). São Carlos, SP, Brasil, 2023 

 

Ao observar a Figura 3, que apresenta as curvas de sobrevivência em relação à faixa 

etária, notamos menor tempo livre de IRA entre os pacientes com 60 anos ou mais, em 

comparação aos pacientes com menos de 60 anos, com diferença significativa entre as faixas 

etárias (p=0,02) (Tabela 4).  
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Figura 3 - Gráfico de representação de curvas de sobrevida livre de injúria renal aguda em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 de acordo com a faixa etária (n=360). São Carlos, SP, Brasil, 2023 

 

 

Quanto ao sexo, houve diferença entre as curvas de sobrevida de homens e mulheres 

(p=0,04) (Tabela 4). Como demonstrado pelas curvas do gráfico (Figura 4), o tempo livre de 

IRA é menor entre os homens, quando comparado às mulheres, sugerindo, dessa forma, que 

essas têm uma maior probabilidade de resistência ao desenvolvimento de IRA. A probabilidade 

de sobrevida sem IRA em sete dias, por exemplo, é, em média, de 83,3% entre os homens, 

enquanto chega a 91,4% entre as mulheres. 
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Figura 4 - Gráfico de representação de curvas de sobrevida livre de injúria renal aguda pelo método 

de Kaplan-Meier em pacientes hospitalizados com COVID-19 de acordo com sexo (n=360). São 

Carlos, SP, Brasil, 2023 

 

 

Há uma diferença significativa no tempo livre de IRA entre pacientes com e sem 

presença de HAS (p<0,01). Enquanto pacientes com COVID-19 e HAS têm uma probabilidade 

de 80,5% de sobrevida livre de IRA em sete dias, pacientes sem essa comorbidade têm essa 

probabilidade, em média, de 92,6% (Tabela 4). De acordo com a Figura 5, é possível notar o 

declínio da curva que representa a sobrevida de pacientes com HAS em relação aos sem HAS.  
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Figura 5 - Gráfico de representação de curvas livre de injúria renal aguda pelo método de Kaplan-

Meier em pacientes hospitalizados com COVID-19 de acordo com hipertensão arterial sistêmica 

(n=360). São Carlos, SP, Brasil, 2023 

 

 

De acordo com as curvas representadas no gráfico (Figura 6), podemos visualizar que 

a sobrevida é menor para pacientes com COVID-19 e DM, quando comparados com pacientes 

com COVID-19 sem DM, visto maior incidência de IRA em pacientes com COVID-19 e DM.  
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Figura 6 - Gráfico de representação de curvas de sobrevida livre de injúria renal aguda pelo método 

de Kaplan-Meier em pacientes hospitalizados com COVID-19 de acordo com diabetes mellitus 

(n=360). São Carlos, SP, Brasil, 2023 

 

Houve uma diferença significativa na sobrevida livre de IRA em pessoas com IC e 

pessoas sem IC (p=0,04) (Tabela 4), sendo que a redução da sobrevida é representada pelo 

nítido declínio da curva de pacientes com COVID-19 e IC, em comparação à curva dos 

pacientes com COVID-19 sem IC (Figura 7). Enquanto pacientes com COVID-19 e sem IC 

apresentaram uma probabilidade de sobrevida sem IRA em sete dias de 88%, essa probabilidade 

foi de apenas 66,5% no grupo com IC. 
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Figura 7 - Gráfico de representação de curvas de sobrevida livre de injúria renal aguda pelo método 

de Kaplan-Meier em pacientes hospitalizados com COVID-19 de acordo com insuficiência cardíaca 

(n=360). São Carlos, SP, Brasil, 2023 

 

 

3.3 Fatores preditores associados ao desfecho de injúria renal aguda em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 moderada e grave no período de internação de sete dias 

  A Tabela 5 apresenta a análise de associação entre IRA e as características dos pacientes 

hospitalizados com COVID-19 no período de internação de sete dias, definidas a partir das análises 

de sobrevida (Tabela 4) e fundamentação científica.  

Tabela 5 - Modelo com todas as variáveis de regressão dos fatores preditores de injúria renal 

aguda em pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada e grave. São Carlos, São Paulo, 

Brasil, 2023 
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Variável HR **IC (95%) Valor de p 

Idade 1,026 0,998 1,054 0,07 

Gravidade da COVID-19 (grave vs. moderada) 1,883 0,638 5,555 0,25 

Albumina (d0) 0,453 0,162 1,270 0,13 

IC (sim vs. não) 2,298 0,804 6,570 0,12 

DM (sim vs. não) 1,583 0,692 3,617 0,28 

HAS (sim vs. não) 1,683 0,753 3,760 0,20 

SpO2 na admissão 1,070 0,980 1,169 0,13 

CrS mg/dL (d0) 16,367 2,596 103,187 <0,01 

Ureia mg/dL (d0) 0,998 0,970 1,027 0,89 

PCR mg/dL (d0) 1,057 1,009 1,107 0,02 

Leucócitos n/mm3 (d0) 1,000 1,000 1,000 0,36 

Dímero D mg/dL (d0) 0,996 0,954 1,040 0,85 
Legenda: HR - hazard ratio; d0 - primeiro dia de admissão hospitalar; **IC - intervalo de confiança; d0 - primeiro 

dia de admissão hospitalar; vs. – versus; IC - insuficiência cardíaca; HAS - hipertensão arterial sistêmica; DM - 

diabetes mellitus; SpO2 - saturação periférica de oxigênio; CrS - creatinina sérica; PCR - proteína C reativa.  

Nota: *68 pacientes foram removidos da análise por apresentarem dados faltantes.  

Pelo modelo de regressão de Cox múltiplo final (Tabela 6), evidenciou-se que a idade 

(p = 0,03), valores de CrS (p<0,01) e PCR na admissão hospitalar foram os preditores que 

apresentaram associação estatisticamente significante com o desfecho de IRA. Pela magnitude 

do HR, pode-se perceber que os níveis de CrS no momento da admissão foram o preditor mais 

forte, enquanto que idade e níveis séricos de PCR demonstraram magnitudes similares. 

Tabela 6 - Modelo final de regressão multivariável de Cox dos fatores preditores de injúria 

renal aguda em pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada e grave (*n=292). São 

Carlos, 2023 

Variável HR IC (95%) Valor de p 

Idade 1,027 1,003 1,051 0,03 

CrS (d0) 17,795 4,104 77,156 <0,01 

PCR (d0) 1,052 1,009 1,098 0,02 
Legenda: HR - hazard ratio; d0 - primeiro dia de admissão hospitalar; IC - intervalo de confiança; d0 - primeiro 

dia de admissão hospitalar; CrS - creatinina sérica; PCR – proteína C reativa.  

Nota: *68 pacientes foram removidos da análise por apresentarem dados faltantes. 

 

 

 

 

 

 

 



51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 DISCUSSÃO
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4.1 Características sociodemográficas, clínicas e laboratoriais de pacientes 

hospitalizados com diagnóstico de COVID-19 moderada e grave em um período de 

internação de sete dias 

Neste trabalho, contamos com uma amostra de 360 pacientes hospitalizados com 

diagnóstico positivo para COVID-19 em uma série temporal de sete dias. As características 

gerais da amostra foram corroboradas por outros estudos retrospectivos com pacientes 

hospitalizados com COVID-19 como a média idade (Dehesa-López et al., 2022; Kanbay et al., 

2022; Ahsan et al., 2023), e a maioria da amostra do sexo masculino (Sang et al., 2020; Bayrakci 

et al., 2022; Kanbay et al., 2022; Oweis et al., 2022).  

A população deste estudo foi composta por três terços dos pacientes de cor branca, 

sendo o restante composto por 16,2% de pardos e apenas 8,1% da cor preta. Em relação à 

escolaridade, quase metade da amostra (48,1%) referiu ensino médio completo. A proporção 

de pacientes brancos foi corroborada por estudo da Mayo Clinic Health System, realizado 876 

pacientes hospitalizados com COVID-19. Nesta amostra com maioria dos pacientes do sexo 

masculino com idade média de 64,4 (± 16,2) anos, foram identificados maiores impactos para 

a raça negra quando comparada aos brancos com relação à incidência de IRA, trombose venosa 

profunda e embolia pulmonar (Erben et al., 2023).  

Divergindo de nossos achados, estudo realizado nos EUA com 5.216 pacientes com 

idade acima de 60 anos, identificaram que 50% da amostra eram brancos e 44% da raça negra. 

Estes autores apontaram que 32% desenvolveram IRA, afirmando que a raça negra demonstrou 

uma forte associação com IRA, elevando em 1,9 vezes as chances de desenvolvimento da lesão 

em pacientes hospitalizados (Bowe et al., 2021). No Brasil, outro estudo apresentando 

divergência de nosso resultado, apontou amostra constituída por 61,2% da raça negra. 

Realizado com 12.649 pacientes com diagnostico de COVID-19, no estado do Piauí, destes 

25,9% foram a óbito. Autores salientaram que aumento de capacidade de atendimento 

hospitalar apontadas ao longo do estudo não foram suficientes para reduzir a mortalidade 

(Sousa et al., 2022).  

A amostra com maioria brancos pode evidenciar menor impacto de piores desfechos 

relacionados à COVID-19 quando comparados a população negra. Em meta-análise que incluiu 

4,3 milhões de pacientes de 68 estudos publicados de janeiro de 2020 a janeiro de 2021, foi 

avaliada a relação entre diferenças raciais e diagnóstico positivo para COVID-19. Este estudo 

relatou maior propensão à infecção pelo vírus, desenvolvimento da doença mais grave, 
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dificuldade de acesso aos cuidados de saúde e piores desfechos para minorias raciais em 

comparação com os brancos (Magesh et al., 2021).  

Implicações negativas pertinentes à saúde de negros abarcam fatores complexos, como 

renda, escolaridade e ocupação. Essas condições impõem maior vulnerabilidade para essas 

pessoas que, muitas vezes, em detrimento das necessidades financeiras, expõem-se mais aos 

riscos da doença (Samuel et al., 2021). De acordo com o boletim publicado a partir dos dados 

do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA) - Brasil, entre outros fatores, a baixa 

condição financeira da maioria da população negra os expõe a questões discriminatórias. Assim, 

ao longo da vida, implicam instabilidades fisiológicas complexas que culminam em múltiplas 

comorbidades, como HAS, DM e DRC. Assim, pior função renal, maior rigidez arterial e 

aterosclerose, fatores de risco para doenças cardiovasculares, foram relacionadas a tais 

experiências vivenciadas pela população negra (ELSA. Brasil, 2023).   

No Brasil, negros e pardos constituíram a parcela mais impactada pela COVID-19, 

explicada por fatores institucionais e estruturais históricos remetidos a essa população que os 

distanciam do acesso à saúde, tornando-os mais susceptíveis a piores desfechos, quando 

comparados aos brancos (Ribeiro; Uehara, 2022). Todo esse contexto favorece a subnotificação 

do impacto da doença nessa população; consequentemente, a ausência de dados fidedignos 

impede a formulação de políticas garantidoras de equidade no âmbito da saúde (Ribeiro et al., 

2023). Em nosso presente estudo, não foi proposto a comparação entre raça/cor e o impacto da 

COVID-19.         

Em relação à IRA, indivíduos com a cor preta apresentam maior risco de IRA, em 

comparação aos de cor branca. Visto a genética suscetível ao desenvolvimento da disfunção 

renal, o gene apolipoproteína L1 (APOL1) é apontado como contribuição nessa propensão aos 

danos renais. Entretanto, mais estudos são necessários para confirma essa associação. Ademais, 

esses pacientes apresentam baixo acesso aos cuidados renais, o que reflete as condições 

socioeconômicas (Hassan; Balogun, 2022). Dados de estudo com 10.588 participantes afro-

americanos e caucasianos, nos EUA, em um período de 13 anos, demonstraram diferença 

significativa na incidência de IRA entre esses dois grupos, com um risco 30% maior para afro-

americanos, quando comparados aos brancos (Grams et al., 2014).  

Com relação às comorbidades, foi observada uma média de 2,11 (±1,93) no ICC, com 

35,28% da amostra com pontuação alto risco de mortalidade. Vale destacar que, entre os 

pacientes dessa amostra, sete pacientes foram a óbito no período observado. Estudos apontam 
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que indivíduos com COVID-19 e comorbidades coexistentes apresentam maior propensão a 

piores desfechos, como maior necessidade de recursos hospitalizares e mortalidade (Biswas et 

al., 2021). Quanto às comorbidades, identificamos 48,89% dos pacientes com HAS e 20,56% 

com DM, como mais frequentes na presente amostra. 

Com relação às comorbidades mais frequentes na presente amostra, um estudo 

retrospectivo realizado com 307 pacientes hospitalizados no México, apresentou como 

comorbidades mais frequentes a HAS e DM com valores similares ao do presente estudo. A 

caracterização deste estudo também foi semelhante ao nosso com relação à média de idade e 

sexo masculino. No entanto o estudo mexicano incluiu indivíduos com DRC previa na amostra 

(Dehesa-López et al., 2022). Ainda com relação à HAS e DM como comorbidades mais 

frequente, um estudo com 1.584 pacientes internados com COVID-19 na Colômbia apontou 

resultados próximos ao do presente trabalho. Neste estudo a HAS foi identificada como um dos 

fatores de risco para o desenvolvimento de IRA, bem como DRC (Contreras-villamizar et al., 

2023). A hipertensão pode levar a um dano renal, bem como o dano renal pode acarretar a 

hipertensão (Klahr, 1989). 

Quanto às características laboratoriais da amostra deste estudo, a contagem de 

linfócitos estava abaixo dos valores de referência clínica, apresentando uma média de 885,5 

mm3, quando os valores preconizam a normalidade no intervalo de 1.500 a 4.000 mm3. Outro 

desvio dos parâmetros clínicos de normalidade foi identificado no nível de dímero D 

(<0,55mg/L), que apresentou valor mediano de 0,88 mg/L. É importante salientar que 

linfopenia, níveis elevados de dímero D e idade são fatores de risco para desenvolvimento de 

IRA em pacientes hospitalizados com COVID-19 (Cheng et al., 2020), e são indicadores de 

mortalidade hospitalar (Wu et al., 2020; Zhou; Zhang; Qu, 2020).  

Ademais, linfócitos baixos e elevados níveis de dímero D estão relacionados à idade 

avançada (Peng et al., 2021; Sha et al., 2021; Statsenko et al., 2022). A importância do papel 

de células T é elucidada em estudo que apoia medidas farmacológicas para regulação de 

linfócitos com o intuito de prevenir o desenvolvimento de IRA (Dellepiane; Leventhal; Cravedi, 

2020). O dímero D é um importante preditor de gravidade e mortalidade em pacientes com 

COVID-19, pois, uma vez desencadeado o processo de coagulação, ocorre o aumento desse 

marcador (Grieb et al., 2021).    

A COVID-19 grave foi predominante na presente amostra (72,42%), sendo explicada 

pela baixa média de SpO2 de 89,64 (±7,16) da maioria dos pacientes, com elevada necessidade 
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de oxigenação suplementar na admissão (87,47%). A hipóxia, que remete à desestabilidade 

entre demanda tecidual de captação de oxigênio, pode ser fator determinante para a gravidade 

da COVID-19 (Grieb et al., 2021) e risco de desenvolvimento de IRA (See et al., 2021). A 

hipóxia grave é uma característica marcante da COVID-19, envolvendo a resposta inflamatória, 

danos nos pulmões e rins (Del Vecchio; Locatelli, 2020).  

Estudos apontam para a relação entre a necessidade de TRS e ventilação mecânica 

(VM), sugerindo o impacto da hipóxia ou/e tempestade de citocinas no desencadeamento de 

danos renais. Apontando para a inter-relação entre pulmões e rins em pacientes acometidos pela 

SDRA (Del Vecchio; Locatelli, 2020; Hirsch et al., 2020; Park; Faubel, 2021).  

 

4.2 Incidência, características gerais e análise de sobrevida de injúria renal aguda 

em pacientes hospitalizados com diagnóstico de COVID-19 moderada e grave em um 

período de internação de sete dias   

Entre os 360 pacientes com COVID-19, 10% desenvolveram IRA em sete dias de 

hospitalização. Esse dado é semelhante a um estudo realizado com 154 pacientes internados 

com COVID-19, na China. Os pacientes desse estudo eram adultos mais jovens em sua maioria, 

no entanto apresentavam frequência de comorbidades mais baixa do que no presente estudo 

(Xiang et al., 2021). Similar ao nosso achado, pesquisa retrospectiva realizada na Turquia 

obteve uma taxa de 11,9% de IRA em pacientes hospitalizados com COVID-19. A amostra foi 

composta por 770 pacientes com caracterização similar ao presente estudo, com maioria sendo 

do sexo masculino (59,2%), com idade média de 58,4 (±15,4) anos, HAS (42%) e DM (22,6%) 

(Kanbay et al., 2022). 

Uma taxa de 7% de IRA foi relatada em estudo realizado na China, que contou com 

amostra de 1.392 pacientes hospitalizados com COVID-19. Embora esses pacientes 

apresentassem idade mais avançada, houve menor relato de comorbidades na amostra, em 

comparação com nosso estudo, o que pode ter contribuído para menor incidência de IRA. Os 

dados ressaltam que cerca de 50% dos pacientes desenvolveram IRA nos primeiros sete dias de 

hospitalização, elucidando que a IRA nos primeiros sete dias pode estar associada ao vírus, ao 

passo que IRA após esse período pode ser desencadeada por complicações como a sepse, 

tempestade de citocinas, choque e acidose (Cheng et al., 2020).  

Incidência de desenvolvimento de IRA também mais baixa, em comparação com o 

presente estudo, foi apresentada em pesquisa realizada com 707 pacientes adultos jovens 
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internados com COVID-19 leve em Singapura. O estudo constatou uma taxa de 

desenvolvimento de IRA de 8,1% (See et al., 2021). A incidência de IRA neste trabalho pode 

estar relacionada à baixa carga de comorbidades dos pacientes, com 94% da amostra 

apresentando ICC ≤ 1, representando também baixo risco de mortalidade, e a maioria 

apresentou COVID-19 com baixa gravidade.    

No Brasil, alguns estudos apresentaram altas taxas de desenvolvimento de IRA em 

pacientes hospitalizados com COVID-19 (Almeida et al., 2021; Costa et al., 2021; Yuasa et al., 

2022; Oliveira et al., 2023), nos quais a amostra apresenta predominância de pacientes com 

idade mais avançada e estado mais grave de saúde quando comparados à presente investigação. 

Estudo realizado em São Paulo, envolvendo pacientes gravemente doentes hospitalizados com 

COVID-19 observados por sete dias de internação, apresentou uma taxa de 71,2% de 

desenvolvimento de IRA. Entre os pacientes com IRA, a maioria foi internada em UTI, com 

taxa de mortalidade duas vezes maior, quando comparados aos pacientes com COVID-19 sem 

IRA (Almeida et al., 2021).  

Ainda no Brasil, no Rio de Janeiro, pesquisa com predominância de pessoas idosas 

internadas em UTI com COVID-19 apresentou uma taxa de desenvolvimento de IRA de 55,9%. 

A mortalidade entre os pacientes sem IRA foi de 8,9%, enquanto para os pacientes com IRA 

foi de 33,3% (Costa et al., 2021). Outro estudo realizado no Brasil, com pacientes com idade 

igual ou maior que 60 anos, na cidade de Botucatu, conferiu uma taxa de 46,4% de IRA, sendo 

que essa taxa se eleva para 56,9% entre as pessoas. Nessa amostra, mais da metade dos pacientes 

eram pessoas idosas, com mediana de idade de 72 anos (65-80), esteve na UTI e, desses, 73,48% 

eram hipertensos (Yuasa et al., 2022). 

Em contraponto, pesquisa realizada em São Paulo, com amostra de 58 pacientes de 20 

a 40 anos, relatou uma taxa de desenvolvimento de IRA de 55,1%. Contudo, eram pacientes 

internados em UTI, e entre os que foram acometidos por IRA, 93,75% apresentaram 

comorbidades coexistentes. Os autores mostraram que transplante renal ou DRC e obesidade 

elevaram o risco de desenvolver IRA em 12,3 e 9,0 vezes, respectivamente (Oliveira et al., 

2023).  

Em outros países, altas taxas de IRA, em comparação ao nosso estudo, foram relatadas. 

Nos EUA, coorte de 5.449 pacientes internados com COVID-19 identificou 36,6% de IRA na 

amostra. Esse estudo revelou que 96,8% dos pacientes que necessitaram de TRS estavam em 

uso sob VM. Entre esses, 52,2% apresentaram IRA dentro de 24 horas após o início da VM 
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invasiva, conferindo, assim, uma relação entre insuficiência respiratória e IRA (Hirsch et al., 

2020).  

A IRA grave foi investigada em amostra com 110 pacientes severamente doentes 

internados em UTI com COVID-19 nos Emirados Árabes Unidos. Houve incidência de 45,4% 

de IRA. A VM invasiva foi necessária em 70% da amostra. As análises mostraram que IRA foi 

fator independentemente associado à mortalidade. Pacientes com IRA tiveram 29,73 vezes mais 

chances de óbito (Ghosn et al., 2021).  

Estudo com 1.584 pacientes internados na Colômbia identificou uma taxa de IRA de 

46,5%. Essa pesquisa identificou que pacientes com IRA referiram maior índice de 

comorbidade (ICC ≥3), comparados ao grupo que não apresentou IRA. Sexo masculino, idade, 

história de HAS e DRC, apresentação com Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA) 

elevado, uso hospitalar de drogas nefrotóxicas e necessidade de suporte vasopressor foram 

apresentados como fatores de risco significantes para IRA (Contreras-Villamizar et al., 2023).  

Um estudo paquistanês afirma que diferenças nas taxas de IRA encontradas nos 

estudos foram efeitos das ondas de COVID-19 que ocorreram ao longo do tempo. Os autores 

identificaram uma taxa de IRA de 42% em uma amostra composta por 1.069 pacientes 

internados com COVID-19 no Paquistão. Quase metade dos pacientes apresentou HAS, DM, e 

nove por cento tinha DRC. IRA aumentou significativamente a mortalidade, outros fatores 

como disfunção hepática, permanência na UTI, suporte ventilatório e TRS também foram 

significativos para a mortalidade nesta pesquisa (Ahsan et al., 2023).  

Uma incidência de 43,2% de IRA foi encontrada em amostra de 162 pessoas idosas 

hospitalizadas em UTI com COVID-19 grave na Argentina. Embora haja outras causas 

desconhecidas, esses autores sugeriram que IRA desenvolvida no período inicial da internação 

pudesse estar relacionada ao início da VM, enquanto que a IRA tardia foi associada à sepse e à 

medicamentação nefrotóxica. A mortalidade foi maior quando relacionada aos pacientes com 

IRA (58,6%). No entanto, não foram encontradas diferenças entre os grupos nos níveis de 

dímero D, PCR, ferritina, lactato desidrogenase e procalcitonina (Rolón et al., 2022).  

Análise de amostra de 1.286 pacientes internados com COVID-19 crítica na Bélgica 

apontou que 85,1% dos pacientes desenvolveram IRA precocemente no período de observação 

em UTI. A IRA foi constatada por meio de CrS e débito urinário, apresentando taxas de 40,1% 

e 81,5%, respectivamente. A recuperação geral em 21 dias ou alta foi observada em 47%. Essa 

recuperação foi de 68,6% em relação aos pacientes com constatação por meio de CrS e 55,0% 
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nos identificados por débito urinário. Contudo, a recuperação rápida foi notável entre os 

pacientes com IRA identificadas por débito urinário. Os autores sugerem que a taxa de débito 

urinário possa ter sofrido influência de manejo conservador de fluidos mesmo antes da 

internação, visto que os pacientes já estavam internados há pelo menos oito dias (Schaubroeck 

et al., 2022).  

Assim, um ponto importante a ser considerado em relação à incidência de IRA em 

pacientes hospitalizados com COVID-19 é a ausência de identificação de pacientes com IRA 

na admissão (Almeida et al., 2021; Costa et al., 2021; Yuasa et al., 2022; Oliveira et al., 2023). 

No presente estudo, não pudemos afirmar quanto à exatidão do número de pacientes 

encaminhados para UTI, visto que foi criado pelo HU-UFSCar uma unidade intermediária (com 

recursos de suporte respiratório) à UTI. Ademais, excluímos os pacientes com IRA na admissão 

hospitalar (22,1%). 

Em nosso estudo, por meio de análise de sobrevida, pudemos identificar que a 

gravidade da COVID-19 não demonstrou diferença entre a doença moderada e grave. 

Observamos que, entre pacientes com COVID-19, houve predomínio da doença grave. A IRA 

por pneumonia pode ocorrer mesmo em casos de doença leve que não foi necessária assistência 

em UTI, sendo desencadeada por concentrações mais elevadas de marcadores imunológicos e 

de fibrinólise, com possibilidade de ocorrer mesmo em casos de sepse não grave (Murugan et 

al., 2010). 

Estudo realizado na Romênia com 268 pessoas idosas, com acompanhamento de seis 

meses, não identificou diferença entre marcadores de gravidade e a evolução da IRA moderada 

e grave COVID-19 por meio de tomográfica computadorizada. Além disso, dímero D foi 

associado ao risco de perda permanente da função renal após IRA em pacientes com COVID-

19 (Radulescu et al., 2021).  

Contudo, estudos apontam que aumento da gravidade da COVID-19 está relacionado 

ao desenvolvimento de IRA (Almeida et al., 2021; FRISONI et al., 2022; Schaubroeck et al., 

2022), bem como a IRA em pacientes com COVID-19 contribui para evolução grave da doença 

(See et al., 2021; Schaubroeck et al., 2022; Ahsan et al., 2023). No período de sete dias de 

avaliação, a maioria dos pacientes que desenvolveram IRA em nosso estudo foi classificada 

com IRA no estágio 1, de acordo com as diretrizes KDIGO.  

  A conexão entre COVID-19 grave e IRA é possivelmente recíproca, visto crosstalk 

entre rim-pulmão (Ahmadian et al., 2021), que envolve alterações no equilíbrio hídrico e na 
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homeostase ácido-base que elevam a gravidade da SDRA em pacientes com COVID-19, e 

consequentemente, maior impacto em diversos órgão, incluindo os rins (See et al., 2021). 

Importante também considerar que o impacto da tempestade de citocinas e a infecção viral 

direta são razões de dano renal durante a COVID-19, como descrito por estudo que encontrou 

fragmentos do SARS-Co-2 em células dos pulmões, traqueia, intestino e rins por meio de 

autópsias (Frisoni et al., 2022). 

Nossos resultados de análise de sobrevida em pacientes internados com COVID-19 

evidenciaram diferença entre homens e mulheres (p=0,04), sugerindo, dessa forma, que as 

mulheres apresentam maior resistência ao vírus, quando comparadas aos homens. Na presente 

amostra, mais da metade dos pacientes que desenvolveram IRA era do sexo masculino. A 

predominância do sexo masculino entre pacientes hospitalizados com COVID-19 também foi 

observada em outros estudos (Hirsch et al., 2020; Dehesa-López et al., 2022; Rolón et al., 2022; 

Schaubroeck et al., 2022; Ahsan et al., 2023; Oliveira et al., 2023; Contreras-Villamizar et al., 

2023). 

A gravidade e a mortalidade na COVID-19 se diferem em relação a sexo. Para os 

homens, o papel da testosterona pode ter influência na progressão e gravidade da COVID-19, 

relacionando menores níveis do hormônio com aumento da gravidade da doença (Statsenko et 

al., 2022; Roti Groti Antonic et al., 2024). Em comparação com as mulheres, os homens 

apresentam uma maior susceptibilidade às infecções, visto que sua reposta imunitária é menos 

eficiente (Klein; Flanagan, 2016), além de ocorrer maior expressão de ACE2 e TMPRSS2, porta 

de entrada para o SARS-CoV-2 (He et al., 2022). Em nossa amostra, houve predominância do 

sexo masculino entre os pacientes que desenvolveram IRA.  

O cromossomo X exerce função protetora nas mulheres, bem como os seus hormônios 

sexuais, que contribuem de forma substancial no desempenho da imunidade inata e adaptativa 

(Groti Antonic et al., 2024). Contudo, é preciso considerar que, nas mulheres, os hormônios 

podem ser fator protetor, no entanto, após a menopausa, o estrogênio produzido pelos ovários 

é reduzido ao ponto de não ser um diferencial em relação aos homens (Sha et al., 2021; 

Statsenko et al., 2022).  

Em meta-análise composta por 20 estudos abrangendo 64.676 pacientes, no período 

de fevereiro a maio de 2020, com COVID-19, foi evidenciado que pacientes com idade ≥50 

anos, sexo masculino ou comorbidades apresentavam maior risco de mortalidade, destacando 

maior risco de mortalidade para os homens, quando comparados às mulheres (Biswas et al., 
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2021). Características do perfil masculino com o maior número de doenças crônicas, níveis 

mais baixos de linfócitos na hospitalização, dislipidemias e mais agravos podem influenciar no 

aumento da mortalidade de homens mais velhos, quando comparados às mulheres mais velhas 

(Sha et al., 2021). Entretanto, estudo realizado na Somália identificou que o sexo feminino 

apresentou 17 vezes mais chances de desenvolver IRA, em comparação ao sexo masculino (p= 

0,036). A pesquisa contou com 102 pacientes, com maioria do sexo feminino, 64 (62,7%) 

hospitalizados com COVID-19 em 2021 (Bashir et al., 2022). 

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, pacientes com HAS 

internados com COVID-19 apresentaram menor probabilidade de sobrevivência sem IRA em 

sete dias de hospitalização em relação aos pacientes com COVID-19 sem HAS (p<0,01). A 

HAS é a doença mais encontrada em pacientes com COVID-19. Assim como a comorbidade 

mais comum na população, e quando associada à idade, torna-se mais frequente, devido às 

alterações fisiológicas e morfológicas que ocorrem no processo de envelhecimento. A 

disfunção endotelial em decorrência do processo pró-inflamatório induzida pela HAS pode 

desencadear outros agravantes, tornando esses indivíduos mais vulneráveis à doença grave e 

piores desfechos (Ribeiro; Uehara, 2022).     

A HAS esteve presente em mais de 75% dos pacientes que desenvolveram IRA neste 

trabalho. Na Jordânia, a incidência de IRA observada em amostra de 1.044 pacientes internados 

com COVID-19 foi de 25,3%. Esse estudo multicêntrico relatou que a mortalidade geral na UTI 

foi de 80,5%, sendo 70,5% dos pacientes com IRA e 29,5% dos pacientes sem IRA. Na análise 

multivariada, idade, HAS e história de doença renal foram fortes preditores de IRA, mas não 

para marcadores inflamatórios (Oweis et al., 2022).  

Estudo de meta-análise, com o objetivo de estimar a prevalência de HAS e a sua 

gravidade como fator de risco para pacientes com COVID-19, incluiu 52 meta-análises 

publicadas até janeiro de 2022, totalizando 1.281.510 pacientes com COVID-19. Esse estudo 

referiu à taxa de prevalência global de 25% de HAS em indivíduos com COVID-19. As análises 

mostraram que HAS eleva o risco de morte (79%), de desenvolver outras doenças (74%) e de 

internação em UTI (91%). Ainda, de acordo com esse estudo, o impacto da HAS em pacientes 

com COVID-19 pode estar relacionado a maior proporção neutrófilo-linfócito e níveis mais 

elevados de dímero D e PCR (Khairy et al., 2022). Em nosso estudo, os pacientes com IRA 

apresentaram predominância de HAS, e os resultados laboratoriais apresentaram níveis mais 

baixos de linfócitos e níveis mais altos de dímero D e PCR.  
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Em nossa análise de sobrevida, houve evidência de menor tempo de vida livre de IRA 

em pacientes com COVID-19 e DM, quando comparados a pacientes com COVD-19 sem DM. 

Em pacientes com DM, ocorre maior vulnerabilidade às infecções, devido à disfunção na 

imunidade celular inata (Geerlings; Hoepelman, 1999). O estado hiperglicêmico pode 

contribuir para maiores agravos nesses pacientes, contribuindo para progressão de doença 

pulmonar e sistêmica grave. Ainda, é necessário considerar as complicações em decorrência da 

DM, como doenças cardíacas, vasculares periféricas e doenças renais (Riddle et al., 2020). A 

DM associada à COVID-19 representa pior evolução, atingido maiores complicações, quando 

combinada com a idade avançada e HAS (Huang et al., 2020).  

Em um estudo de coorte realizado na Turquia, compreendendo 34 centros, foram 

incluídos pacientes com e sem IRA na admissão hospitalar. Os autores tiveram o intuito de 

investigar os desfechos hospitalares em pacientes com COVID-19 e IRA. A amostra foi 

composta por maioria dos pacientes com idade acima dos 60 anos, HAS (70,5%), DM (43,8%) 

e DRC (37,6%). DM e HAS foram fatores de risco independentes para IRA em pacientes com 

COVID-19. Esse estudo referiu alta taxa global de mortalidade entre os pacientes com IRA 

(38,9%) (Arikan et al., 2021).  

A análise de sobrevivência sem IRA no período de sete dias também demonstrou que 

pacientes com COVID-19 com IC apresentam menor tempo de vida sem o desenvolvimento de 

IRA. A baixa imunidade comum em pacientes com IC aumenta a suscetibilidade ao vírus. A 

ação da tempestade de citocinas pode culminar em exacerbação da lesão inicial que, somada ao 

aumento da exigência metabólica, resulta em depressão cardíaca e IC. Ademais distúrbios de 

coagulação, miocardite e SDRA podem contribuir para IC em pacientes com COVID-19 (Bader 

et al., 2021).  

Uma meta-análise abordando 38 estudos com 42.779 pacientes com COVID-19 

publicados entre dezembro de 2019 e janeiro de 2021 relatou a ação prejudicial do uso de 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores de 

angiotensina II (BRA), afirmando que esses regulam positivamente a ECA2, promovendo a 

infecção por SARS-CoV-2 e elevando a gravidade da doença (Cai et al., 2021).  

No entanto, outra meta-análise encontrou resultados diferentes acerca desses 

medicamentos que são utilizados para HAS e doenças cardiovasculares. Assim, dados clínicos 

publicados de janeiro de 2000 a maio de 2022 incluíram 28 estudos, totalizando 14.963, 

pacientes hospitalizados com COVID-19. A partir da comparação entre pacientes que fizeram 
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uso e pacientes que não fizeram uso de IECA/BRA, foi referido que esses medicamentos não 

exercem efeito negativo no prognóstico de pacientes com COVD-19, sugerindo que seu uso 

pode reduzir tempo de internação e mortalidade (Huang et al., 2023).   

Uma meta-análise com 16 estudos randomizados publicados até abril de 2023, 

abrangendo 3.492 pacientes, afirma que IECA/BRA são seguros para continuação de 

tratamento em pacientes com HAS, DM e doenças cardiovasculares e renais. No entanto, é 

ressaltado que não é indicado para tratar apenas a COVID-19, com possibilidade de piora no 

estado desses pacientes. E ainda, os autores complementam que pacientes que estão gravemente 

doentes apresentam maior propensão à hipotensão e à disfunção renal, que podem ser 

abreviadas ou intensificadas pela ação dos IECA/BRA (Lee et al., 2024). 

 

 4.3 Fatores preditores associados ao desfecho de injúria renal aguda em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 moderada e grave no período de internação de sete dias 

No presente estudo, constatamos, por análise multivariada, que idade, valores séricos 

de CrS e PCR na admissão foram associados ao risco de desenvolvimento de IRA em pacientes 

com COVID-19.  

Ao associar a idade como fator de risco para IRA em pacientes com COVID-19 no 

presente estudo, fez-se necessário um olhar para além da COVID-19. O avanço da idade pode 

implicar a redução funcional de órgãos vitais, entre outras complicações, podendo incorrer em 

um sistema imunitário enfraquecido (Zhang et al., 2023). A redução do funcionamento desse 

sistema culmina na diminuição progressiva da parte adaptativa, chamada imunossenescência, 

que compromete a capacidade das células imunes inatas de conter infecções. E 

concomitantemente, no envelhecimento, temos a involução do timo, que resulta em insuficiente 

produção de células T virgens, que remete à baixa resistência ao vírus na fase inicial da infecção 

(Marcinkiewicz; Witkowski; Olszanecki, 2021; Tizazu; Mengist; Demeke, 2022).  

Dessa forma, considerando a capacidade da infecção por SARS-CoV-2 de induzir 

inflamação endotelial em vários órgãos e à própria resposta inflamatória imunológica do 

hospedeiro (LI et al., 2020; Ghosn et al., 2021), ao somar-se esse processo ao status pró-

inflamatório crônico do sistema imunológico relacionado ao avanço da idade, temos maior dano 

tecidual, contribuindo potencialmente para aumentar a gravidade da doença (Marcinkiewicz; 

Witkowski; Olszanecki, 2021; Turgut; Awad; Abdel-Rahman, 2023; Zhang et al., 2023). 
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O envelhecimento pode trazer consigo maior frequência de comorbidades (Zhang 

Oweis et al., 2023), tais como HAS (Hirsch et al., 2020; Costa et al., 2021; Almeida et al., 

2021; Oweis et al., 2022; Rolón et al., 2022; Contreras-Villamizar et al., 2023; Oliveira et al., 

2023; Ahsan et al., 2023) e DM (Hirsch et al., 2020; Dehesa-López et al., 2022; Hidayat et al., 

2023), que são comumente associadas ao risco de desenvolvimento de IRA. Ainda podemos 

acrescentar a própria lesão renal com ação relacionada à tempestade de citocinas (Kanbay et 

al., 2022), quando estimula o sistema imunológico para colaborar com processos de fibrose, 

apoptose e alterações na microvasculatura (Yuasa et al., 2022).  

Assim, o complexo de fatores pertinentes à etiopatogenia da IRA toma amplo espectro 

clínico, e frequentemente está inter-relacionado (Bayrakci et al., 2022). Assim, o avanço da 

idade atrelado à redução na capacidade renal basal, em decorrência de diminuição de néfrons 

em funcionamento, abre precedentes para inúmeras complicações renais (Rosner, 2013). 

Ademais, vários estudos retrospectivos reforçam, por meio de análises multivariada, a idade 

como fator de risco para o desenvolvimento de IRA (Hirsch et al., 2020; Sang et al., 2020; See 

et al., 2021; Bayrakci et al., 2022; Oweis et al., 2022; Rolón et al., 2022; Contreras-Villamizar 

et al., 2023). 

Níveis de CrS na admissão foram o maior preditor de risco para IRA no presente 

trabalho. Pesquisa na Turquia com 328 participantes observou na análise de regressão logística 

que a CrS basal mais elevada foi o fator de risco mais forte para IRA. Esse estudo destacou a 

idade, níveis mais baixos de albumina e coexistência de DVC e DPOC como fatores de risco 

independentes para IRA. Os autores sugeriram que a CrS basal mais elevada poderia estar 

relacionada à DRC subjacente e/ou à possibilidade de determinados pacientes terem 

desenvolvido IRA antes da hospitalização (Bayrakci et al., 2022). A presença de DRC na 

amostra pode ser constatada em outros estudos que identificaram níveis elevados de CrS como 

fator independente para IRA em COVID-19 (Sang et al., 2020; Cheng et al., 2020; Yuasa et 

al., 2022; Bayrakci et al., 2022; Iglesias et al., 2023).  

Chineses apontaram a CrS basal mais elevada como um dos fatores associados ao risco 

de IRA pela análise multivariada em pacientes hospitalizados com COVID-19. Esses 

pesquisadores excluíram da amostra pacientes com idade <18 anos, pacientes com histórico de 

diálise de manutenção ou transplante renal e pacientes com falta de CrS na admissão (Cheng et 

al., 2020). Ao comparar com nosso estudo, salientamos que nosso estudo atendeu um período 

de observação de sete dias, ao passo que, de acordo com os pesquisadores chineses, 40% da 

IRA ocorreu dentro de uma semana após a admissão.  
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Níveis elevados de CrS e idade foram tidos como fatores de risco associados ao 

desenvolvimento de IRA, bem como o presente estudo, em estudo com amostra de 210 

pacientes tratados em UTI. A amostra foi composta por pacientes com idade mediana de 64 

anos e maioria do sexo masculino. Assim como o presente estudo, todos os participantes 

incluídos não apresentaram IRA na admissão. Houve taxa de 43,8% de desenvolvimento de 

IRA, sendo que, desses, 58,7% necessitaram de TRS contínua. A análise multivariada deste 

estudo também apontou sepse, uso de droga nefrotóxica, VMI como fatores de risco para IRA 

em pacientes hospitalizados (Sang et al., 2020).    

Estudo com 347 pessoas idosas, realizado no Brasil, de acordo com análise 

multivariada, encontrou que maior nível basal CrS eleva o risco de desenvolver IRA em 10 

vezes. Nessa pesquisa, a IRA foi identificada de acordo com as diretrizes preconizadas pelo 

KDIGO em tempo médio de seis dias para o diagnóstico. Nessa amostra, 52,16% eram pessoas 

idosas, com mediana de idade de 72 anos (65-80 anos) e predominância de HAS (73,48%). 

Entre os pacientes em UTI, a IRA atingiu uma taxa de desenvolvimento de 73,27% (Yuasa et 

al., 2022). 

Em estudo com observação de sete dias para o desenvolvimento de IRA hospitalar em 

249 pacientes com COVID-19 grave, obteve-se resultado de análise multivariada com níveis 

elevados de CrS e PCR elevada no dia dois. A idade mediana de 70 anos e a maioria da amostra 

do sexo masculino podem ter contribuído para o aumento da gravidade dos pacientes, incluindo 

a necessidade de VM em 69% dos pacientes. Ademais, os autores mencionam aumento de PCR 

e dímero D. Embora com pequena magnitude, foram associados à elevação do risco de IRA, 

visto que são biomarcadores de inflamação e trombose (Iglesias et al., 2023). 

Um estudo com 1.069 pacientes internados com COVID-19, no Paquistão, encontrou 

como fatores de risco significantes em análise multivariada para a IRA a permanência em UTI, 

VM invasiva e HAS (Ahsan et al., 2023). No entanto, estes autores demonstraram que a 

associação mais forte foi com DRC já conhecida. De acordo com este estudo, a doença renal 

aguda (DRA) ou crônica pode ter sido um potencial fator de confusão nessa coorte.  

A forte associação com DRC também foi relatada em dois outros estudos que 

identificaram aumento estatisticamente significante do risco de 12,3 vezes (Oliveira et al., 

2023) e 25,8 vezes de desenvolvimento de IRA (Ounci et al., 2022). Autores, em trabalho 

abordando DRC e COVID-19, salientaram a dificuldade de realizar comparações entre estudos, 

visto que a ausência de dados basais sobre a função renal compromete a classificação da DRC 
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e IRA em alguns estudos, afetando potencialmente a generalização dos resultados 

(Mahalingasivam et al., 2022). Isso tornou evidente a necessidade critérios de inclusão e 

exclusão mais rigorosos, com o intuito de evitar vieses e minimizar os desafios da comparação 

entre os resultados apresentados por diferentes estudos.   

Em Wuhan, China, pesquisadores em amostra com 210 pacientes, maioria era pessoa 

idosa, internados em UTI, identificaram em análise multivariada idade, níveis basais elevados 

de CrS sérica, sepse, uso de droga nefrotóxica e VM invasiva como fatores de risco para IRA. 

E ainda, destacaram que pacientes com IRA foram significativamente mais propensos a serem 

doentes críticos (Sang et al., 2020). Estudo com predomínio de pessoa idosa em estado crítico 

realizado na Índia também apresentou a elevação dos níveis de CrS na admissão como fator de 

risco independente para IRA, do mesmo modo que necessidade de vasopressor, dímero D 

elevado na admissão e PCR elevada no segundo dia de hospitalização foram fatores de risco 

para IRA em COVID-19 (Iglesias et al., 2023).  

Nossa pesquisa demonstrou que níveis de PCR na admissão foram estatisticamente 

significantes para desenvolvimento de IRA em COVID-19. Assim como em estudo realizado 

no México, com 307 participantes, no qual nível PCR, bem como DM, DRC, uso de 

norepinefrina e gravidade da COVID, foram fatores independentes para IRA. Nesse estudo, 

33,6% dos participantes apresentaram IRA, sendo que, desses, 53,4% apresentaram IRA antes 

da UTI. Contudo, de acordo com os autores, não foi possível aplicar um modelo de regressão 

estatística específico para fatores associados à IRA adquirida na comunidade e IRA hospitalar. 

Na comparação entre IRA adquirida antes e depois da hospitalização, os pacientes com IRA 

após a hospitalização apresentaram maior necessidade de VM invasiva (Dehesa-López et al., 

2022).  

São necessárias mais pesquisas para melhor entendimento sobre os componentes 

desencadeantes da COVID-19, tal como o envolvimento dos níveis de PCR como marcadores 

dessa doença (Almeida et al., 2021; Smilowitz et al., 2021). Sabe-se que níveis elevados de 

citocinas e um estado hiperinflamatório induzido pela infecção por SARS-CoV-2 retratam a 

COVID-19 (Ghosn et al., 2021; Kapp et al., 2021; Parasher, 2021; Karki; Kanneganti, 2022). 

Nesse contexto, temos a PCR como um biomarcador de inflamação sintetizado pelo fígado em 

resposta à interleucina-6 (IL-6). Pesquisadores com o objetivo de investigar a capacidade da 

PCR, IL-6 e procalcitonina, prevendo casos leves e graves de COVID-19, demonstraram por 

análise do modelo de risco proporcional de Cox que PCR e IL-6 são potenciais fatores 

independentes para prever a gravidade da COVID-19 (Liu et al., 2020).  
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Estudo de revisão sistemática mostra que a inclusão do acompanhamento rotineiro dos 

níveis de PCR é fundamental para prever a gravidade da COVID-19 (Yitbarek et al., 2021). 

Com o intuito de explorar as associações entre concentrações de PCR na admissão hospitalar e 

resultados clínicos em pacientes com COVID-19, estudo identificou que 93,5% de sua amostra 

apresentaram altos níveis de concentração de PCR (mediana 108 mg/L;53-169). Esses autores 

afirmaram que pacientes com PCR acima do valor mediano na admissão tiveram maior 

probabilidade de ter tromboembolismo venoso, doença crítica e IRA (Smilowitz et al., 2021). 

Ainda, estudo realizado com pacientes internados com COVID-19 demonstrou que ferritina 

sérica, lactato desidrogenase e PCR na admissão são preditores de mortalidade.  

A IRA pode preceder a DRA, que, se mantida por mais de três meses, passa a ser um 

indicativo de DRC (Kellum et al., 2012; Chawla et al., 2017; Jager et al., 2019; Hassan; 

Balogun, 2022). Assim, além das complicações da IRA em hospitalização, pacientes que 

sobrevivem à IRA podem ter agravos continuados mesmo após a alta hospitalar, como relatado 

por estudo realizado nos EUA com 459 pacientes hospitalizados com COVID-19. Neste estudo, 

entre os 18,1% pacientes que necessitaram de diálise, 32,5% sobreviveram e 44,4% 

permaneceram dependentes de diálise no pós-alta hospitalar (El Mouhayyar et al., 2022), bem 

como estudo realizado 2.650 pacientes internados com COVID-19 na Índia. Os autores 

revelaram que, entre os pacientes sem DRC, 40,9% dos sobreviventes de IRA não recuperaram 

a função renal até o momento da alta, conferindo maior demanda por continuidade de 

tratamento nefrológico rigoroso para esses pacientes após alta hospitalar (Sindhu et al., 2022).   

Uma meta-analise observou que pacientes com COVID-19 e DRC, quando 

comparados a pacientes com COVID-19 e outras comorbidades coexistentes, apresentam maior 

frequência de hospitalizações e internações em UTI. Pacientes com DRC apresentaram cerca 

de três vezes mais risco de desenvolvimento de IRA. O estudo aponta dados que revelam que a 

DRC provoca um impacto no sistema imunológico como inflamação sistêmica prolongada e 

imunossupressão adquirida (Hidayat et al., 2023).  

Com relação à carga econômica da DRC global, pesquisadores apontam a falta de 

parâmetros disponíveis para essa avaliação. O estudo incluiu 31 países e observou que apenas 

nove países/regiões tinham fontes disponíveis para todos os parâmetros de custos, e, entre esses, 

sete países/regiões não apresentavam estimativas para a IRA. De acordo com este estudo, com 

base em dados disponíveis publicamente, valores padronizados para dólares americanos de 

2022, um rank anual de custos médios de $57.334 por pacientes com hemodiálise coloca o 

Brasil na segunda posição com menor gasto com o tratamento ($14.988), e a Índia em primeiro 
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em relação aos 31 países estudados. Referente à IRA, o rank posiciona o Brasil na terceira 

colocação com menor custo ($970), visto que a média de todos os países contabilizada em 

$5.975 (Jha et al., 2023). O estudo considera que o status econômico de cada país pode afetar 

a gestão das questões que envolve a DRC.   

Estudo publicado com dados de 2017, que aponta para um total de 860,8 milhões de 

pessoas com acometimento renal, incluindo indivíduos em TRS, DRC e IRA, sendo 13,3 

milhões referentes à IRA. De acordo com esse estudo, ao não considerar este continuum entre 

IRA e DRC, pode ocorrer um desvio da importância do impacto negativo da IRA. Assim, 

ressalta-se para a importância de sensibilizar a sociedade para um número global alarmante de 

danos renais com grande impacto para os sistemas de saúde (Jager et al., 2019). 

A IRA é um agravante para pacientes hospitalizados com COVID-19 (Rolón et al., 

2022; Sang et al., 2020; Contreras-Villamizar et al., 2023). Dessa forma, é necessário 

considerar o impacto do envelhecimento da população, que incorre em aumento de doenças 

crônicas, elevando a predisposição ao desenvolvimento de IRA (Zhang et al., 2023). 

Apresentaram-se como desfecho o aumento da necessidade de recursos do setor terciário da 

saúde, o tempo de hospitalização e mortalidade ou propensão ao desenvolvimento de DRC 

(Zeng et al., 2014; Sabaghian et al., 2022; Sullivan et al., 2022; Ray; Reddy, 2023). Assim, 

identificar fatores preditores de IRA em amostra de pacientes de hospital universitário do 

interior de São Paulo pode auxiliar na implantação de um cuidado com foco na saúde renal, 

contribuindo para redução de agravos à saúde do indivíduo e reduzindo ônus ao sistema de 

saúde.  

A IRA se torna um desafio, principalmente para países de renda média e baixa, uma 

vez que o diagnóstico tardio e a escassez de recursos para tratamento culminam em 

complicações graves, aumento de mortalidade e custos que poderiam ser evitados (Hoste et al., 

2018). No tocante à população de maior vulnerabilidade econômica, é necessário ressaltar os 

impactos na saúde renal da população negra, visto sua maior susceptibilidade às complicações 

cardiovasculares, metabólicas e renais (Grosicki et al., 2022).  

Dessa forma, é necessária a formulação de políticas públicas, perpassando por esforços 

para redução de disparidades raciais, preconizando a equidade no atendimento com vistas às 

necessidades de cada população; maior investimento financeiro em pesquisas; inclusão 

significativa de atenção à saúde da pessoa idosa/população de etnia negra na grade curricular 

de formação dos profissionais de saúde com educação continuada; e investimento no 
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diagnóstico precoce, tratamento conservador e disponibilidade de recursos para clínica no setor 

terciário de atenção à saúde. Ademais, é necessário enfatizar a necessidade de valorização da 

Atenção Básica, que se torna o principal protagonista no sistema de saúde, por meio do qual 

deve ocorrer busca ativa dos mais vulneráveis e intervenção de equipe multi e interdisciplinar.   

Esta tese apresenta algumas limitações. Houve necessidade de excluir pacientes cujos 

dados não estavam completos nos prontuários. O desenho retrospectivo não permitiu a inserção 

de variáveis que seriam importantes para a análise, e que não estavam disponíveis no banco 

para todos os pacientes ao longo de todo o período de observação, como ausência de valores de 

CrS basal entre outros dados laboratoriais, débito urinário, número de pacientes em UTI e TRS. 

Outra limitação, a falta de inclusão de medicamentos de todos os pacientes ao longo de sete 

dias, visto a forma manual da coleta de dados.   

Quanto às contribuições deste estudo, apresentamos o perfil sociodemográfico, clínico 

e laboratorial, analisando o tempo de sobrevida livre de IRA nos pacientes e os fatores de risco 

associados ao desenvolvimento de IRA de pacientes hospitalizados com COVID-19 sem IRA 

na admissão em um hospital universitário de um município paulista. Abordamos um recorte de 

pacientes que remete a um período de internação que engloba o ápice da primeira onda de 

COVID-19 no Brasil (Estrada; Nóbrega, 2022). Este estudo traz contribuições para a prática 

clínica e para o cuidado, destacando a importância da rotina de monitoração dos níveis de CrS 

e PCR em pacientes hospitalizados com COVID-19, visto que estes foram fatores associados a 

ocorrência de IRA, principalmente em pacientes do sexo masculino com idade igual ou acima 

de 60 anos. Ressaltamos também a necessidade do controle adequado de HAS, DM e IC nestes 

pacientes com objetivo de reduzir futuros agravos à saúde.   

Este estudo poderá também auxiliar na sensibilização da equipe dos serviços de 

atenção primária à saúde para a importância da saúde renal e acompanhamento dos fatores 

associados ao desenvolvimento de IRA, especialmente da população mais vulnerável como 

minorias raciais e pessoa idosa após alta hospitalar por COVID-19.     

O cenário pandêmico trouxe muitas inquietações e muitos desafios para os 

pesquisadores. Como estudos futuros, a continuidade das investigações, com acompanhamento 

longitudinal desses pacientes, seria um caminho promissor de pesquisas na área. Além disso, 

explorar o banco de dados incluindo o período após imunização seria também desejável assim 

como o desenvolvimento de DRC em pessoas idosas pós-período pandêmico, análise do 

impacto de medicamentos nefrotóxicos no desenvolvimento de IRA em pacientes com COVID-
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19, sem IRA na admissão hospitalar e análises de custos dos pacientes com COVID-19 que 

desenvolveram IRA ao longo dos sete dias de internação. 
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Os resultados obtidos nesta tese permitem concluir que a amostra deste estudo foi 

constituída por maioria dos pacientes com COVID-19 grave, com idade menor que 60 anos e 

do sexo masculino. As comorbidades mais frequentes foram HAS, DM e IM, com alterações 

nos exames laboratoriais referentes a níveis mais elevados de PCR e dímero D e níveis mais 

baixos de linfócitos. No período de sete dias, sete pacientes foram a óbito. O menor tempo de 

sobrevivência sem IRA foi observado nos pacientes com idade mais avançada com HAS, DM 

e IC. A incidência de IRA foi de 10%. Os pacientes com IRA eram em sua maioria mais velhos, 

do sexo masculino, com menor TFGe e níveis de albumina, níveis mais elevados de CrS, PCR 

e dímero d. A idade, valores séricos de CrS e PCR na admissão hospitalar foram os preditores 

que apresentaram associação estatisticamente significante com o desfecho de IRA no período 

de seguimento de sete dias.  
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ANEXO A - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos 
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ANEXO B - Aprovação do Núcleo Executivo de Vigilância em Saúde  
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 ANEXO C - Hospital Universitário da Universidade Federal de São Carlos  
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ANEXO D - Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

 


