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Resumo

O objetivo dessa pesquisa foi caracterizar o perfil dos pacientes que desenvolveram LRA, analisar os exames
laboratoriais, classificar de acordo com os estagios e analisar o ajuste de posologia dos antimicrobianos. Trata-se de
um estudo transversal, analitico e retrospectivo, cuja coleta de dados foi realizada com informagfes contidas no
Sistema de Prontudrio Eletrdbnico MVPEP®. No periodo de estudo, foram encontrados 100 pacientes com infec¢do
confirmada para COVID-19, destes 53% desenvolveram LRA durante a interna¢do na UTI que foi em média de 13
dias. A prevaléncia de LRA foi em pacientes do sexo masculino com idade média de 62 anos, com Hipertensao
Avrterial Sistémica e Diabetes Mellitus de comorbidades prévias, sendo a taxa de mortalidade de 67,95%. Observamos
a presenca de hipercalemia, anemia e aumento dos niveis de creatinina e ureia nesses pacientes. Outra questéo
analisada foi o0 uso de antimicrobianos nefrotdxicos, em que a polimixina (83,01%) foi a mais utilizada, seguida pela
classe dos aminoglicosideos (73,58%). Visto a necessidade de ajuste dos antimicrobianos, foi analisado que dos
pacientes que utilizaram os aminoglicosideos, apenas 26,65% receberam ajuste renal. De acordo com os dados
encontrados, pudemos ver que a COVID-19 auxiliou no desenvolvimento de LRA, pois obtivemos resultados de alta
taxa de incidéncia e grande ndmero de 6bitos, por outro lado, o grande uso de antibidticos no curso da doenga e a falta
de ajuste renal dos mesmos também podem auxiliar no desenvolvimento de lesdes renais.

Palavras-chave: Injdria renal aguda; Antibacterianos; COVID-19.

Abstract

The objective of this research was to characterize the profile of patients who developed AKI, analyze laboratory tests,
classify according to stages and analyze the adjustment of dosage of antimicrobials. This is a cross-sectional,
analytical and retrospective study, whose data collection was carried out with information contained in the MVPEP®
Electronic Medical Record System. During the study period, 100 patients were found with confirmed infection for
COVID-19, of which 53% developed AKI during ICU stay, which was an average of 13 days. The prevalence of AKI
was in male patients with a mean age of 62 years, with Systemic Arterial Hypertension and Diabetes Mellitus of
previous comorbidities, with a mortality rate of 67.95%. We observed the presence of hyperkalemia, anemia and
increased levels of creatinine and urea in these patients. Another issue analyzed was the use of nephrotoxic
antimicrobials, in which polymyxin (83.01%) was the most used, followed by the aminoglycoside class (73,58%).
Given the need to adjust antimicrobials, it was analyzed that of the patients who used aminoglycosides, only 26.65%
received renal adjustment. According to the data found, we could see that COVID-19 helped in the development of
AKI, as we obtained results of a high incidence rate and a large number of deaths, on the other hand, the large use of
antibiotics in the course of the disease and the lack of renal adjustment of these can also help in the development of
kidney injury.

Keywords: Acute kidney injury; Antibacterials; COVID-19.

Resumen

El objetivo de esta investigacion fue caracterizar el perfil de los pacientes que desarrollaron LRA, analizar las pruebas
de laboratorio, clasificar por estadios y analizar el ajuste de dosis de antimicrobianos. Se trata de un estudio
transversal, analitico y retrospectivo, cuya recogida de datos se realizé con informacién contenida en el Sistema de
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Historia Clinica Electronica MVPEP®. Durante el periodo de estudio, se encontraron 100 pacientes con infeccion
confirmada por COVID-19, de los cuales el 53% desarrollé LRA durante la estadia en la UCI, que fue un promedio de
13 dias. La prevalencia de LRA fue en pacientes varones con una edad media de 62 afios, con Hipertension Arterial
Sistémica y Diabetes Mellitus de comorbilidades previas, con una tasa de mortalidad del 67,95%. Observamos la
presencia de hiperpotasemia, anemia y niveles elevados de creatinina y urea en estos pacientes. Otro tema analizado
fue el uso de antimicrobianos nefrotoxicos, en los que la polimixina (83,01%) fue la mas utilizada, seguida de la clase
de aminoglucédsidos (73,58%). Dada la necesidad de ajuste de antimicrobianos, se analizé que de los pacientes que
utilizaron aminoglucoésidos, solo el 26,65% recibid ajuste renal. De acuerdo con los datos encontrados, pudimos ver
que COVID-19 ayudo en el desarrollo de LRA, ya que obtuvimos resultados de una alta tasa de incidencia y un gran
namero de muertes, por otro lado, el gran uso de antibioticos en el curso de la enfermedad y la falta de ajuste renal de
estos también pueden ayudar en el desarrollo de dafio renal.

Palabras clave: Lesion renal aguda; Antibacterianos; COVID-19.

1. Introducéo

O novo coronavirus foi relatado pela primeira vez em Wuhan, na China, onde havia varios casos de uma pneumonia
desconhecida, que posteriormente foi classificada como a sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). No periodo de
fevereiro de 2020 foi diagnosticado no Brasil o primeiro paciente com a doenga, um homem paulista de 61 anos, que havia
retornado de uma viagem na Italia. No mesmo periodo, a situacdo foi declarada pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
como uma Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional (ESPII) e mais tarde, em mar¢co do mesmo ano,
caracterizado como uma pandemia (Teich et al, 2020).

Diante desse cenério, os paises se mobilizaram a fornecer o maior nimero de leitos de seus servi¢os de salde para
tratar os pacientes com as complicacGes respiratérias (Moreira, 2020). Contudo, estudos apontam que de 17% a 35% dos
pacientes adultos internados necessitam de transferéncia para a unidade de terapia intensiva (UTI) por apresentarem hipoxemia
e insuficiéncia respiratéria (Saueressig et al, 2020).

Além da insuficiéncia respiratéria hipoxémica, a lesdo renal aguda (LRA) também foi relatada como uma disfungéo
organica relacionada ao COVID-19 (Lima & Nunes, 2017). A explicacdo de alguns estudos sobre essas complica¢des € que ao
ter o caso grave de COVID-19, o organismo apresenta uma resposta imune intensificada, conhecida como “tempestade de
citocinas”, repercutindo em perda de tolerancia periférica aos Orgdos, tornando-se antigénico, acompanhado de extensa
inflamacdo e autodestruicdo tecidual em multiplos 6rgdos (Moitinho et al, 2020).

Outros possiveis mecanismos sdo a formacdo de trombos de fibrina, a presenca de Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ACE2) e Proteases de Serina Transmembrana Celulares (TMPRSS2) nas células renais, além de chances de
mecanismos inespecificos como alteragbes hemodinamicas, disfuncdo cardiaca, ventilagdo mecanica, hipovolemia, uso de
drogas nefrotdxicas e sepse favorecer o desenvolvimento de LRA (Zermani et al, 2021; Matos et al, 2021; Pan et al, 2020).

Assim, a LRA é definida como uma danificacdo da fungdo renal em um determinado periodo, podendo ser horas ou
dias, evidenciando-se pela diminui¢do do ritmo de filtragdo glomerular e/ou do volume urinério, ocasionando distdrbios do
equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico (Lima & Nunes, 2017). Ela pode ser classificada em trés estagios (1, 2 e 3) de acordo
a elevacdo da creatinina e/ou diminuigdo do débito urinario (Kdigo, 2012).

De acordo com Costa et al (2021), 55,9% dos pacientes internados em UTI evoluiram com algum grau de LRA, sendo
que a maioria (66,7%) foi classificada como estadgio 3. Ao apresentar essa condigdo, 0 paciente pode ter sua internacao
prolongada em 2,4 vezes, o que pode aumentar a morbimortalidade dos pacientes de cuidados intensivos se comparados com
aqueles que ndo apresentaram nenhuma lesdo (Lima & Nunes, 2017).

Pacientes que apresentam doengas crénicas preexistentes como Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes

Mellitus (DM) e doencas hepaticas podem apresentar uma predisposicdo a desenvolver uma lesdo renal. Também pode
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acontecer de o paciente ser submetido a grandes cirurgias e exposto a septicemia e principalmente, uso de drogas nefrotdxicas
(Lima & Nunes, 2017).

Um tipo de droga nefrotdxica muito utilizada nas UTIs sdo os antibiéticos, que ao serem utilizados por vérios dias,
como acontece em tratamentos de infeccBes graves, podem levar ao desenvolvimento de lesdo renal dos pacientes. As
principais classes de antibidticos nefrotdxicos utilizados sdo os aminoglicosideos e as polimixinas, pois além de apresentarem
uma nefrotoxicidade importante, sdo largamente utilizados na area hospitalar, principalmente em UTIs e apresenta maior risco
de lesdo renal quando a duracgdo do tratamento é aumentada (Oliveira & Rodrigues, 2019).

Embora alguns dados a respeito da LRA em pacientes com COVID-19 estejam disponiveis na literatura, ainda se faz
necessario uma melhor caracterizacdo do perfil dos pacientes que desenvolvem esta infeccdo nas diversas regiGes do globo.
Neste sentido, 0 objetivo deste estudo é caracterizar o perfil de pacientes do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul que

desenvolveram a lesdo renal e descrever quais foram os fatores que podem ter colaborado para o surgimento desta leséo.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, analitico e retrospectivo (Pereira, Shitsuka, Parreira, & Shitsuka, 2018), em que foi
analisado os exames laboratoriais e as prescricbes médicas, com o intuito de identificar a presenca de lesdo renal aguda nos
pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul (HRMS) e que
fizeram uso de antimicrobianos.

A pesquisa foi desenvolvida no periodo de julho a dezembro de 2020 na UTI adulta 1, composta por um total de 10
leitos onde sdo atendidos pacientes criticos com COVID-19. As prescricdes médicas e exames laboratoriais que foram
analisados ficam disponivel eletronicamente no Sistema de Prontuério Eletrdnico MVPEP® para consulta.

A amostra foi composta pelas prescri¢des e prontuarios médicos de pacientes internados na UTI adulta no periodo de
julho a dezembro de 2020.

Foram incluidos neste estudo pacientes com idade > 18 anos, resultado de RT-PCR e teste rapido para COVID-19
positivo, tempo de permanéncia na UTI > que 48 horas, sem lesdo renal pré-existente e com prescricdo de pelo menos um
antimicrobiano.

Foram excluidos da pesquisa pacientes que ja apresentavam lesGes renais prévias, que estivessem em cuidados
paliativos, que evoluiram para alta ou ébito em menos de 48 horas da admissdo na UTI, com resultado negativo em RT-PCR e
que n&o tinham prescricdo de antimicrobianos. O estudo foi realizado apds a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Anhanguera-UNIDERP (CEP/UNIDERP) através do parecer n® 4.847.130 em 14 de Julho de 2021 (CAAE —
47766821.0.0000.5161).

Em termos de anélise de dados, a normalidade dos dados foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As
variaveis categoricas foram expressas em frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%). As varidveis continuas foram
expressas em mediana e distribuicdo minima e maxima para dados ndo normais e média e desvio padréo para dados normais. A
comparacao entre as variaveis ndo normais foi realizada pelo teste ndo paramétrico Mann-Whitney (duas amostras de dados) e
Kruskal-Wallis com pds-teste de Dunn (trés ou mais amostras de dados. A comparagdo de dados normais foi realizada pelo t-
Student ndo pareado. Quanto a correlacdo dos dados, utilizou-se o teste de Spearman. As analises foram realizadas nos

softwares GraphPad Instat 3 e Graph Pad Prism 9, sendo considerado significante p <0,05.
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3. Resultados

No periodo de julho a dezembro de 2020, foram admitidos em um setor de UTI adulta, 182 pacientes criticos, sendo
106 pacientes com COVID-19. Destes, 6 pacientes foram excluidos do estudo devido a alta ou 6bito em um periodo menor que
48 horas da admissdo na UTI e presenca de Doenca Renal Crénica (DRC). Dessa forma, participaram do estudo 100 pacientes
graves infectados com Sars-CoV-2 internados na UTI.

Na Tabela 1, esta apresentada a distribuicdo dos pacientes quanto a presenca ou auséncia de LRA de acordo com a
classificacdo pelos critérios da KDIGO e as caracteristicas clinicas e demograficas. Na populacdo de estudo, a incidéncia de
LRA foi de 53%, predominando o sexo masculino (52,83%). Na estratificacdo dos estagios de injlria renal, 64% evoluiram
para o estagio 3 da doenca. O sexo masculino também foi o mais frequente nesse estadgio, comprometendo 55,88% dos

pacientes.

Tabela 1: Distribuicdo das varidveis categoéricas da populacdo de estudo estratificados pela injdria renal aguda. Valores

expressos em n (%).

Estagio da LRA
Sem LRA Com LRA

Variaveis Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3
(n=47) (n=53)
(n=3) (n=16) (n=34)
Sexo
Feminino 24 (51,06) 25 (47,16) 2 (66,6) 8 (50) 15 (44,11)
Masculino 23 (48,93) 28 (52,83) 1(33,3) 8 (50) 19 (55,88)

Comorbidades

Hipertensdo 21 (44,68) 34 (64,15) 2 (66,6) 10 (62,5) 22 (64,7)
arterial

Diabetes 12 (25,53) 20 (37,73) 2 (66,6) 6 (37,5) 12 (35,29)
Obesidade 7 (14,89) 11 (20,75) 1(33,3) 2 (12,5) 8 (23,52)
DPOC* 1(2,12) 4 (7,54) - - 4 (11,76)
Asma 1(2,12) 3(5,66) - 1 (6,25) 2 (5,88)
Hipotireoidismo 1(2,12) 2 1(33,3) 1 (6,25) -
Outros** 2 (4,25) 6 1(33,3) - 5(14,7)
Desfecho

Alta 25 (53,19) 1(33,3) 5 (31,25) 5(14,7)
Transferéncia 9 (19,14) - 1 (6,25) 4 (11,76)
Obito 13 (27,65) 2 (66,6) 10 (62,5) 25 (73,52)

*DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica. **Sem LRA: tabagismo; urolitiase.

**Com LRA: Cardiopatia; esquizofrenia; poliomielite infantil; arritmia; dislipidemia cancer de mama.

**Estagio 1: cancer de mama; **Estagio 3: Cardiopatia; esquizofrenia; poliomielite infantil; arritmia; dislipidemia.
Fonte: Autores.
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A média de idade dos pacientes sem LRA foi de 54+15 anos, sem diferenca significativa comparada com o grupo com
LRA (62+11 anos). Embora ndo tenha apresentado diferenca significativa da idade entre os estagios de LRA, observa-se que
0s pacientes em estagio 3 apresentam idade mais avancada em comparacdo aos demais estagios, sobretudo, em relacédo ao
estagio 1.

A hipertensdo arterial e a diabetes foram as comorbidades mais encontradas no grupo com LRA, representando 64% e
37% dos pacientes, respectivamente. As mesmas comorbidades foram as mais prevalentes no estagio 3 da doenca.

Na populacdo geral, 49% (49) dos pacientes evoluiram para 6bito. No grupo dos pacientes sem LRA houve 27,6%
(13) 6bitos ao passo que no grupo com LRA 69,8% (37) morreram devido as complicacdes. De 36% das altas na populagédo
geral, 69% foram direcionadas para os pacientes que ndo desenvolveram LRA. A maior taxa de mortalidade no estudo foi
observada nos pacientes com LRA em estagio 3 (73,52%).

As Figuras 1 e 2 mostram a diferenga significativa dos valores de creatinina e ureia na admissdo da UTI entre os
pacientes com e sem LRA. Consequentemente, os pacientes com alteracGes renais apresentaram valores das escérias
nitrogenadas mais elevadas. Os pacientes sem LRA apresentaram valores de creatinina na admissdo de 0,92mg/dL (0,4 —2,7) e

ureia de 37mg/dL (10 — 146). Enquanto os pacientes com LRA apresentaram valores de creatinina de 1,03mg/dL (0,74 — 2,91)
e ureia de 43mg/dL (16 — 198).

Figura 1: Comparagdo dos valores de creatinina entre pacientes sem e com leséo renal aguda na admissdo a UTI. Valores

expressos em mediana e distribuigdo minima e méxima (Teste de Mann-Whitney).
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Figura 2: Comparacdo dos valores de ureia entre pacientes sem e com lesdo renal aguda na admissdo a UTI. Valores
expressos em mediana e distribuicdo minima e maxima (Teste de Mann-Whitney).
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Fonte: Autores.

Ao longo da internagéo, os pacientes com LRA apresentaram valores de creatinina e ureia significativamente mais
elevados em relacdo ao periodo da admisséo (p <0,001), sugerindo piora do quadro renal. A mediana da creatinina aumentou
para 1,79mg/dL (0,64 — 6,84) e a ureia de 96mg/dL (42 — 177). J& nos pacientes sem LRA, as escérias nitrogenadas
apresentaram um declinio importante em relacdo a admissdo (p= 0,001). A mediana da creatinina e ureia foi de 0,75mg/dL
(0,54 — 1,23) e 45mg/dL (26 — 91), respectivamente.

A idade parece ser um dos fatores associados a elevacdo de ureia nos pacientes com LRA do nosso estudo. Na
correlacdo de Spearman, observamos uma correlacdo positiva entre a idade e os valores de ureia, no qual ambos se elevam
concomitantemente (r= 0,393; p= 0,023). Essa caracteristica ndo foi observada na creatinina (r=0,212; p= 0,134).

O tempo de internacdo na UTI foi mais elevado nos pacientes com LRA que necessitaram de assisténcia em média de
13 (1 — 54) dias. Em contrapartida, o grupo sem LRA permaneceu em cuidados intensivos em cerca de 10 (1 — 26) dias, sendo
significativamente menor. Além disso, ndo houve correlagdo da idade com o periodo de permanéncia na UTI (r=-0,160; p=0,
458).

Na Tabela 2, varidveis laboratoriais foram comparadas entre pacientes com e sem lesdo renal durante o periodo de
cuidados intensivos. Durante esse tempo, os pacientes com LRA apresentaram uma hipercalemia importante em relacdo ao
outro grupo, sobretudo, nos pacientes com LRA em estagio 3. Além disso, a anemia foi observada em ambos, porém, os
pacientes com LRA apresentaram anemia mais significativa. Ndo houve diferenca significativa no quadro de anemia entre os
estagios de LRA.
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Tabela 2: Parametros laboratoriais avaliados nos pacientes internados na UTI com COVID-19 (n=100). Valores expressos em

mediana e distribuicdo minima e méxima. (Teste de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis com pos-teste de Dunn)

Estagio da LRA

Parémetros Com LRA
S?';‘_IZ%A Valordep  Estégiol Estagio 2 Estagio 3 Valor de
laboratoriais B (n=53) P
(n=3) (n=16) (n=34)
Hemoglobina 11,08 (8,47 - 10,1 (5,54 - 0,014 10,5(9,58 - 11,04 (854-  9,85(8,29 - 0,197
15,22) 13,9) 13,09) 14,31) 13,91)
(g/dL)
Potassio 4,12 (3,07-  4,36(3,18- 0,009 3,98 (3,52 - 4,31(3,4- 4,57 (3,66 — 0,072
4,70) 5,50) 4,11) 5,5) 5,31)
(mmol/L)
Sédio 143 (135 - 142,5 (133 - 0,425 149 (148 - 143 (136 - 143 (133 - 0,045
152) 153) 153) 154) 151)
(mmol/L)
Creatinina 0,75(0,54—- 1,79 (0,64 — <0,001 1,02 (0,88 1,34(0,78 - 2,09 (0,86 — <0,001
1,23) 6,84) 1,10) 2,29) 6,84)
(mg/dL)
Ureia 45 (26 -91) 96 (42— 177) <0,001 79 (62 - 85) 79,2 (42 - 107,3 (47,4 - 0,0018
150) 177)
(mg/dL)

Fonte: Autores.

Os agentes nefrotdxicos utilizados nos pacientes com LRA na UTI estdo descritos na tabela 3. O antibidtico

nefrotoxico mais utilizado foi a polimixina (83,01%), seguido da amicacina (52,83%). Em menores frequéncias, aparecem

principalmente o sulfametoxazol + trimetoprima (5,66%) e vancomicina (3,77%).

Visto que a amicacina e a gentamicina sdo da classe dos aminoglicosideos, associamos esses dois antimicrobianos

para a andlise comparativa com as variaveis do estudo (eletrélitos, ureia, creatinina e hemoglobina). Foi observado que

aproximadamente 64% dos pacientes que utilizaram essa classe necessitavam de ajuste na posologia, no entanto, menos da

metade foram ajustados (Tabela 3).
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Tabela 3: Antibidticos nefrotoxicos utilizados em pacientes com COVID-19 que evoluiram com lesdo renal aguda.

Frequéncia Frequéncia Ajuste de antibidtico (%) Necessario ajuste (%)
absoluta (n) relativa (%0) Sim Nao Sim N&o
Antibidticos
Polimixina 44 83,01 - 100 11,62 88,37
Amicacina 28 52,83 35,2 64,28 64,9 35,71
Azitromicina 20 37,73 - - - -
Claritromicina 16 30,18 - - - -
Gentamicina 11 20,75 18,1 81,8 63,6 36,3
Sulfametoxazol 3 5,66 - - - -
+Trimetoprima
Vancomicina 2 3,77 50 50 50 50

Fonte: Autores.

Os efeitos dos aminoglicosideos nefrotoxicos nos marcadores renais de pacientes com LRA. Do total de 53 pacientes
com LRA, 28 (52,83%) utilizaram a amicacina e apenas 11 (20,75%) trataram com gentamicina. Quanto a ureia e creatinina,
ndo houve diferenca significativa na comparacdo de pacientes que fizeram ou ndo uso dos aminoglicosideos durante o
tratamento.

Quanto aos eletrolitos, também ndo foi observado diferenca entre o sddio e os grupos que utilizaram ou ndo 0s
aminoglicosideos. Porém, observa-se que os pacientes que utilizaram gentamicina apresentaram aumento nos valores de
potassio. Além disso, os pacientes que fizeram uso dos aminoglicosideos apresentaram uma anemia mais relevante em

comparacao aos que ndo fizeram uso dessa classe.

4. Discusséo

Analisando os primeiros paises que foram infectados pela COVID-19, temos a China em um estudo realizado no
inicio da pandemia, em que a LRA ja estava presente tanto na admissdo quanto durante a internacdo hospitalar. Embora os
resultados mostraram que a incidéncia de LRA nos pacientes foi de 5,1%, menor que em nosso estudo (53%), os autores
relatam que o risco de morte intra-hospitalar é significantemente maior. Dos pacientes que apresentaram lesdo renal, a maioria
se enquadrava no estagio 3 (2%) como em nossa pesquisa, com 64% dos pacientes classificados no mesmo estagio (CHENG et
al, 2020).

Um estudo da Franca e Espanha, em margo de 2020, avaliou 9 UTI’s, em que foram incluidos 211 pacientes, 105
(58%) desenvolveram LRA e 55 (26%) foram classificados como estagio 3 em até 7 dias apds a admissdo na UTI. Dentre 0s
pacientes do estagio 3, as comorbidades mais frequentes foram HAS com 48% e DM com 35%, sendo que 0 sexo masculino
predominou (82%), com idade média de 63 anos e a mortalidade foi de 24% no 28° dia de internagdo (CHAIBI et al, 2020).
Sendo que em nosso estudo encontramos um ndmero de incidéncia parecido, sendo ele 53%, com 64% classificados no estagio
3, valor maior se comparado ao estudo da Franga e Espanha. Maioria dos pacientes do sexo masculino (51%), menor que na

pesquisa encontrada na literatura, com média de 62 anos, parecida com a do estudo, com predominio de HAS (64%) e DM
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(37%) como comorbidades, sendo que HAS foi vista com mais frequéncia em nosso estudo e taxa de mortalidade de 67,9%
quase trés vezes maior que no estudo de Chaibi et al (2020).

Um estudo realizado por Costa et al (2020), baseado nos pacientes que apresentavam COVID-19 no Brasil,
demonstrou uma incidéncia de LRA de 55,9%, sendo que destes 66,7% foram classificados como estagio 3. Nas caracteristicas
gerais dos pacientes com LRA, a maioria era do sexo masculino (68,4%), com idade média de 67,4 anos. Como comorbidade
houve predominio de HAS presente em 66,7% dos pacientes, seguido pela DM com 26,3%. De acordo com o tempo de
permanéncia, este foi maior nos pacientes que apresentaram lesdo renal, com média de 15 dias e nos pacientes do estagio 3 de
18 dias. Comparado ao nosso estudo, muitas caracteristicas foram parecidas, diferindo na porcentagem de DM encontrada nos
pacientes, que em nosso estudo foi 37%, maior que a vista na literatura e a permanéncia de pacientes com LRA na UTI foi de
13 dias em média em nossa pesquisa. A idade acima de 65 anos, sexo masculino e manifestacdo grave da COVID-19 estavam
associados a maior mortalidade hospitalar, mesmo a mortalidade geral do estudo sendo 16,1%, baixa se comparada ao nosso
estudo que foi de 67,9%.

Outra pesquisa brasileira entre margo e maio de 2020, mostra que de 201 pacientes, 101 (50,2%) desenvolveram LRA,
sendo que 67 (66,3%) eram do sexo masculino com idade média de 73 anos. As comorbidades mais presentes foram HAS
(58,4%) e DM (38,6%) e os antibidticos foram utilizados em 99% dos pacientes. A média de internacéo foi de 13,5 dias na
UTI e a mortalidade foi de 41,6%. Outras varidveis utilizadas para avaliar LRA, foram a creatinina, hemoglobina e os
eletrolitos (sédio e potassio), sendo que o resultado delas foram de 1,27mg/dL, 12,5g/dL, 138mEg/L e 4,2mEq/L
respectivamente na admissao (Doher et al, 2020).

Comparando com nosso estudo, a média de idade encontrada foi maior que a nossa (62 anos), a nossa taxa de
mortalidade foi maior com 67,9%. A respeito dos eletrdlitos, encontramos valores de 1,03mg/dL de creatinina na admissdo e
durante a internacdo mediana de 1,79mg/dL de creatinina, 10,1g/dL de hemoglobina, 142,50mmol/L de sodio e 4,36mmol/L de
potéssio, sendo que o valor de creatinina aumentou durante a internacéo, a anemia em nossos pacientes foi mais significativa, o
potéssio e sédio ndo tiveram diferengas relevantes se comparado a pesquisa de Doher et al (2020).

Diversas pesquisas apresentam valores de creatinina para avaliar a lesdo renal nos pacientes, pois a creatinina é o
biomarcador padréo para diagnostico de LRA (Peres et al, 2013). Também foi utilizado no presente estudo o valor de ureia,
porém poucos trabalhos utilizam esse biomarcador, pois ele pode ser elevado por outras causas, ndo s6 por lesdo renal. Alguns
fatores ndo associados a LRA sdo hemorragias gastrointestinais, dieta rica em proteinas e terapia com corticoides, este Gltimo
sendo muito utilizado no tratamento da COVID-19 e em choques dentro da UTI (Abensur, 2011).

A ureia se eleva independentemente dos niveis séricos de creatinina por consequéncia de processos patoldgicos
distintos, como por exemplo na insuficiéncia cardiaca (Abensur, 2011). Em nosso estudo utilizamos a ureia, pois € um
biomarcador solicitado diariamente nos exames laboratoriais dos pacientes da UTI, que em associagdo com a creatinina nos
permite avaliar a fungdo renal.

Carelli et al (2020), em uma pesquisa de alteragdes laboratoriais em pacientes com COVID-19, observou alteracdes de
ureia e creatinina na admissdo dos pacientes da UTI, com média de 86,9mg/dL e 2,03mg/dL respectivamente. Durante a
internacdo, esses valores continuaram a aumentar, alcangando médias de 250mg/dL e 3,93mg/dL. Podemos comparar essas
variaveis com as do nosso estudo, em que observamos valores mais baixos com mediana da ureia de 37mg/dL na admissdo e
96mg/dL durante a internacdo e a creatinina de 0,92mg/dL na admisséo e 1,79mg/dL durante a internag&o.

Outros fatores importantes encontrados em Carelli et al (2020) foi o aumento dos valores de potassio com média de

5,44mmol/L e diminui¢do da hemoglobina com média de 8,059g/dL comparando ao nosso estudo, onde foi encontrado valores
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de potassio com maxima de 5,50mmol/L e minima de hemoglobina de 5,54g/dL, este Gltimo valor bem abaixo do ideal. J4 a
idade encontrada foi maior que 65 anos, diferindo pouco ao comparar com nossa pesquisa que a idade foi de 62 anos

A hipercalemia pode ser explicada, pois o ion de potéssio é eliminado em 90% nos rins e a diminuicdo da filtracéo
glomerular ou a inativacgao renal leva a um aumento desse ion na corrente sanguinea. Sendo assim, é um importante marcador
da funcdo renal que deve ser avaliado periodicamente (Saloio et al, 2019). J4 a hemoglobina quando sofre diminuigdo, faz com
que o paciente necessite de transfusdo sanguinea, 0 que gera uma resposta pré-inflamatoria, prejudicando a distribuicdo de
oxigénio ao parénquima renal aumentando o estresse oxidativo nos tecidos. Isto em associacdo com comorbidades pré-
existentes aumenta a predisposicdo do paciente desenvolver LRA (Duarte et al, 2020).

Outra explicacdo da anemia em pacientes com LRA é a diminuicdo da producdo de eritropoetina. Mesmo podendo ser
gerada por muito tecidos, a eritropoetina necesséria para a eritropoiese é produzida pelas células epiteliais proximas aos
tibulos renais. Contudo, quando a Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) é diminuida e ha altera¢cdes na funcdo renal, esse
hormdnio também reduz (Ribeiro et al, 2021).

Um estudo feito por Oliveira e Rodrigues (2019), realizado na mesma UTI e hospital da presente pesquisa, no periodo
de abril a setembro de 2017, apresentou um perfil demografico de pacientes com maior incidéncia de LRA no sexo masculino
(67,56%) com média de idade de 56 anos, com periodo de internagdo maior que 10 dias. Mesmo os pacientes ndo tendo como
doenca de base 0 COVID-19, a incidéncia de LRA foi de 67,27%, valor maior se comparado ao dessa pesquisa, porém com
mortalidade inferior (35,13%). Observamos que o perfil do hospital permanece o mesmo se comparado com um periodo
anterior a pandemia, porém a mortalidade dos pacientes com COVID-19 e LRA observados nesse estudo foi maior, podendo
mostrar que a forma grave do COVID-19 pode ter complicacfes severas, com taxa de mortalidade alta.

A LRA também pode se desenvolver quando sdo utilizados alguns medicamentos, principalmente os antibidticos.
Nesse estudo vimos quais deles foram utilizados e da classe dos aminoglicosideos quais foram feitos os devidos ajustes.

Sendo assim, os antimicrobianos mais utilizados nos pacientes criticos da pesquisa foram as polimixinas (83,01%),
seguido dos aminoglicosideos (73,58%). A primeira classe mais utilizada possui efeitos neuro e nefrotdxicos, sdo excretados
pelos rins com até 60% do farmaco presente na urina. Estudos em pacientes criticos sdo escassos, no entanto, mais que 50%
dos pacientes que a utilizam evoluem com LRA (Coelho, 2018).

A classe dos aminoglicosideos abrange os antibioticos amicacina e gentamicina. A amicacina por sua vez, apresenta
efeitos de nefrotoxicidade, neurotoxicidade e ototoxicidade, enquanto que a gentamicina apresenta apenas nefrotoxicidade,
porém é a mais nefrotoxica da classe. Estes efeitos podem ser diminuidos quando as doses desses medicamentos sejam
realizadas em um Unico periodo no dia (Cunha et al, 2017).

Em nosso estudo observamos que quem utilizou os aminoglicosideos apresentou anemia e quem fez uso apenas a
gentamicina manifestou aumento nos valores de creatinina e potassio se comparado aos pacientes que nao utilizaram essa
classe, mesmo os dados ndo terem se mostrados significantes nos testes estatisticos. Ndo foram encontrados na literatura
estudos que relacionaram os antibidticos com os valores séricos de hemoglobina e os eletrdlitos (potéassio e sddio) como nesse
estudo para comparagao.

Com a LRA presente, muitos antimicrobianos sofrem alteracdo na concentracdo plasmatica, sendo necesséario exames
de rotina tanto para avaliacdo da fungdo renal quanto para auxiliar em um possivel ajuste desses medicamentos, contribuindo
assim para a reducgdo da nefrotoxicidade (Marques et al, 2020).

Para nos guiar no ajuste dos antibidticos, utilizamos o protocolo do hospital, que é o guia pratico dos médicos (anexo
1). Nele podemos ver qual a posologia recomendada de acordo com o valor da TFG, o qual nos mostra quanto de sangue esta

sendo filtrado nos rins, ou se necessita de dose adicional apds hemodialise quando o paciente se classifica no estagio 3. Sendo
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assim, quando analisamos o ajuste dos aminoglicosideos, observamos que 64,25% dos pacientes que utilizaram essa classe de
antimicrobianos necessitavam de ajuste na posologia, porém somente 26,65% das prescricdes foram ajustadas. Ndo foram
encontrados na literatura estudos que analisaram se os antibidticos foram ajustados conforme fungéo renal para comparacédo.

A dificuldade encontrada nessa pesquisa foi saber a real causa das lesfes renais encontradas, se somente a COVID-19 causou
todas elas ou se os antibioticos auxiliaram nesse acontecimento. Porém de acordo com os dados encontrados podemos ver que
a COVID-19 auxiliou no desenvolvimento de LRA, pois os resultados apresentaram alta taxa de incidéncia e elevado nimero
de dbitos, por outro lado, o uso de antibidticos relacionado a infec¢des hospitalares e a falta de ajuste renal dos mesmos

também pode ter auxiliado e/ou complicado a situacdo dos pacientes.

5. Concluséao

Com base na populacéo do estudo, observamos que a incidéncia de LRA foi alta em varios estudos, principalmente no
nosso, sendo o perfil desses pacientes predominantemente do sexo masculino e de maior faixa etaria, que apresentavam
principalmente HAS e DM como comorbidades.

O perfil demogréfico e clinico dos pacientes reflete a gravidade da populacdo estudada e demonstra que o COVID-19
favoreceu a alta taxa de incidéncia dos casos pela inflamacéo causada nos tecidos e 6rgaos.

O uso de antimicrobianos em pacientes com COVID-19 auxiliam na evolucdo das complicagBes renais, pois além
deles serem nefrotoxicos, a ndo realizagdo do ajuste renal faz com que essa lesdo piore e cause mais danos ao paciente,
podendo este evoluir para um desfecho desfavoravel, conforme alta taxa de mortalidade encontrada em nossa pesquisa.
Podemos observar também a importancia da monitorizagdo dos eletrélitos como o potassio e dos valores de hemoglobina além
do biomarcador da creatinina no controle da LRA, pois eles também auxiliam no acompanhamento da evolugdo ou melhora do
quadro dos pacientes. Sdo variaveis que também se alteram conforme o estagio da lesdo e nos mostram a necessidade da TRS.

O estudo demonstrou a porcentagem de ajuste renal realizado nos antibi6ticos utilizados, evidenciando que a presenca
do farmacéutico é indispensavel para auxiliar nos tratamentos. Para melhorar o sistema renal dos pacientes criticos e
demonstrar essa melhora em ndmeros, hd necessidade de analisar as taxas de adesdo ao ajuste de posologia quando o

pesquisador consegue realizar intervencdes durante a pesquisa e mostrar a diferenca na adesdo do ajuste.
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