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RESUMO

Alves JA. Lesao renal aguda em pacientes com Covid-19 e cincer na terapia intensiva:

estudo clinico e retrospectivo. [Dissertacdo]. Sdo Paulo; Fundacao Antonio Prudente; 2024.

Introducao: Pacientes portadores de cancer e em tratamento sdo um grupo de risco para o
COVID-19 e sua associacdo com complicacdes clinicas como a injuria renal aguda (IRA).
Diante disso, ¢ necessario compreender sua incidéncia, fatores de risco e evolutivos a fim de
tracar estratégias de preven¢do e medidas de suporte direcionadas a esses pacientes. Objetivos:
Descrever as caracteristicas clinicas e fatores de risco da IRA em pacientes com cancer e
COVID-19. Métodos: Estudo clinico, observacional, retrospectivo com a coleta de dados dos
prontuarios eletronicos de pacientes internados com infeccdo confirmada pelo SARS-CoV?2.
Foram coletados dos prontuarios eletronicos, os dados demograficos e clinicos como: sexo,
idade, morbidades associadas como: diabetes mellitus, hipertensdo arterial, doenca
cardiovascular e tipo de cancer. Os dados laboratoriais incluidos foram: ureia e creatinina
sérica, D-dimero, troponina, hemograma, PCR e urina 1. Os desfechos considerados foram:
sobrevida, alta em dialise e disfuncdo renal. O diagnodstico da doenca renal aguda (DRA) foi
baseado no KDIGO pelo aumento de 0,3 mg/dl em 48h do valor de creatinina sérica em relacao
ao basal a serem admitidos na UTI e considerado o aumento de 1,5x da maior creatinina sérica
durante esta internagdo. A andlise estatistica foi realizada no SPSS versao 20.0 e os resultados
foram descritos em média, desvio padrao e porcentagens, sendo considerado significativo se
p<0,05. Resultados: Foram avaliados 143 pacientes que apresentaram infeccdo confirmada
pelo SARS-CoV2 no periodo de 01/03/2020 a 30/07/2021 e que internaram na UTIL. Dessa
amostra 59,4% eram homens, com idade de 65,5+12,8 anos, sendo que 81,1% tinham um tumor
solido e 25.2% hematoldgico. Na evolugdo 43,3% (n=62) desenvolveram doenca renal aguda
(DRA), desses 25,8% (n=16) realizaram terapia renal substitutiva (TRS). Os pacientes que
tiveram DRA apresentaram maior associagdo com a presenc¢a de hipertensdo arterial (64,5%),
e doengas cardiovasculares (32,3%) VS aqueles que ndo desenvolveram DRA 43,2% e 15,0%,
respectivamente com P<0,05. Os pacientes com DRA no tratamento utilizaram mais ventilagao
mecanica (VM) em 71,7%, posicdo de pronagdo em 18,0% e drogas vasoativas (DVA) em
75,8%. No desfecho de alta hospitalar, 72,6% (n=45) dos pacientes com DRA foram a 6bito VS
39,5% (n=32) dos que ndo tiveram DRA (P<0,001). Conclusao: a DRA em pacientes com



cancer e COVID-19, internados na UTI esteve mais relacionada a pacientes com mais de 60
anos, hipertensos ou com doencas cardiovasculares (DCV), mais graves e que precisaram de
VM invasiva, posi¢do de pronacdo e uso de DVA. A taxa de mortalidade foi elevada mesmo

apos a alta da UTL

Descritores: SARS-CoV2. COVID-19. Injaria renal aguda. Cuidados criticos. Neoplasias.



ABSTRACT

Alves JA. [Acute kidney injury in patients with Covid-19 and cancer in intensive care: a
clinical and retrospective study]. [Dissertacdo]. Sdo Paulo; Fundagdo Anténio Prudente;

2024.

Introduction: Cancer patients undergoing treatment are a risk group for COVID-19 and its
association with clinical complications such as acute kidney injury (AKI). Therefore, it is
necessary to understand its incidence, risk, and evolution factors to outline prevention strategies
and support measures aimed at these patients. Objectives: To describe the clinical
characteristics and risk factors of AKI in patients with cancer and COVID-19. Methods:
clinical, observational, retrospective study with data collection from electronic medical records
of patients hospitalized with confirmed SARS-CoV2 infection. Demographic and clinical data
were collected from electronic medical records, such as sex, age, and associated morbidities
such as diabetes mellitus, high blood pressure, cardiovascular disease, and type of cancer. The
laboratory data included were serum urea and creatinine, D-dimer, troponin, blood count, CRP,
and urine 1. The outcomes considered were survival, discharge from dialysis, and renal
dysfunction. The diagnosis of acute kidney disease (ARD) was based on KDIGO by the
increase of 0.3 mg/dl in 48 hours in the serum creatinine value concerning the baseline before
being admitted to the ICU and considering the 1.5x increase in the highest serum creatinine
during this hospitalization. Statistical analysis was performed in SPSS version 20.0 and the
results were described as mean, standard deviation, and percentages, being considered
significant if p<0.05. Results: 143 patients who had confirmed SARS-CoV2 infection between
03/01/2020 and 07/30/2021 and who were admitted to the ICU were evaluated. Of this sample,
59.4% were men, aged 65.5+12.8 years, with 81.1% having a solid tumor and 25.2% having a
hematological tumor. During evolution, 43.3% (n=62) developed AKI, of which 25.8% (n=16)
underwent RRT. Patients who had AKI had a greater association with the presence of arterial
hypertension (64.5%) and cardiovascular diseases (32.3%) versus those who did not develop
AKI 43.2% and 15.0%, respectively with P< 0.05. Patients with AKI during treatment used
more mechanical ventilation (MV) in 71.7%, prone position in 18.0%, and vasoactive drugs
(VAD) in 75.8%. In the outcome of hospital discharge, 72.6% (n=45) of patients with AKI died
VS 39.5% (n=32) of those who did not have AKI (P<0.001). Conclusion: AKI in patients with



cancer and COVID-19 admitted to the ICU was more related to patients over 60 years of age,
hypertensive or with more severe cardiovascular diseases (CVD), and who required invasive
MYV, prone position, and use of VAD. The mortality rate was high even after discharge from
the ICU.

Keywords: SARS-CoV2. COVID-19. Acute Kidney Injury. Critical Care. Neoplasms.
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1 INTRODUCAO

1.1 INFECCAO DO CORONAVIRUS NO BRASIL E NO MUNDO

Um novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratoria Aguda Grave
pelo Coronavirus 2) pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS), se espalhou rapidamente pelo
mundo desde seu primeiro caso relatado no final de dezembro de 2019 em Wuhan, China. Em
margo de 2020, esse virus afetou mais de 200 paises e territorios, infectando mais de 800.000
pessoas e causando mais de 40.000 mortes .

Em 26 de maio de 2020, 5.404.512 casos confirmados de COVID-19, incluindo 343.514
mortes, foram relatados pela OMS. Até a data dia 10 de marco de 2023 cerca de 676.609.955
casos foram confirmados de COVID-19 e 6.881.955 mortes segundo a Johns Hopkins
University. A lesdo renal aguda (LRA) ou injuria renal aguda (IRA) ¢ uma condicdo frequente
em pacientes criticamente enfermos, em particular naqueles com infec¢des graves, e tem sido
associada a morbidade e mortalidade substanciais. Com o inicio do novo surto de SARS-CoV-
2, tém se concentrado nas complicagdes pulmonares, nomeadas como sindrome respiratdria
aguda, que ¢ a principal condi¢do de admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI) e esta
associada a elevada taxa de mortalidade. Inicialmente, pouca atenc¢ao foi dada a incidéncia de
IRA nesses pacientes, ¢ o envolvimento renal foi considerado insignificante. No entanto,
durante a pandemia a IRA foi muito prevalente em pacientes com COVID-19 com a constatagao
inclusive de que 0 SARS-CoV-2 invade além dos pulmdes, o tecido renal 2.

Em 10 de margo 2020, o primeiro paciente confirmado com COVID-19 nos Estados
Unidos foi transferido do Condado de Westchester para Montefiore Medical Center (MMC)
apresentando IRA e necessitou imediatamente de terapia renal substitutiva (TRS).
Simultaneamente, houve um aumento significativo no numero de consultas para IRA associado
a infec¢dao por COVID-19 e daqueles que precisavam de TRS aguda. A maioria apresentou-se
ao departamento de emergéncia com IRA ou comegou a desenvolver a lesdo dentro de 24 horas
apos a admissdo, ressaltando a gravidade da doenga na apresentacdo. O tempo médio para TRS
foi de 7 dias e as indicagdes mais comuns foram hipercalemia e sobrecarga de volume 3.

No Brasil, o primeiro caso oficialmente notificado foi em Sao Paulo no dia 26 de
fevereiro de 2020, logo o estado se tornou o centro com o maior nimero de casos € com a

incidéncia de maior mortalidade do pais. Os casos de IRA no estado foram publicados e estavam



associados também as formas mais graves do COVID-19, especialmente em pacientes idosos e
com comorbidades *. Segundo o Censo Anual de Diélise da SBN em 2020, os casos de pacientes
com COVID-19 estavam associados ao aumento da mortalidade anual dos pacientes com
doenca renal cronica (DRC). Nos 234 centros de dialises avaliados cerca de 52% dos casos
confirmados de COVID-19 foram hospitalizados e, destes, 57,6% necessitaram de tratamento
em unidades de terapia intensiva. A taxa de letalidade foi de 25,7% e a taxa de mortalidade
atingiu 176/10.000 pacientes com DRC .

No estudo conduzido no Brasil observou-se que a morbimortalidade por Covid-19
depois da cobertura vacinal no periodo da emergéncia sanitdria percorreu ondas diferentes
conforme o coronavirus foi sofrendo mutagdes ao longo do tempo. A evolugdo da pandemia se
caracterizou-se por trés picos de Obitos: na 30* semana epidemiologica de 2020, na 14* de 2021
e na 6 de 2022, o que gerou trés ondas de casos, iniciando-se nas regides Norte e Nordeste. As
maiores taxas de morbimortalidade ocorreram na terceira onda, principalmente na regido Sul.
A vacinagdo teve inicio na 3* semana epidemioldgica de 2021, atingindo rapidamente a maior
parte da populacao, particularmente nas regides Sudeste e Sul, coincidindo com redugdo da taxa
de mortalidade, mas ndo de morbidade na terceira onda. No total, 146.718 genomas foram
sequenciados, mas somente a partir do inicio da segunda onda, na qual a variante dominante foi
a Gama. A partir da ultima semana epidemioldgica de 2021, quando a cobertura vacinal ja se
aproximava de 70%, a variante Omicron causou uma avalanche de casos, porém com menos
obitos e com provavel curso clinico das complicagdes de maneira diferente € mais amena. De
qualquer forma, foi nitida a presenca destas trés ondas de Covid-19, bem como o efeito da
imunizacdo na reducdo da mortalidade na segunda e na terceira ondas, atribuidas as variantes
Delta ¢ Omicron, respectivamente. Apesar disso nio houve efeito na redugdo da morbidade,

que atingiu o pico na terceira onda com o predominio da variante Omicron .

1.2 O ACOMETIMENTO DO TECIDO RENAL PELO SARS-COV 2

Em estudos anteriores durante o surto de SARS-COV em 2003, verificou-se que apenas
6% dos individuos infectados sofreram IRA. Embora fosse uma caracteristica relativamente
incomum da doenga, a IRA foi identificada como uma complicagao fatal da SARS, uma vez
que quase 92% dos pacientes com IRA morreram .

No rim, a ACE2 (Enzima conversora da angiotensina 2) ¢ altamente expressa na borda
em escova das células tubulares proximais e, em menor grau, nos podécitos, mas nao nas células

endoteliais e mesangiais glomerulares. Para avaliar se a IRA foi induzida pela replicagdo ativa



do SARS-CoV-2 em células tubulares que expressam altos niveis de ACE2, um estudo
investigou a presenga de particulas virais do SARS-CoV-2 usando microscopia eletronica de
transmissdo em amostras renais de pos-morte em pacientes com SARS e com LRA. Eles
descobriram que o SARS-CoV-2 ndo era detectdvel em nenhum dos pacientes analisados e
sugeriram que o comprometimento renal provavelmente estava relacionado a faléncia de
multiplos 6rgdos. Eles sugeriram ainda que a IRA em pacientes com SARS poderia ser o
resultado de condi¢des patogénicas especificas, incluindo a sindrome de liberacao de citocinas,
em vez de replicagdo viral ativa nos rins 7.

Pesquisas relataram que o rim humano ¢ um alvo especifico para a infec¢do por SARS-
CoV-2. Examinou-se a proteina nucleocapsidica viral in situ no pés-morte no tecido renal,
detectando que os antigenos SARS-CoV-2 acumularam-se nos tubulos renais, sugerindo que o
SARS-CoV-2 infecta diretamente o rim humano, induzindo IRA e contribuindo para a
disseminagdo viral no corpo. A diferenga entre o maior tropismo renal de SARS-CoV-2 e
SARS-CoV pode ser explicada pelo aumento da afinidade de SARS-CoV-2 pela ECA2,
permitindo maior infec¢do do rim, que pode atuar como reservatorio viral 7911,

Outros autores analisaram a histologia renal de autdpsias de seis pacientes que
apresentaram IRA mostrando necrose tubular aguda grave com linfocitos e macrofagos. Notou-
se que alguns pacientes com COVID-19 manifestaram evidéncias de microangiopatia em outros
sistemas organicos, como infarto esplénico ou sintomas de dor lombar e hematuria sugerindo
infarto renal. O COVID-19 poderia, em alguns casos, promover a evolucio da necrose tubular
aguda para a necrose cortical e, portanto, insuficiéncia renal irreversivel. A ativagdo de
macrofagos associados a patogenos e proteinas moleculares podem resultar na liberagdo do
fator tecidual e na ativacdo de fatores de coagulacdo que criam uma predisposicdo a
hipercoagulabilidade >3,

Estudos adicionais, em pequenos subconjuntos de pacientes com COVID-19, revelaram
que a proteindria e a hematdria sdo caracteristicas comuns encontradas em quase 40% dos
pacientes na admissao hospitalar. A proteintria e achados de dano tubular, cilindros granulosos,
cilindros epiteliais e células epiteliais tubulares renais parecem ser as informagdes presentes
mais frequentemente nos pacientes com COVID-19 e se relacionam com a IRA. A tomografia
computadorizada dos rins mostrou densidade reduzida, sugestiva de inflama¢ao e edema. Além
disso, individuos infectados com SARS-CoV-2 parecem ser afetados por IRA com mais
frequéncia do que individuos infectados com SARS-CoV 712,

Foi demonstrado que um inibidor especifico da interleucina 6 (IL-6) parece ser benéfico

em casos graves de COVID-19 por ser o principal fator da sindrome de liberag@o de citocinas.



E embora a IRA possa ser atribuida a hipotensdo e diminui¢ao da perfusdo renal secundéria a
fatores hemodinamicos ou hemostaticos ou sepse associada, ¢ preciso considerar que a infec¢ao
viral dos rins com replicagdo viral diretamente no parénquima renal também desempenha um
importante papel "2,

Dessa forma, apesar das informagdes publicadas sobre o envolvimento renal no
COVID-19, a IRA parece envolver um processo complexo conduzido por lesdo mediada por
virus, tempestade de citocinas, ativacdo da via de angiotensina 2, desregula¢do do
complemento, hipercoagulagcdo e microangiopatia interagindo com fatores de risco comuns e

conhecidos 101214,

1.3 O CANCERE A INFECCAO POR SARS-COV-2

Hé uma estimativa de 20 milhdes de novos casos de cancer e 10 milhdes de mortes
relacionadas ao cancer em todo o mundo. Prevé-se que a carga do cancer aumente em
aproximadamente 60% nas proximas duas décadas, colocando pressdo adicional sobre os
sistemas de saude, individuos e comunidades. A carga global projetada devera aumentar em
cerca de 30 milhdes de novos casos de cancer até 2040, com os maiores aumentos em paises de
baixa e média renda '°.

Individuos afetados por cancer sdo mais suscetiveis a infec¢cdes devido a doencas
crOnicas coexistentes, mau estado geral de satide e estados imunossupressores sistémicos
causados por cancer e tratamentos anticincer. Como consequéncia, 0s pacientes com cancer
infectados pelo coronavirus SARS-CoV-2 podem apresentar evolucao mais complicada do que
outras populagdes .

Os pacientes com COVID-19 e cancer tendem a ter resultados mais graves quando
comparados com a populacdo sem cancer. Embora COVID-19 seja relatado como tendo uma
taxa de mortalidade de 2% a 3% na populacdo geral no inicio da pandemia, os pacientes com
cancer ¢ COVID-19 apresentaram um aumento de quase 3 vezes na taxa de mortalidade em
relagdo aos pacientes com COVID-19 sem cancer, e tendem a ter uma gravidade maior. Em
conjunto, essas descobertas sugerem que os pacientes com cancer sao uma populacdo muito
mais vulneravel no atual surto de COVID-19 !

Numa meta-andlise realizado em abril de 2020, foram incluidos 13 estudos publicados
com 3.775 pacientes com uma prevaléncia do cancer de 2% e foi observado que o cancer nos
pacientes com COVID-19 levava a maiores chances de eventos graves. A taxa de admissdo na

UTI para pacientes com cancer foi de 40% em comparacdo com pacientes sem cancer, dando



uma estimativa conjunta da taxa média de 8,42%. A taxa de mortalidade de pacientes com
cancer foi de 20,83%, enquanto os pacientes sem cancer foram de 7,82%, com isso a presenca
do cancer tem impacto significativo na morte em pacientes com COVID 19 !¢,

O tratamento oncolédgico, como a quimioterapia, radioterapia, terapia direcionada e
imunoterapia, suprimindo o sistema imunologico do paciente, compromete sua capacidade de
combater a infec¢do viral. Estudos mostram que esses pacientes t€ém um risco elevado de
desenvolverem faléncia de multiplos 6rgdos, necessidade de ventilagdo mecanica e morte,
quando comparados aos pacientes sem cancer. Um compilado de 52 estudos, envolvendo um
total de 18.650 pacientes com COVID-19 e cancer, o desfecho foi 4.243 ¢bitos. Os dados
mostraram também que o risco de mortalidade de pacientes com cancer e COVID-19 ¢ de cerca
de 25,6% em compara¢do com 2,3% na popula¢do normal »!'7!¥, Outro estudo com total de
4.966 pacientes com COVID-19 e histdrico ou cancer ativo, 58% foram hospitalizados e 14%
morreram em 30 dias. Desses 61% tinham cancer presente, diagnosticado ou tratado no ano
anterior ao diagnostico de COVID-19 2!,

Outro fator que contribui para o aumento do risco ¢ a idade dos pacientes com cancer.
Estudos mostram que os individuos mais idosos sdo mais comumente afetados pelo cancer,
além de maior probabilidade de desenvolverem complicacdes graves devido a COVID-19. Isso
ocorre porque o envelhecimento do sistema imunoldgico e a presenca de comorbidades
associadas ao envelhecimento podem agravar a resposta inflamatdria causada pelo virus. Em
um estudo americano 928 pacientes que foram internados, a idade média foi de 66 anos, 279
(30%) tinham 75 anos ou mais ?2. De acordo com os Centro de Controle e Prevengio de Doengas
(CDC), pessoas com mais de 65 anos representam 31% das infec¢des por COVID-19, 45% das
hospitalizagdes € 80% das mortes causadas por COVID-19 2324,

Além da idade e do estado imunossuprimido, outros fatores de risco também podem
estar presentes em pacientes com cancer, como as doencgas cardiovasculares, diabetes mellitus,
obesidade e doencas pulmonares cronicas, que também aumentam as complicagdes da infec¢ao
por SARS-CoV-2, em pacientes com doenga oncoldgica 2*. Em um estudo americano com
27.760 pacientes com cancer ¢ COVID-19, estes pacientes tinham taxas significativamente
mais altas de morbidades associadas como insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial
coronariana, hipertensdo arterial sistémica, doengas pulmonares cronicas e insuficiéncia renal
em compara¢do com aqueles sem cancer .

Pacientes em remissdo, com tumores de baixo grau e que ndo estejam recebendo
tratamentos imunossupressores podem ter um risco semelhante ao da populagio em geral !. E

importante, portanto, avaliar individualmente cada caso e considerar fatores como o tipo de



cancer, o estdgio da doenca e o tratamento atual do paciente. Os pacientes com cancer em
estagios mais avancados t€ém um risco ainda maior de complicagdes da COVID-19. Isso ocorre
porque a doenca em estagio avangado pode comprometer o funcionamento dos 6rgaos, tornando
o paciente mais vulneravel as consequéncias graves da infec¢do !. Ja os pacientes passaram por
tratamentos especificos para o cancer, apresentaram um aumento no risco de complicacdes da
COVID-19. Por exemplo, a quimioterapia pode levar a supressdo das células sanguineas,
incluindo os leucocitos responsaveis pela defesa do organismo contra infecgdes. A radioterapia
também pode causar danos aos tecidos saudaveis, tornando o paciente mais suscetivel a
infecgdes 2°.

Outros estudos tém demonstrado que pacientes com cancer que contraem a COVID-19
tém maior probabilidade de desenvolver complicagdes graves, como insuficiéncia respiratoria
aguda, pneumonia e sindrome do desconforto respiratério agudo. Essas complicagdes podem
exigir hospitalizagdo e, em casos mais graves, internacdo em unidades de terapia intensiva
(UTI) e ventilagdo mecanica 7.

Em um estudo multicéntrico incluindo 105 pacientes com cancer e 536 pacientes sem
cancer da mesma idade confirmados com COVID-19, os pacientes com cancer pioraram mais
rapidamente do que aqueles sem cancer !.

Os desfechos de pacientes com cancer e COVID-19 também podem ser influenciados
pela capacidade dos servigos de satide em fornecer atendimento adequado a essa populagdo. A
alta demanda por leitos de terapia intensiva e equipamentos de suporte a vida pode
sobrecarregar os sistemas de saude, dificultando o acesso aos cuidados necessarios para os
pacientes com céncer. Isso pode levar a um aumento na taxa de mortalidade desses pacientes?.

Diante desse cenario, ¢ fundamental que os pacientes com cancer tomem medidas extras
de precaugdo para reduzir o risco de infecgdo pela COVID-19, mesmo se imunizados pelas
vacinas contra o coronavirus, uma vez que a resposta a infeccdo nem sempre € estavel e
duradora. Isso inclui a adogdo de medidas bésicas de preven¢do, como o uso de mascaras
faciais, a pratica de higiene das maos e o distanciamento social. Além disso, ¢ importante que
esses pacientes continuem a seguir o tratamento oncoldgico prescrito, pois a interrup¢do do
tratamento pode comprometer o controle do cancer e piorar ainda mais o progndstico 2’. Para
minimizar o risco de infeccdo, muitas instituicdes de satde tém adotado estratégias para
proteger os pacientes com cancer. Isso inclui a realizagdo de consultas médicas e avaliagdes
virtuais sempre que possivel, a reorganiza¢do dos espacos de atendimento para minimizar a
exposicao a pacientes infectados e o estabelecimento de protocolos rigorosos de triagem e

testagem 2628,



14 INJURIA RENAL AGUDA EM PACIENTES COM CANCER
INFECTADOS PELO CORONAVIRUS

Entre 8% e 15% de todos os casos positivos para SARS-CoV-2 podem ser classificados
como graves ou que necessitam de internacdo em unidade de terapia intensiva. Em pacientes
com COVID19 pelo menos 7,58% desenvolvem IRA, sendo que os pacientes mais graves e que
precisam de UTI tem uma chance superior a 30% de desenvolverem IRA. Alids em relagdo ao
termo IRA e com intuito de resolver lacunas, especialmente da definicdo do tempo do seu
surgimento, o termo Doenca Renal Aguda (DRA), foi proposto como parte do diagndstico da
IRA para melhor identificar todas as injurias renais ou dano funcional menor que 90 dias. Com
isso foram classificadas estas injurias, de acordo com o tempo: IRA (lesdes com < 7 dias), DRA
(7-90 dias) e DRC (> 90 dias de TFG < 60ml/min e ou alteragdes urinarias) 2°-3°,

Para o tratamento adequado da disfun¢ao renal na COVID-19 em pacientes com cancer,
¢ essencial uma abordagem multidisciplinar que envolva oncologistas, nefrologistas, clinicos e
intensivistas. A terapia de suporte, o controle de fluidos e eletrdlitos, terapias extracorpdreas e
o manejo farmacoldgico do Covid-19 como antivirais, imunomoduladores e antibacterianos,
farmacos utilizados no tratamento, sdo algumas medidas importantes no restabelecimento da
saude. Esses cuidados, objetivando a recuperacao renal, devem ser continuados também pos-
hospitalizagdo, minimizando assim os efeitos deletérios do tratamento 2% 31-33,

Diante das informagdes disponiveis sobre a complicacdo da injuria renal no paciente
com COVID-19 e cancer e sua forte associacdo com maior mortalidade, ainda é necessario
compreender sua incidéncia, fatores de risco e evolutivos a fim de tragar as melhores estratégias
de prevencdo, mesmo com a cobertura vacinal disponivel, bem como organizar os servicos de
nefrologia, oncologia e terapia intensiva para as medidas de suporte mais adequadas e

disponiveis para estes pacientes.

1.5 JUSTIFICATIVA

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma complicagdo comum e grave que pode ocorrer em
pacientes hospitalizados, levando a um aumento significativo na mortalidade e morbidade.
Pacientes com cancer representam uma populagdo particularmente vulneravel devido a sua

imunossupressdo e as terapias agressivas a que sdo submetidos. A pandemia de COVID-19



trouxe desafios adicionais, pois o virus SARS-CoV-2 pode agravar a funcdo renal e interagir
de maneira complexa com as condigdes pré-existentes desses pacientes.

Apesar da vasta literatura sobre LRA, hd uma lacuna significativa no entendimento das
interagdes entre cancer, LRA e COVID-19. Estudos especificos que abordem essa triade sao
escassos, € ha uma necessidade urgente de dados que possam informar a pratica clinica e
melhorar os desfechos para esses pacientes. Este estudo visa preencher essa lacuna, fornecendo
uma analise detalhada da incidéncia, fatores de risco e desfechos da LRA em pacientes com
cancer infectados pela SARS-CoV-2 internados na UTI. Os resultados esperados podem nao
apenas enriquecer o conhecimento cientifico, mas também guiar estratégias clinicas e politicas

de satde, visando otimizar o cuidado desses pacientes durante a pandemia e além.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever as caracteristicas clinicas e fatores de risco para doenga renal aguda (DRA)

no COVID-19 em pacientes com cancer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Avaliar a incidéncia de DRA na infec¢@o pelo SARS- CoV2;
v Descrever a ocorréncia de alteragdes urinarias como proteiniria e hemataria de
pacientes infectados;

v Correlacionar fatores clinicos com a presenga de DRA e sua evolugdo na infec¢io pelo

SARS-CoV2.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo clinico observacional, retrospectivo de pacientes com diagndstico
confirmado pelo RT-PCR para SARS-CoV2 internados num hospital oncoldgico, com DRA

associada e internados na unidade de terapia intensiva (UTI).

3.1 SELECAO DE CASOS

Os dados foram obtidos através da consulta dos prontuarios eletronicos dos pacientes
internados com COVID-19 internados na UTIL.

Os critérios de inclusdo foram:

e Pacientes maiores de 18 anos.

e Com diagnostico confirmado de COVID-19 por RT-PCR.

e Internados na UTI até 21 dias do diagnostico de COVID-19 por RT-PCR.

e Pacientes com diagnostico oncoldgico durante ou apds o tratamento prévio
direcionado ao cancer

Os critérios de exclusdo foram:

e Com doenca renal cronica dialitica ou submetidos a transplante renal prévio.

e Que ndo fecharam critério diagnoéstico (RT-PCR SARS-CoV2 negativo) para
COVID-19.

e Internados na enfermaria com COVID-19 sem passagem pela UTL.

3.2 DEFINICOES

J Caso COVID-19: paciente com teste de RT-PCR em tempo real positivo, realizado com
uma amostra colhida por swab nasofaringe.

o Injuria renal aguda: de acordo com os critérios do KDIGO 2012: 1) aumento da
creatinina sérica (SCr) > 0,3 mg / dl em 48 horas ou 2) aumento da SCr > 50 % em
relacdo ao SCr de referéncia, nos 7 dias anteriores, ou 3) diurese <0,5 ml / kg / hora por
pelo menos 6 horas ou <400 ml / dia. Sendo classificada em:

o KDIGO grau 1 (elevagdo da creatinina 1,5-1,9 vezes ao valor basal ou aumento de

0,3mg/dl em 48h);
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o KDIGO grau 2 (elevacao da creatinina 2-3 vezes ao valor basal);

o KDIGO grau 3 (elevagdo da creatinina maior 3 vezes ou creatinina > 4mg/dL, ou

necessidade de terapia dialitica).

Neste estudo priorizamos o diagnostico e a classificagdo da IRA baseada nas alteragdes
da creatinina sérica em relacdo a creatinina basal da internacdo devido a dificuldade em
controlar o volume urinario/peso/hora. O diagndstico de IRA neste estudo foi baseado no
KDIGO pelo aumento de 0,3 mg/dL em 48h do valor de creatinina sérica em relagdo ao basal
a serem admitidos na UTI e considerado o aumento de 1,5x da maior creatinina sérica durante
esta internacdo. doenga renal aguda: injuria renal aguda que persistiu por mais de 7 dias até 90
dias. A DRA foi definida, conforme o Consenso do KDIGO 2020 por anomalias da func¢ao e/ou
estrutura renal com implicagdes para a satide e com duragdo de até 3 meses **. Como neste
estudo a maior creatinina sérica considerada no diagnostico desta complicacdo renal em alguns

casos foi identificada depois de 7 dias, nos resultados usamos a apenas a nomenclatura de DRA.

3.3 ASPECTOS BIOETICOS

A coleta de dados foi iniciada apés autorizagdo do Conselho de Etica em Pesquisa-CEP
do A.C.Camargo Cancer Center, como projeto afiliado do projeto tematico: “Doenca renal no
paciente com cancer ¢ Covid-19”, previamente aprovado por este CEP e registrado sob Ac
Projects n° 2914/20 e na plataforma Brasil n® 34578120.0.0000.5432. Por se tratar de uma
pesquisa com dados da rotina clinica, observacional e retrospectiva, foi solicitado a dispensa
do termo de consentimento livre e informado dos pacientes. Todos os dados foram armazenados
sem identificagdo, em uma plataforma de dados (REDCap) segura para evitar perda de

confidencialidade dos dados.

3.4 COLETA DE DADOS

Foram coletados dados demograficos e clinicos dos pacientes internados no hospital
durante o ano de 2020 e 2021, como: sexo, idade, doenga renal de base, morbidades associadas
(diabetes mellitus, hipertensdo arterial, cirrose hepatica) e localizacdo do cancer descritos nos
prontuarios eletronicos. Os resultados dos exames laboratoriais incluidos foram: ureia e

creatinina séricos, proteina C reativa, BNP, d-dimero, troponina, pro-calcitonina e urina 1.
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Em relag¢do ao tratamento prévio, foram descritos se passavam por pelo menos algum
dos tratamentos utilizados no cancer agrupados em tratamentos multiplos com quimioterapicos,
imunoterapia, terapia combinada (QT e imunoterapia), radioterapia e cirurgia.

Os desfechos considerados foram: sobrevida apos UTI, alta hospitalar com e sem dialise
e realizagdo de didlise.

4 Riscos: riscos minimos uma vez que, como citado anteriormente, foi um estudo
observacional e os tratamentos oncoldgicos foram instituidos conforme a indicagdo
individualizada previamente pela equipe de oncologia que assistiu o paciente.

v Beneficios: o reconhecimento dos problemas renais relacionados a infec¢ao por SARS-

CoV2 de pacientes internados e tragar estratégias de prevengao e medidas de suporte.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi realizada uma andlise descritiva das variaveis, em que foram
apresentadas as distribuicdes de frequéncia absoluta (n) e relativa (%) para as varidveis
qualitativas, e as principais medidas resumo, como a média, desvio padrdo, mediana, valores
minimo e maximo, para as variaveis quantitativas.

Para avaliar a associacdo entre variaveis qualitativas e a DRA, foi utilizado o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. J& para comparar a DRA em relagdo a
distribuicdo de varidveis quantitativas, o Teste ¢-Student para grupos independentes ou o teste
ndo-paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado.

Modelos de regressao logistica foram utilizados para avaliar possiveis fatores de risco
para DRA, em que foram avaliados os valores das OR (Odds Ratio).

O nivel de significancia adotado ¢ de 5% e as andlises estatisticas foram realizadas por
meio do software SPSS versao 29.

As analises foram realizadas com auxilio do pacote estatistico IBM SPSS versao 20.0.
Serdo considerados como estatisticamente significativos os resultados com probabilidade de

Erro tipo I inferior a 5% nos principais bancos de dados.
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 615 pacientes que internaram devido infec¢do confirmada pelo SARS-
CoV2 no periodo de 01/03/2020 a 31/07/2021 no A.C.Camargo Cancer Center. O periodo de
internagdo dos pacientes deste estudo aconteceu nas 1* e 2* ondas °. Destes pacientes, foram
analisados 158 que foram internados na UTI por alguma complicagdo clinica (25,6%) e sendo
15 pacientes retirados conforme os critérios de exclusdo deste estudo, conforme mostra a

Figura 1.

1148 pacientes com
resultados positivos
Excluidos 533 pacientes
E—— =
nao internados.
internados na UTI com RT-

615 pacientes internados
Excluidos 457 que néo
foram internados na UTI.
PCR positivo.

com COVID-19.
_ Exclusdo pacientes:
DRC dialitico: n 04.

Sem Cancer: n 11.

Total de 158 pacientes

Final: 143 pacientes.

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢@o e inclusao de pacientes com cancer e Covid-19

internados no A.C.Camargo Cancer Center.

Entre os 143 pacientes com cancer internados na UTI no periodo de 01/03/2020 a
31/07/2021, 59,4% eram homens, com idade de 65,5+12,8 anos, sendo que 81,1% tinham um
tumor solido e 25,2% hematologico. A média de dias de internacdo desses pacientes foram
11,8+12,5 dias.

Os sintomas mais frequentes referidos pelos pacientes na avaliagdo inicial foram

dispneia, tosse, febre e mialgia, conforme a Figura 2.
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= Febre = Tosse = Dispneia = Mialgia

Figura 2 - Sintomas dos pacientes com cancer e COVID-19 internados na UTI do A.C.Camargo

Cancer Center.

A indicagdo de internacdo na UTI mais frequente desta populacdo foi a complicacio

clinica de insuficiéncia respiratédria aguda (IRpA)/COVID-19 seguida de sepse, (Figura 3).
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Figura 3 - Diagnostico de admissdo dos pacientes com cancer ¢ COVID-19 na UTI do

A.C.Camargo Cancer Center.
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As localizagdes anatomicas do cancer mais frequentes foram: prostata (19,8%), mama

16,4% e colon/ reto (14,7%). (Tabela 1).

Tabela 1 - Localizagdo do cancer em pacientes com COVID-19 internados na UTI do
A.C.Camargo Cancer Center.

Tipo de neoplasia n %
Prostata 23 19,8
Mama 19 16,4
Colon e Reto 17 14,7
Traqueia/Bronquio e Pulmao 11 9,5
Ginecoldgico 8 6,9
Aparelho urinario 7 6,0
Cabega e pescogo 6 5,2
Pancreas 4 3,4
Estdmago 4 3,4
Sistema Nervoso Central 3 2,6
Hepatico 3 2,6
Pele ndo melanoma 2 1,7
Neuroendocrino 2 1,7
Osso/Tecido Mole 1 0,9
Pele melanoma 1 0,9
Outras localizag¢des 5 4,3

Na evolucao 43,3% (n=62) desenvolveram doenca renal aguda (DRA). Quando
categorizamos a gravidade da DRA dos pacientes pelos critérios do KDIGO, observamos que
foi mais frequente a presenca de pacientes com DRA no KDIGO 3 em 87% dos casos (n=54),
sendo necessario TRS em 25,8% (n=16), dos quais 62,5% (n=10) utilizaram método continuo
e 37,5% (n=6) Sustained Low Efficiency Dialysis-SLED. As morbidades associadas mais
frequentes foram hipertensao arterial (52,4%), diabetes mellitus (30,8%), obesidade (23,9%) e
doengas cardiacas (22,5%). Destas morbidades a hipertensao arterial foi mais frequente entre
os pacientes que desenvolveram a DRA (64,5% vs 43,2%) sem DRA, (p=0,018), (Tabelas 2 e
4).

Quanto ao tratamento do cancer 73,4% fizeram quimioterapia, 58% cirurgia, 29,4%

radioterapia e 8,4% imunoterapia.
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Tabela 2 - Dados clinicos de pacientes com cancer ¢ COVID-19 internados na UTI do
A.C.Camargo Cancer Center.

n=143 %
Tipos de tumor
Soélido 116 81,1
Hematoldgico 36 25,2
Presencga de Metastases 49 35,8
Tipo de tratamento oncologico
Quimioterapia 105 73,4
Cirurgia 83 58,0
Radioterapia 42 29,4
Imunoterapia 12 8,4
Algum tratamento para o cancer em menos de 30 dias 47 34,6
Morbidades prévias
Hipertensao 75 52,4
Diabetes 44 30,8
Obesidade 34 23,9
Cardiovascular 32 22,5
Presenca da DRA 62 43,3
TRS 16 25,8
CVVHDF 10 62,5
SLED 6 37,5

DRA: doenga renal aguda; TRS: terapia renal substitutiva; CVVHDF: hemodialise venovenosa continua; SLED:
(Sustained Low Efficiency Dialysis) ou hemodialise estendida.

Em rela¢do aos dados laboratoriais de todo o grupo com e sem DRA, os pacientes
internaram com uma Cr média de 1,11+0,55mg/dL, atingindo o maior nivel sérico de 2,19+1,63
mg/dL. Outros verificado a presenga de leucocitose 17.040+8.664 mm? e d-dimero elevado

16.143+6.922 ng/ml. (Tabela 3)
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Tabela 3 - Dados laboratoriais dos pacientes com cancer e COVID-19 na admissdo da UTI no
A.C.Camargo Cancer Center.

Exames mg/dL
Creatinina Admissdo 1,11+0,55
Creatinina mais elevada 2,19+£1,63
Creatinina Alta Hospitalar 1,55+1,16
PCR Admissao 9,23+8,09
PCR mais elevado 21,26+12,03
Plaquetas admissao 101.131+100.079
HB admissédo 11,36+2,45
Leucdcitos admissdo 17.040+8.664
Maior d-dimero 16.143+6.922
Troponina mais elevada 0,43+1,29
Pro-calcitonina mais elevada 3,56+10,34

PCR: proteina C reativa; HB: hemoglobina

Em relag¢do as morbidades associadas mais frequentes dos pacientes que desenvolveram

DRA nota-se que 64,5% eram hipertensos e 37,1% diabéticos. (Tabela 4).

Tabela 4 - Dados clinicos de pacientes com cancer que desenvolveram DRA por COVID-19
internados na UTI do A.C.Camargo Cancer Center.

Todos Sem DRA Com DRA P

n % n % n %
Sexo
Masculino 85 59,4 45 55,6 40 64,5 0,363
Feminino 58 40,6 36 44 4 22 35,5
Tipos de tumor
Soélido 116 81,1 67 82,7 49 79,0 0,732
Hematoldgico 36 25,2 20 24,7 16 25,8 1,000
Presenca de 49 35,8 32 41,6 17 28,3 0,155
Metastases
Morbidades
Hipertensao 75 52,4 35 43,2 40 64,5 0,018
Diabetes 44 30,8 21 25,9 23 37,1 0,211
Obesidade 34 23,9 18 22,5 16 25,8 0,795

Cardiovascular 32 22,5 12 15,0 20 32,3 0,025
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Os pacientes que desenvolveram DRA apresentavam leucocitos, troponina, PCR, pro-

calcitonina e d-dimero maior que os paciente sesm DRA. (Tabela 5).

Tabela 5 - Dados laboratoriais de pacientes com cancer que desenvolveram DRA internados
na UTI do A.C.Camargo Cancer Center.

Todos Sem DRA DRA P
Creatinina Admissdo 1,11+0,55 0,93+0,30 1,35+0,69
Hospitalar <0.001
Creatinina Mais elevada 2,19+1,63 1,11+£0,33 3,47+1,64 <0,001
Creatinina da Admissao UTI 1,12+0,65 0,84+0,28 1,49+0,80 <0,001
PCR mais elevado 21,2+12,0 17,6+11,0 25,5¢11,8 <0,001
Creatinina no Desfecho 1,55+1,16 0,93+0,53 2,34+1,26 <0,001
Ureia Admissdo UTI 49+39 37+18 64+39 <0,001
Ureia Admissao Hospitalar 45430 36+15 58+38 <0,001
HB Admissao 11,36+2,45 11,36+2,48 11,35+2,42 0,963
Leucocitos Admissao 17.040+8.664 4.731+£3.312 33.182+12.492
Hospitalar 0,002
Leucocitos Admissdo UTI 19.842+9.447 10.745+6.448 31.581+12.246 0,001
D-dimero Maior 1.614+6.922 989+3.161 2.37549.708 0,493
Plaquetas Admissdo 101.131£100.079 165.877+132.855 162,196+95.858 0,441
Troponina mais elevada 0,43+1,29 0,32+0,83 0,54+1,66 0,031
Pro-calcitonina mais elevada 3,56+10,34 3,04 £12,59 4,04+7,75 <0,001

Observa-se na Tabela 6 que entre os 105 pacientes que fizeram Qt foi mais frequente o
desenvolvimento da DRA durante a infec¢do por Covid-19 na UTI. Da mesma forma os
pacientes que utilizaram BRA tiveram mais DRA (43,1%). Como também se observou mais
DRA entre os pacientes que utilizaram antibioticos/antifingicos, como meropenem, polimixina
B e micafungina.

Observa-se na Tabela 6, que os pacientes com DRA utilizaram mais SVD (81,7%) e
apresentavam mais hemattria (42,3%) e leucocitiria (53,2%). Também os pacientes que
desenvolveram DRA utilizaram mais ventilagdo mecanica (71,7%), bem como precisaram ser
tratados com a posi¢ao de pronagdo (18%) quando comparados a aqueles que nao tiveram DRA
durante a infec¢ao por Covid-19, P <0,001 e P=0,059 respectivamente.

Os pacientes que utilizaram noradrenalina desenvolveram mais DRA 75,8% (n=47),

com P<0,001.
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Tabela 6 - Dados de tratamento dos pacientes com cancer que desenvolveram DRA internados
na UTI do A.C.Camargo Cancer Center.

Todos Sem DRA Com DRA P
n=143 % n=81 % n=62 %

Tratamento Oncologico
Quimioterapia 105 73,4 65 80,2 40 64,5 0,055
Radioterapia 42 29,4 26 32,1 16 25,8 0,526
Cirurgia 83 58,0 43 53,1 40 64,5 0,230
Imunoterapia 12 8,4 6 7,4 6 9,7 0,856
Inibidores de bomba de 89 63,6 45 57,7 44 71,0 0,149
protons (IBP)
IECA 31 22,3 13 16,3 18 30,5 0,073
BRA 41 29,9 16 20,3 25 43,1 0,007
Uso de
antibio6tico/antiflingico
Meropenem 35 24,5 12 14,8 23 37,1 0,004
Polimixina 8 5,6 0 0,0 8 12,9 0,001
Micafungina 4 2,8 0 0,0 4 6,5 0,033
Paciente uso ATB 128 90,1 72 88,9 56 91,8 0,770
Uso de anticoagulacio 120 86,3 67 83,8 53 89,8 0,434
Uso de anticoagulacdo plena 34 28,3 14 20,9 20 37,7 0,067
Urina
Hematuria 33 30,3 11 19,3 22 42,3 0,016
Proteintria 50 53,8 25 52,1 25 55,6 0,899
Leucocituria 40 42,1 15 31,3 25 53,2 0,050
SVD 79 62,2 30 44,8 49 81,7 <0,001
Oxigenioterapia
CNAF/VMNI 80 58,0 39 50,6 41 67,2 0,074
VMI 69 51,1 26 34,7 43 71,7 <0,001
Prona 16 11,4 5 6,3 11 18,0 0,059
DVA-noradrenalina 72 51,1 25 31,6 47 75,8 <0,001

ATB: antibittico, DVA: droga vasoativa; CNAF: cateter nasal de auto fluxo; VMNI: ventilagdo mecénica ndo
invasiva; SVD: sonda vesical de demora. BRA: Bloqueador do Receptor de angiotensina II; IECA: Enzima

conversora angiotensina.
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Quando avaliamos o desfecho UTI, a mortalidade dos pacientes que desenvolveram
DRA, 63,9%(n=39) foram a obito vs 28,4%(n=23) dos pacientes sem DRA (P<0,001). No
desfecho hospitalar, 72,6% (n=45) dos pacientes com DRA foram a ébito vs 39,5% (n=32) dos
que ndo tiveram DRA (P<0,001), Tabela 7.

Tabela 7 - Dados de mortalidade dos pacientes com cancer que desenvolveram DRA internados
na UTI do A.C.Camargo Cancer Center.

Todos SEM DRA COM DRA P
n % n % n %
Desfechos
Total de Obitos na UTI 62 43,7 23 28,4 39 63,9 <0,001
Total de Obitos hospitalar 77 53,8 32 39,5 45 72,6 <0,001

A paliagdo de pacientes com COVID-19 na UTI envolve cuidados voltados para o alivio
do sofrimento e a melhora da qualidade de vida, mesmo diante de uma doenca grave. A equipe
multidisciplinar trabalha para controlar sintomas como dor, falta de ar e ansiedade, utilizando
intervengdes farmacologicas e ndo farmacoldgicas. Além disso, oferece suporte emocional aos
pacientes e suas familias, ajudando na tomada de decisdes sobre os cuidados a serem adotados,
respeitando os desejos e valores dos pacientes. Neste estudo tivemos 62 o6bitos na UTI, 24
(38.7%) foram paliados.

Dos 81 pacientes que tiveram alta da UTIL, 18,5% (n=15) pacientes faleceram na
enfermaria, sendo que destes 40% tiveram DRA (n=6).

Na Tabela 8 utilizamos a regressao logisticas das varidveis para mensurag¢ao dos riscos

de obito (desfecho) UTI e hospitalar.

Tabela 8 - Regressao logistica dos desfechos de obito na UTI e hospitalar para DRA em
pacientes com cancer ¢ Covid-19 no A.C.Camargo Cancer Center.

Variaveis OR 95% C.I. Valor P
Obito na UTI 4,47 (2,19-9,10) <0,001
Obito hospitalar 4,05 (1,98-8,27) <0,001

Na Tabela 9 utilizamos a regressao logisticas das varidveis para mensurag¢ao dos riscos
independentes do evento DRA ocorrer sendo maior o risco nos pacientes com idade > 60 anos,

portadores de hipertensdo, doenca cardiovascular, que tiveram tratamento prévio com
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quimioterapia, uso de IECA/BRA, utilizaram SVD, desenvolveram hematuria, leucocituria,

foram submetidos a VMI, necessitaram da posi¢ao de pronacdo e fizeram uso de DVA.

Tabela 9 - Regressao logistica dos fatores de risco para DRA em pacientes com cancer e Covid-
19 na UTI do A.C.Camargo Cancer Center.

Variaveis OR 95% C.1. Valor P
Hipertensao 2,39 (1,20 -4,72) 0,012
Idade > 60 anos 2,46 (1,15-5,25) 0,020
Metastase 0,55 (0,27-1,14) 0,111
Doenga cardiovascular 2,69 (1,19-6,08) 0,017
IECA 2,26 (1,00-5,09) 0,049
BRA 2,98 (1,41-6,35) 0,005
IBPA 1,79 (0,88-3,64) 0,107
Hematuria 3,06 (1,30-7,22) 0,010
Leucocituria 2,50 (1,08-5,77) 0,032
VMNI/CNAF 1,99 (0,99-4,00) 0,052
VMI 4,76 (2,28-9,95) <0,001
Posicao de pronagdo 3,25 (1,06-9,94) 0,038
DVA 6,76 (3,19-14,32) <0,001
Maior PCR 1,06 (1,02-1,09) <0,001

Regressao logisticas das variaveis. ATB: antibiotico; DVA: droga vasoativa; CNAF: cateter nasal de auto fluxo;

VMNI: ventilagdo mecanica nio invasiva.

Apds 12 meses da internagdo, dos 66 pacientes que tiveram alta hospitalar e
conseguimos identificar a continuidade do acompanhamento no hospital de 66,6% (n=44)
pacientes, sendo que: 84% (n=37) ndo tiveram DRA e 16% (n=7) tiveram DRA durante a
internacao por Covid-19 na UTIL. O valor de creatinina sérica 12 meses apds a internagdo na
UTI era de 1,32+0,39 mg/dL nos pacientes que apresentaram DRA e 1,11+0,69 mg/dL nos que
ndo apresentaram DRA. Nao foi possivel verificar a evolu¢do em um ano dos pacientes que

tiveram alta em dialise devido a perda de seguimento destes pacientes.
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5 DISCUSSAO

Os dados apresentados neste estudo mostram pacientes admitidos na UTI no periodo de
internacdo coincidente da 1* e 2* ondas dos anos de 2020 e 2021, sendo composto
principalmente por adultos do sexo masculino 59,4%, com idade de 65,5£12,8 anos, o que ¢
condizente com outros estudos realizados, como no Reino Unido em 2020 onde 56,9% eram do
sexo masculino e idade média de 70 anos entre 1.044 pacientes com cancer e COVID-19
internados em 61 centros hospitalares >*3°. No Brasil, um hospital universitario na cidade de
Sao Paulo, analisou 347 pacientes internados com Covid-19 sem cancer em 2020, sendo 57,6%
eram do sexo masculino com idade média de 59,8 anos °. Porém diferente dos achados, o sexo
feminino foi prevalente em 60,8% numa coorte com 181 pacientes com cancer e Covid-19
internados no Instituto Nacional do Céncer ?’. As razdes do sexo masculino serem os mais
acometidos por formas mais graves ndo sdo tdo claras no momento. Uma das razdes estaria na
maior exposi¢ao ao contagio nas primeiras ondas quando ainda ndo havia vacinagao para todos
os grupos ¢ a faixa etdria mais alta tinha uma maior frequéncia nos estudos, pois haviam sido
considerados grupos com menor resposta a infeccao.

Os sintomas caracteristicos mais encontrados na admissao hospitalar foram dispneia
62,2%, tosse 54,5%, febre 52,4% e mialgia 24,6%. Esses sintomas foram relatados em
pesquisas desde o comego da pandemia na China em 2020 em pacientes com cancer e Covid-
19, que referiram febre em 64,76% dos pacientes, seguidos de tosse 52,29%, fadiga 28,57% e
mialgia 5,71% !. Outro estudo na cidade de New York em 2020, com 423 casos com céncer e
Covid-19, mostrou-se que os sintomas prevalecentes eram tosse 82%, seguidos de febre 78% e
dispneia 44% *7.

Entre o niimero total de pacientes internados por Covid-19 neste periodo, observa-se
que 25,6% precisaram de UTI e entre os 143 pacientes analisados neste estudo, os diagnosticos
de admissdo na UTI mais frequentes foram: IRpA/COVID-19 79,7% (n=114), seguidos de
sepse 7,7% (n=11), pos-operatdrio 2,8%(n=4) e doengas cardiacas 1,4%(n=2), concordante
com os relatos encontrados em outras casuisticas que ja demonstravam o impacto da sindrome
respiratdria aguda grave nestes pacientes, da mesma forma como as complicagdes mais comuns

L. 27

durante a internacdo de pacientes com cancer ¢ Covid em 2020, segundo Melo et al. </, que

foram insuficiéncia respiratdria 38,7% e choque séptico 22,1%. Neste nosso a DRA foi mais
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frequente sendo 43,3% (n=62) de pacientes que desenvolveram DRA, enquanto Melo et al. %’
tiveram injuria renal aguda em 18,2%, sendo que 19 (10,5%) necessitaram de suporte dialitico.

Quanto aos tipos de neoplasias mais prevalentes nesse estudo tivemos prostata 19,8%,
seguidos de mama 16,4% e colon/reto 14,7%, possivelmente relacionada a prépria prevaléncia

138, O relatorio do Instituto Nacional do Cancer

dos tipos de cancer mais frequentes no Brasi
(INCA) do Brasil em 2020 com 181 pacientes relatou tumores solidos, sendo os mais
frequentes: mama 22,1%, gastrointestinais 13,3% e ginecologicos 12,2% 7. Outro estudo na
China em 2020 multicéntrico mostrou predominancia cancer de pulmio 20,95%, cancer
gastrointestinal 12,38% e cancer de mama 10,48% !. Um estudo com 928 pacientes oncoldgicos
dos Estados Unidos da América, Canada e Espanha em 2020, mostrou malignidade mais
prevalentes em mama 21% e prostata 16% 22. Em relagdo aos estudos que avaliaram pacientes
com cancer infectados com o SARS-COV 2, observou-se prevaléncias semelhantes destes tipos
de cancer. Quando verificamos a estimativa de cancer mundial, tirando o cancer de pulmao,
temos o cancer de mama, colorretal e prostata sendo os mais comuns respectivamente '°.

Constatamos nesse estudo que 81,1% (n=116) tiveram um tumor s6lido e 25,2% (n=36)
tumor hematoldgico e 35,8% (n=49) apresentaram metéstases. Quando comparamos a taxa de
mortalidade entre os tumores temos, 53,4% (n=62) para tumores so6lidos e 55,6% (n=20) para
tumores hematologicos. Melo et al.?’ também mostraram dados paralelos com relagdo aos
tumores com 181 pacientes com Covid-19 sendo, 81,2% tumores so6lidos e 18,8% malignidades
hematologicas, desses 49,7% apresentaram metastases. Pacientes com cancer hematologico,
cancer de pulmdo ou cancer metastatico (estagio IV) tiveram a maior frequéncia de eventos
graves ¢ uma taxa de mortalidade relativamente alta 33,3%, alta taxa de interna¢do na UTI
44,4%, alto risco de sintomas graves/criticos 66,67% e alta chance de utilizagdo de ventilagao
mecanica invasiva em 22,22% !. Outro estudo realizado neste mesmo centro oncoldgico
(A.C.Camargo Cancer Center) avaliou a mortalidade por COVID-19 em pacientes oncologicos,
ao todo foram 411 pacientes analisados, 51 (12,4%) morreram devido a COVID-19. A taxa de
letalidade foi maior em pacientes com cancer de pulmao (0,333) e hematologico (0,213). A
mortalidade dos que estavam em tratamento de cancer vigente era maior (OR 2,77, IC 95%
1,25-6,13). A idade média dos pacientes que foram a Obito era de 63 anos 2.

As morbidades mais prevalentes desse estudo foram hipertensao 52,4%(n=75), diabetes
30,8% (n=44), obesidade 23,9% (n=34) e doengas cardiovasculares 22,5% (n=32). Na regressao
logistica das variaveis tanto a hipertensdo (2,39, 1,20-4,72, p=0,012) quanto a doenca
cardiovascular (2,69, 1,19-6,08, p=0,017) foram fatores associados a DRA e mortalidade.

Estudos publicados também associam essas morbidades com os resultados adversos e



24

mortalidade. A doenga renal ¢ uma complicagdo importante da COVID-19 e um fator de risco
significativo de morte especialmente se estio presentes morbidades associadas como essas 3¢
3739-41 'Verificou-se num estudo na China no ano de 2020 com 701 pacientes com COVID-19
que 33,4% apresentavam hipertensdo e 14,3% diabetes. As explicacdes do motivo para estas
morbidades serem muito associadas a DRA talvez esteja vinculada a patologias muito
prevalentes na populagdo e numa faixa etaria de maior risco também 3°.

Na avaliacdo quanto ao tipo de tratamento oncolédgico, verificamos que 73,4% (n=105)
fizeram quimioterapia seguido de cirurgia 58% (n=83), radioterapia 29,4% (n=42) e
imunoterapia 8,4% (n=12). Dessa populagdo 34,6% (n=47) fez uso de algum imunossupressor
em menos de 30 dias. Condizente com um estudo multicéntrico realizado na cidade de Wuhan,
China 2020, com pacientes com cancer ¢ COVID-19, cuja terapia mais frequente foi
quimioterapia 16,19%, e menos imunoterapia 5,71% !. Em relagdo ao tipo de QT ou
imunoterapia como houve uma grande variabilidade de drogas e esquemas terapéuticos
associados ndo foi possivel distinguir uma associacdo de um agente terapéutico especifico,
ainda mais se considerarmos que 34,7% (n=47) usaram QT em menos de 30 dias, pode-se supor
que a presenga da QT ndo teve um impacto significativo na incidéncia de DRA.

Dos 143 pacientes internados na UTI, 43,3% (n=62) desenvolveram DRA. A
porcentagem da categorizacdo dos pacientes que apresentaram DRA foram conforme as
diretrizes KDIGO 3 foi muito elevada 87%(n=54) em rela¢do a apenas 13% que tiveram
KDIGO 1 e 2, até superior aos dados encontrados num estudo no hospital universitario
brasileiro em Sao Paulo 2020 que mostrou DRA estagio 3 do KDIGO foi mais frequente
(53,4%) 3°. Uma razdo para isso pode estar relacionada ao fato do nosso estudo se concentrar
em avaliar apenas pacientes com Covid-19 encaminhados a UTI e com isso mais graves. Outro
estudo multicéntrico de paciente com COVID-19 critico na Bélgica 2022, com 1286 observou
estagio KDIGO 2 mais frequente 47,4% #. Nesse estudo os estagios 1 ¢ 3 do KDIGO foram
associados a mortalidade sendo 77,8% (n=35; p<0,001) e 72,2% (n=39; p=0,001)
respectivamente.

Os fatores de risco mais associados a DRA em pacientes com COVID e cancer
internados na UTI foram a idade avangada com RR 2,46 (IC 95% de 1,15 a 5,25, p=0,020),
morbidades como hipertensdo com RR 2,39 (IC 95% de 1,20-4,72, p=0,012) e doenga
cardiovascular com RR 2,69 (IC 95% de 1,19-6,08, p=0,017), 3>*3 em uso de medicamentos
como [ECA (2,26, 1,00-5,09, p=0,049) e BRA (2,98, 1,41-6,35, p=0,005), tratamento
ventilagdo mecanica (4,76, 2,28-9,94, p<0,001) e prona 3,25 (1,06-9,94, p=0,038). Uso de
droga vasoativa (6,76, 3,19-14,32, p<0,001) ¥. Estudo semelhante tem demonstrado uma forte
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associacdo entre DRA e idade avangada, proteinuria, ventilagdo mecanica e drogas vasoativas
3536 A presenga do uso de IECA ou BRA foi um achado que pode ser explicado pela maior
incidéncia de hipertensdo e como sdo medicamentos da primeira linha de tratamento tiveram
uma maior incidéncia ligada ao risco de DRA. Outros estudos mostraram que pacientes mais
idosos apresentam uma alta incidéncia de COVID-19 e mortalidade associada #*.

Na andlise de regressao logistica, as varidveis associadas a mortalidade foram maiores
em aqueles com DRA (66,7%), (3,45, 1,53-7,78, p+0,003), em idosos com necessidades de
ventilagdo mecanica e em particular DRA KDIGO 3 3¢

A presenga hemataria (3,06, 1,30-7,22, p=0,010), leucocitaria (2,50, 1,08-5,77,
p=0,032) 3%% ¢ 0 uso de SVD (5,49, 2,43-12,37, p<0,001) estdo associados a DRA. As
explicagdes podem estar mais relacionadas a presengca mecanica da SVD do que alteracdes
urinarias secunddrias ao COVID-19, embora alguns estudos tenham verificado a presenca de
glomerulites ou nefrite intersticial associada ao SARS-COV-2. No nosso estudo ndo seria
possivel avaliar esse componente com precisdo, pois se trata de um estudo retrospectivo e que
ndo teve pacientes submetidos a ampla investigagdo com confirmagao por bidpsia renal, como
demonstrado no estudo que verificaram anormalidades renais em 26 autdpsias de pacientes com
COVID-19 por microscopia optica, onde o virus SARS CoV-2 teve uma alta prevaléncia renal
infectando diretamente o epitélio tubular renal e os podocitos, o que foi associado a DRA 45,
Outro estudo prospectivo com 701 pacientes com Covid-19 admitidos no hospital, constatou
que 26% apresentavam hematuria na admissao e foi associado a maior risco de morte hospitalar
3 Estudos relatam alteragdes nos sedimentos e evidencias de excrec¢do urinaria de SARS-COV-
2, sugerindo a presenca de um reservatorio renal com lesdo celular direta resultante da entrada
viral através do receptor (ACE2)2.

A nefrite intersticial aguda (NIA) é uma inflamag¢ao dos tubulos renais e do intersticio,
frequentemente associada a reagdes imunologicas a medicamentos, infeccdes ou outras
condi¢des. No contexto da COVID-19, a NIA pode ser uma complicacdo renal decorrente da
resposta inflamatdria sistémica induzida pelo virus SARS-CoV-2. Pacientes com COVID-19
podem apresentar sinais clinicos de disfuncdo renal, como hematuria e proteinuria, que sio
indicadores importantes de danos renais. A presenca desses achados laboratoriais pode refletir
a lesdo tubular e glomerular associada a infec¢do viral e a resposta imunolégica do hospedeiro,
exigindo monitoramento rigoroso e manejo adequado para prevenir a progressao para doenga
renal aguda 3.

A proteintiria tem sido comumente observada durante a infec¢ao por SARS-CoV-2 e ¢

relatada em 7 até 63% dos casos. Em outro estudo relataram hematuiria em 26,7% dos pacientes.
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Dois casos de proteintiria maciga associada com IRA grave e glomerulopatia histologica
colapsante foram relatados em 2 pacientes negros hospitalizados por infec¢ao por SARS-CoV-
2. Esta forma de glomerulopatia tem sido associada a uma variedade de condi¢des, incluindo
infecgdes virais. Curiosamente, tanto a proteinuria quanto a hematlria estdo fortemente
associadas ao aumento da mortalidade hospitalar 3.

Viérios estudos destacaram alteragcdes no sedimento urinario, incluindo proteindria e
hematuria, e evidéncias de excre¢do urinaria de SARS-CoV-2. A fisiopatologia da LRA
associada a COVID-19 pode estar relacionada a mecanismos inespecificos, mas também a
mecanismos especificos da COVID-19, como lesdo celular direta resultante da entrada viral
através do receptor (ACE2), que ¢ altamente expresso no rim, um desequilibrio no sistema-
renina-angiotensina-aldosterona, citocinas pré-inflamatorias provocadas pela infeccao viral e
eventos tromboticos >,

A histopatologia renal foi examinada em uma série de autdpsias de 26 pacientes que
morreram com COVID-19: todos os pacientes tinham evidéncia de lesdo tubular aguda (de
gravidade variavel); aglomerados de eritrocitos e cilindros pigmentados também estavam
presentes. SARS-CoV-2 usa receptores ACE2 para entrar em células alvo, e estudos autopticos
mostraram a réplica viral dentro de células tubulares. Entre as doengas renais tubulares, varios
virus podem causar nefrite intersticial aguda, que clinicamente se manifesta como LRA com
diurese preservada. A pidria pode ser observada em até 50% a 60% dos casos, € um exame de
urina ndo mostra anomalias notaveis, exceto leucocitos urinarios >*.

Em um estudo de caso em que o paciente apresentou fadiga, anorexia e polidipsia apds
um RT-PCR que confirmou a infec¢do por SARS-CoV-2 sete semanas antes da internagdo. A
investigagdo inicial revelou aumento da creatinina sérica, glicosuria, proteintria, leucocitiria e
microhematuria com cilindros hialinos e granulares & microscopia. A bidpsia renal mostrou
nefrite intersticial ativa difusa positiva para SARS-CoV-2 nas células inflamatorias dentro do
intersticio. A microscopia eletronica revelou varias particulas semelhantes ao SARS-CoV-2. A
funcdo renal continuou a deteriorar-se apesar de varios dias de terapia de suporte apenas.
Assim, iniciou-se o0 tratamento com pulsoterapia com metilprednisolona, seguido de
prednisolona oral com reducdo gradual. A funcdo renal recuperou-se completamente apos 3
semanas apds a alta e permaneceu normal apds 11 semanas de seguimento com apenas
microhematuria residual 3.

Dos 143 pacientes com cancer que foram internados na UTI com COVID-19, 62
(43,3%) apresentaram DRA. Desses 16 (25,8%) realizaram TRS internados divididos em dois
métodos dialiticos: 37,5% (n=6) SLED (Diélise sustentada de baixa eficiéncia) e 62,5% (n=10)
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CVVHDF (Hemodiafiltragdo venovenosa continua). Entre estes que realizaram TRS, sete
pacientes (43,8%) receberam alta em dialise. Em particular, a doenga renal aguda (DRA) é uma
complicacdo grave e comum em pacientes gravemente enfermos que esta associada ao aumento
da mortalidade, internag¢do hospitalar mais longa e custos médicos mais elevados. Além disso
aa recupera¢do completa nem sempre ser atingida, o que aumenta o risco de evoluir com a
presenga da DRC 3%, A DRC ¢ uma complicagdo comum que ocorre em 50 a 70% dos
pacientes em UTI e esta associada a pior resultado de evolucao clinica com taxas de mortalidade
de quase 50% 4.

Quando avaliamos outros grupos de risco, vivendo com infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ou pacientes imunocomprometidos (receptores de transplante
de orgaos solidos) em relagdo a COVID-19 tem sido uma érea de grande preocupacdo. A
mortalidade e a taxa de hospitalizag¢do relacionada ao COVID-19 entre esses grupos tém sido
relatadas como significativamente maior em comparagdo com a populagdo geral #-1,

Medidas preventivas sdo cruciais para pacientes imunossuprimidos, incluindo
vacinagdo contra COVID-19 e outros cuidados para minimizar a exposi¢do ao virus. A
vacinagdo contra COVID-19 ¢ recomendada para ambos os grupos, e estudos tem mostrado
que, embora a resposta imunoldgica possa ser menor do que na populagdo geral, a vacinagao
ainda oferece protegdo significativa 4!,

Estudos indicam que na populagdo geral as vacinas tém sido extremante eficazes em
comparagdo com o placebo, atingindo eficacia de 94-95% para protecdo contra COVID-19.
Quando se avaliou a seguran¢a e imunogenicidade da vacina contra SARS-CoV-2 entre
receptores de transplante de 6rgdos solidos a soro conversdo foi bem menor, num estudo com
658 pacientes transplantados,*® na 1* dose apenas 15% soro converteram e na 2 dose mais 39%
ou seja 46% permaneceram soronegativos apos 2* dose 4931,

Devido as respostas imunoldgicas inadequadas em alguns pacientes
imunocomprometidos apds duas doses da vacina, estudos indicam trés doses para obter uma
eficacia melhor nessa populagdo. Além disso, autoridades e principais agéncias globais agora
recomendam uma quarta dose para aumentar a imunidade de pacientes imunocomprometidos
49-51 Neste estudo a avaliagdo dos pacientes vacinados ndo foram possiveis, a vacinagido deu
inicio do ano de 2021, portanto pegando uma pequena parcela dessa amostra.

Em relacdo a evolugdo a longo prazo, com a analise em 12 meses, conseguimos contato
e avaliar 44 pacientes que estavam mantendo acompanhamento no hospital e observamos que

tinham um valor médio de creatinina sérica mais elevado 1,32+0,39 mg/dL (; n=7) nos que

apresentaram DRA em relacdo a 1,11+0,69 mg/dL (; n=37) nos que ndo apresentaram DRA na
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internacdo. Isso sugere que a recuperacao nao foi completa ou manteve alguma perda a longo
prazo, como € observado em diversos estudos ligados a evolugdo a IRA para DRC *. O
acompanhamento destes pacientes que desenvolvem IRA na internagdo para verificar ou
mesmo talvez intervir na evolugdo da disfun¢do renal, apds a alta hospitalar, ¢ algo que ainda
precisa ser estimulada nesta e em outras causas de IRA.

Reconhecemos algumas limita¢des deste trabalho por ter sido realizado em centro tnico,
ndo sendo possivel a avaliacdo da diversidade de casos de diferentes institui¢des, porém trata-
se de um centro especializado de oncologia e referéncia, atendendo pacientes de diversas
localidades e ndo faltaram recursos humanos ou equipamentos (respirador, maquina de
hemodialise etc.) para o tratamento dos pacientes. Outra limitacdo € ser retrospectivo e com
isso ndo foi possivel avaliar todos os dados que poderiam definir a evolugdo dos pacientes que
tiveram a complicacdo de DRA, como por exemplo quais eram os quimioterapicos e
imunoterdpicos mais utilizados nos diversos esquemas conjugados e linhas de tratamento
utilizadas ao longo do acompanhamento prévio destes pacientes, a identificagdo dos escores de
gravidade dos pacientes internados e checar mais detalhes da evolugao a longo prazo depois de
12 meses uma vez que houve perda de seguimento no hospital de 66,6% (n=44) que receberam
alta hospitalar. Em todo caso verificou-se que ¢ a gravidade dos pacientes em UTI foi bem

elevada com uso de suporte avancado de vida e dai uma alta mortalidade e incidéncia de DRA

com KDIGO 3.
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6 CONCLUSAO

Esse estudo mostrou que as principais caracteristicas clinicas dos pacientes que estavam
em tratamento por cancer e desenvolveram DRA durante a infeccdo por Covid-19 tinham
relacdo com o fato de terem idade maior que 60 anos, serem portadores de hipertensdo ou
alguma DCV, independente do fato do tipo de tumor, tratamento para o cincer ou com a
presenga de metéstases, o que € algo ja observado em outros estudos, onde a DRA teve uma
alta incidéncia nestes pacientes da UTI, sendo a maioria classificada no KDIGO 3 de gravidade
da DRA, especialmente correlacionada com a necessidade de VM, DVA e pronagdo. A
ocorréncia de alteragdes urindrias, como proteintria e hematuria, foi prejudicada pela presenga
de SVD na maioria dos pacientes ndo sendo possivel correlaciona-la com exatiddo ao
aparecimento da DRA. A mortalidade dos pacientes com COVID-19 e que desenvolveram
DRA foi elevada, mesmo depois da alta, sendo que depois de 12 meses da internagdo quem
desenvolveu DRA ainda apresentava um valor de creatinina mais elevado do que aqueles que

ndo tiveram DRA.
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Apéndice 1 - Ficha de coleta de dados

Projeto de Pesquisa: Lesao renal aguda em pacientes com Covid-19 e cincer na terapia

intensiva: estudo clinico e retrospectivo

Linha de Pesquisa: Aspectos do diagnostico e do tratamento dos pacientes com cancer

IDENTIFICACAO:

Nome= RGH=
Idade= Sexo=
Diagndstico oncoldgico= Data=

Metastases:=

Morbidades=

(diabetes, hipertensdo, doenca pulmonar obstrutiva (DPOC), hepatopatias, doenga
cardiovascular)

ECOG= Quimioterapicos prévios=
Antecedentes cirargicos=

Dialise realizada: Data: Método:

Dados clinicos:

Tratamento Oncolégico SIM NAO
Quimioterapia

Radioterapia

Cirurgia

Imunoterapia

Inibidores de bomba de prétons (IBP)
Enzima conversora angiotensina (IECA)
Blog. Receptor angiotensina II(BRA)
Uso de antibiético/antifangico
Meropenem

Polimixina

Micafungina

Paciente uso ATB

Uso de anticoagulacdo




Uso de anticoagulacdo plena
Urinal

Hematuria

Proteinuria

Leucocituria

SVD

Oxigenioterapia
CNAF/VMNI

VMI

Prona

DVA-noradrenalina

Dados laboratoriais:

Creatinina Admissao
Creatinina mais elevada
Creatinina Alta Hospitalar
PCR Admissao

PCR mais elevado
Plaquetas admissao

HB admisséo

Leucocitos admissao
Maior d-dimero
Troponina mais elevada

Pro-calcitonina mais elevada




