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RESUMO 

INTRODUÇÃO: Na pandemia de COVID-19 além de número enorme de contaminados, 

grande contingente necessitou de leitos de UTI e de assistência ventilatória, casos graves 

evoluíam com injúria renal aguda levando a alta mortalidade. Identificar os pacientes de 

maior risco, logo na sua admissão nos serviços de saúde através de fatores de gravidade é 

essencial ao manejo de todo aparato hospitalar e favorece melhor desfecho clínico. 

OBJETIVO: Identificar fatores de risco para mortalidade por todas as causas na COVID-

19, em especial, correlacionar níveis de biomarcadores e a taxa de filtração glomerular com 

o risco de mortalidade geral. MATERIAL E MÉTODOS: Estudo retrospectivo em centro 

único, transversal, com pacientes admitidos no Hospital Marcelino Champagnat em 

Curitiba, P.R., no período de 19 de março de 2020 a 07 de agosto de 2021. Todos deviam 

possuir teste molecular (rT-PCR) positivo para COVID-19. Foram incluídos aqueles que 

tiveram dosagem de biomarcadores, cálculo da taxa de filtração glomerular basal (TFG) e 

identificação de comorbidades. Realizamos análise univariada para identificar fatores de 

risco para mortalidade e a regressão logística multivariada para o ajuste dos resultados para 

fatores de confusão. RESULTADOS: Foram incluídos 390 pacientes. Entre as variáveis 

testadas; idade avançada, diabetes e uso de inibidores da enzima de conversão de 

angiotensina ou bloqueadores de receptor de angiotensina apresentaram-se como fator de 

risco para mortalidade, enquanto sexo masculino, obesidade e níveis séricos de albumina 

não foram preditores de morte.  Todos os biomarcadores testados foram preditores de maior 

mortalidade embora com diferentes níveis de correlação. Finalmente, a TFG basal se 

mostrou como um dos principais fatores de risco para morte em nossa população. 

CONCLUSÃO: Taxa de filtração glomerular basal é um importante preditor de desfecho 

clínico nos pacientes internados por COVID-19, ainda que em níveis discretamente 

diminuídos. A elevação dos níveis séricos de biomarcadores inflamatórios além de preditor 

de óbito ocorreu mais intensamente nos pacientes com alterações mais graves da função 

renal. 

Palavras-chave: taxa de filtração glomerular, mortalidade, COVID-19, biomarcadores. 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: In the COVID-19 pandemic, in addition to the huge number of 

contaminated people, a large contingent needed ICU beds and ventilatory assistance, severe 

cases evolved with acute kidney injury leading to high mortality. Identifying patients at 

higher risk as soon as they are admitted to health services using severity factors is essential 

for the management of the entire hospital apparatus and favors a better clinical outcome. 

OBJECTIVE: Identify risk factors for all-cause mortality in COVID-19, in particular, 

correlate biomarker levels and glomerular filtration rate with overall mortality risk. 

MATERIAL AND METHODS: Retrospective study in a single center, cross-sectional, 

with patients admitted to Hospital Marcelino Champagnat in Curitiba, P.R., from March 19, 

2020, to August 7, 2021. All should have a positive molecular test (rT-PCR) for COVID-19. 

Those who had biomarkers dosage, calculation of the basal glomerular filtration rate (GFR) 

and identification of comorbidities were included. We performed univariate analysis to 

identify risk factors for mortality and multivariate logistic regression to adjust the results for 

confounding factors. RESULTS: 390 patients were included. Among the variables tested; 

advanced age, diabetes and use of angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin 

receptor blockers were risk factors for mortality, while male gender, obesity and serum 

albumin levels were not predictors of death. All tested biomarkers were predictors of higher 

mortality, although with different levels of correlation. Finally, baseline GFR proved to be 

one of the main risk factors for death in our population. 

CONCLUSION: Basal glomerular filtration rate is an important predictor of clinical 

outcome in patients hospitalized for COVID-19, albeit at slightly reduced levels. The 

increase in serum levels of inflammatory biomarkers, in addition to being a predictor of 

death, occurred more intensely in patients with more severe alterations in renal function. 

Keywords: glomerular filtration rate, mortality, COVID-19, biomarkers. 



 
 

 

RESUMO POPULAR / FACT SHEET 

A Covid-19 além de atingir grande número de pessoas também cursa com quadros 

graves que necessitam de atendimento em UTI e terapias especializadas, esses pacientes 

mais graves apresentam maior risco de vida e assim, identificar precocemente fatores que 

aumentam esse risco é de grande importância tanto para o manejo clínico destes pacientes 

como também para otimizar a estrutura hospitalar. A perda abrupta da função renal é comum 

e conhecida por contribuir como fator de risco para morte na pandemia. Da mesma maneira, 

pacientes que apresentam a função do rim alterada na admissão no hospital já possuem risco 

de morte bem mais elevado que os pacientes sem alteração da função renal. Esses pacientes 

com problema renal também apresentam níveis aumentados de diferentes marcadores de 

inflamação no sangue, que também são conhecidos por se elevarem em pacientes mais 

graves.  
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1.INTRODUÇÃO 

 

         Até abril de 2023 mais de 1 milhão de residentes nos Estados Unidos da América 

(EUA) morreram  vítimas da COVID-19 (C.D.C. 2022, C.D.C. 2023) . No Brasil, este 

número ultrapassa 700 mil (DATASUS 2023) e ainda assim a estimativa é de que esses 

dados estejam subnotificados, já que no inicio da pandemia não havia testes diagnósticos em 

número suficiente e as normas de preenchimento da certidão de óbito somente foram 

regulamentadas 4 meses após o início da pandemia (Kiang, Irizarry et al. 2020). 

Ao longo do tempo, cientistas pelo mundo procuraram identificar os pacientes com 

maior risco de evoluírem para quadros graves de COVID-19. Logo de início perceberam que 

quase todos os pacientes internados por esta causa nos EUA possuíam pelo menos uma 

patologia associada (Kim, Garg et al. 2021). Na China, dentre os pacientes com desfechos 

compostos (admitidos em unidade de terapia intensiva, submetidos a ventilação mecânica 

ou que foram a óbito), 25% tinham pelo menos uma comorbidade (Guan, Liang et al. 2020). 

Entre os diversos fatores descritos encontramos a idade, sexo masculino, presença de 

insuficiência cardíaca, doença renal crônica, diabetes e obesidade como preditores de 

internação hospitalar e de doença crítica por coronavírus (Petrilli, Jones et al. 2020) 

(Richardson, Hirsch et al. 2020) (Zhou, Yu et al. 2020). 

 Os fatores de risco acima identificados compartilham também maior risco para sepse 

(Angus, Linde-Zwirble et al. 2001) por diversas razões, incluindo disfunções imunológicas 

(Girard, Opal et al. 2005). Por exemplo, a imunidade humoral sabidamente declina com o 

envelhecimento (Weksler, Goodhardt et al. 2002) ocorrendo diminuição de células B 

circulantes, aumento dos níveis de IgG e IgA, além do aumento de citocinas pró-

inflamatórias como a interleucina 6 (Franceschi, Bonafè et al. 2000). Na mesma linha, idosos 

com sepse liberam citocinas, mas não apresentam adequado mecanismo regulador anti-
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inflamatório, essas alterações imunológicas podem ser acompanhadas de um estado pró 

trombótico com aumento da mortalidade (Opal, Girard et al. 2005).  

De nosso maior interesse nesse estudo, a doença renal (seja ela aguda ou crônica) foi 

descrita como fator de risco para COVID-19 grave.  Manifestações renais como proteinúria 

e hematúria foram frequentemente identificadas nesses pacientes e associaram-se a maior 

mortalidade (Ahmadian, Hosseiniyan Khatibi et al. 2021). Embora um grande destaque 

tenha sido dado, com razão, para os episódios de injúria renal aguda durante a internação 

por COVID-19, pacientes com alteração da função renal basal apresentam também maior 

risco de eventos adversos e a literatura ainda carece de maior exploração entre esta condição 

e sua eventual interação com biomarcadores inflamatórios e desfechos clínicos 

desfavoráveis.  
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2. JUSTIFICATIVA 

Os pacientes que desenvolvem a forma moderada/grave de COVID-19 apresentam 

alta mortalidade e a identificação de fatores de risco preditores de mortalidade são 

fundamentais para o desenvolvimento de intervenções precoces. Pacientes com doença renal 

tradicionalmente são considerados uma população de alto risco cardiovascular com elevada 

mortalidade associada a diferentes complicações agudas que demandam um cuidado mais 

intensivo.  

Na infecção grave por COVID-19 a situação não foi diferente e os pacientes que 

apresentaram injúria renal aguda (IRA) tiveram maior taxa de mortalidade. Apesar do grande 

número de estudos avaliando a mortalidade no paciente com IRA e COVID-19, um número 

bem menor de dados foi explorado no que diz respeito ao paciente com diferentes taxas de 

filtração glomerular. Principalmente, faltam dados para compreender o comportamento de 

biomarcadores inflamatórios nos pacientes com diferentes TFG na admissão ao hospital.  

Assim, nosso objetivo foi identificar pacientes com COVID-19 admitidos em um 

hospital terciário, caracterizar a função renal basal, avaliar o padrão inflamatório e 

correlacioná-los com a sobrevida do paciente.  
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA. 

3.1. HISTÓRICO DOS CORONAVÍRUS. 

Coronavírus são pertencentes à família dos Coronaviridae causadores de infecções 

respiratórias em várias espécies animais como morcegos, civetas, camelos, outros mamíferos 

e em algumas espécies de aves; possuindo grande envelope viral com filamento único de 

RNA de polaridade positiva (de Wit, van Doremalen et al. 2016). 

A primeira ocorrência documentada do vírus foi em civetas mascaradas e guaxinins, 

anticorpos ao vírus foram identificados em cães-texugo, todos no mercado de animais vivos 

em Shenzhen na China, mas eram apenas hospedeiros incidentais, não sendo provada sua 

existência nas mesmas espécies na natureza, desta forma não podemos afirmar seu papel 

como hospedeiro natural dos Coronavírus, os anticorpos neutralizantes e também RNA viral 

foram identificados posteriormente em morcegos e dromedários (Wang, Shi et al. 2006). 

A ocorrência de infecções no homem é relatada pela primeira vez em 2002 com um 

surto em Guangdong na China, os pacientes apresentavam pneumonia atípica sem agentes 

infecciosos conhecidos isolados, sendo nomeada de Síndrome Respiratória Aguda Grave 

(SARS), no total 792 pessoas foram afetadas e 31 morreram (Peiris, Lai et al. 2003). No 

final de 2003, em Hong Kong 50 pacientes com as mesmas característica foram identificados 

e em 2 deles um novo coronavírus (n-CoV) foi isolado (Falsey and Walsh 2003). 

  A SARS espalhou pelo mundo atingindo América do Norte, Europa e outros países 

asiáticos tornando-se uma pandemia com 8422 infectados e 916 mortes, após 7 meses a 

pandemia pode ser controlada (Cherry and Krogstad 2004). 

Em 2 de junho de 2012 houve relato de 1 paciente internado com Síndrome 

Respiratória do Mediterrâneo (MERS) em Jeddah, na Arábia Saudita, o paciente evoluiu 

com insuficiência renal aguda e desfecho fatal, foi isolada neste paciente uma nova espécie 

de Beta Coronavírus chamado de HCoV-EMC (Zaki, van Boheemen et al. 2012), ainda em 
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2012 ocorreu novo surto de Síndrome Respiratória Aguda na cidade de Zarqa na Jordânia 

com 2 casos confirmados e 11 suspeitos; desta vez foi isolada outra nova cepa de coronavírus 

(n-CoV) (Hijawi, Abdallat et al. 2013). 

De 2012 até 25 de março de 2014 foram notificados 199 casos de Síndrome 

Respiratória Aguda causada pelo novo Coronavírus no Oriente Médio em pequenos grupos 

isolados (Drosten, Muth et al. 2015). De meados de março ao início de abril de 2014 houve 

aumento do número de casos de MERS totalizando 255 casos confirmados com taxa de 

mortalidade de 36,5%, a maioria dos pacientes teve exposição à outros pacientes e 

frequentou o mesmo hospital público regional; os profissionais de saúde representavam 21% 

dos sintomáticos (Oboho, Tomczyk et al. 2015), em novembro de 2015 haviam sido 

notificados 1273 casos de MERS incluindo 9 surtos em vários hospitais, 22% dos pacientes 

eram profissionais da saúde, 26 países foram atingidos, morcegos foram investigados como 

fonte zoonótica, não se confirmando, já os dromedários sim, foram confirmados como fonte 

zoonótica, mas sua relação com a infecção em humanos mais uma vez não pode ser 

estabelecida (Mackay and Arden 2015). 

Em resumo a busca do reservatório natural do vírus iniciou pelo morcego, mas foi 

nos  dromedários onde se identificou tanto o RNA viral como anticorpos neutralizantes, 

esses animais eram de várias regiões como Omã, Ilhas Canárias, Catar, Oriente Médio, 

África Oriental e do Norte, associado a isso o contato frequente com humanos, além do 

consumo de leite e urina  coloca o  dromedário fortemente no papel de  reservatório natural 

da MERS (de Wit, van Doremalen et al. 2016). Posteriormente os morcegos foram 

confirmados como reservatórios tanto de SARS-CoV quanto de MERS, mas sua implicação 

na infecção humana não pode ser documentada até o momento, da mesma forma hospedeiros 

intermediários como pangolins adaptando o vírus presente nos morcegos à infecção humana 

ou em outros mamíferos também não foi provada (Drexler, Corman et al. 2014). 
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Em 31 de dezembro de 2019 a China relatou à Organização Mundial de Saúde (OMS) 

casos de pneumonia em Wuhan, província de Hubei na China, em 7 de janeiro de 2020 foi 

isolada uma nova cepa de coronavírus tipo 2 chamada de SARS-CoV-2 pelo Comitê 

Internacional de Taxonomia de Vírus (Habas, Nganwuchu et al. 2020), a sequência completa 

do genoma do novo Coronavírus está disponível no GenBank com número de acesso 

MN908947 (Seyed Hosseini, Riahi Kashani et al. 2020) e a doença foi denominada COVID-

19; a amostra foi coletada de um paciente de Wuhan (China). Em 28 de janeiro de 2020 já 

haviam 4500 casos confirmados e mais de 100 mortes, o vírus se espalhou por vários países 

incluindo Austrália, Camboja, Canadá, França, Japão, Estados Unidos, Alemanha, Nepal, 

Taiwan, Cingapura, Tailândia, Coréia do Sul, Emirados Árabes e Vietnã sendo neste país o 

primeiro caso de contagio humano fora da China (Phelan, Katz et al. 2020). Em 30 de janeiro 

de 2020 a OMS emitiu alerta sobre o surto de um novo coronavírus e em 11 de março de 

2020 novo alerta mundial de pandemia por SarS-CoV2 (OPAS 2019). 

Até 24 de outubro de 2022 haviam sido notificados 34.839.337 casos no Brasil com 

688.288 mortes, nos Estados Unidos da América foram 96.206.427 casos e 1.060.430 

mortes, o número global de casos chegou a 628.694.934 com total de óbitos de 6.576.088 

até esta data (WHO 2022). 

Apesar de velho conhecido da humanidade esta nova cepa de Coronavírus não tinha seu 

mecanismo de ação, formas de contaminação, quadro clínico e evolução totalmente 

conhecidos, dando início a uma investigação global. 

 

3.2. MECANISMO DE AÇÃO DO SARS-COV-2 

O SARS-CoV-2 é formado por 4 proteínas estruturais: a glicoproteína de membrana 

viral (M) onde está a glicoproteína Spike (S) distribuída em toda sua extensão dando a ele o 

formato de coroa, a proteína do envelope viral (E) que contém o genoma constituído por um 
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filamento único de RNA e as fosfoproteínas do nucleocapsídeo (N), seu genoma tem 96% 

de semelhança com o vírus encontrado em morcegos, 80% com o SARS-CoV e 50% com o 

MERS-CoV (Ortiz-Prado, Simbaña-Rivera et al. 2020). O genoma viral é revestido pela 

proteína N formando o nucleocapsídeo e este é encerrado dentro do envelope viral recoberto 

por proteínas virais, a proteína S com suas 2 subunidades S1 e S2 tem a função de se ligar a 

receptores específicos do hospedeiro e de se fundir a membrana celular, ela também é o alvo 

principal dos anticorpos neutralizantes (Rahman, Montero et al. 2021). 

É a subunidade 1 da proteína S (Figura 1) (Uzunian 2020) que reconhece a enzima 

conversora de angiotensina 2 (ACE 2)  proteína transmembrana tipo I com atividade de 

carboxipeptidase, tendo como alvos principais a angiotensina 1 e peptídeos de angiotensina  

2 (Martinez-Rojas, Vega-Vega et al. 2020) presente em células epiteliais nos fibroblastos 

pulmonares (Shang, Wan et al. 2020) e em outros tecidos. A proteína S precisa ser ativada 

por proteases do hospedeiro através da clivagem do local chamado S1/S2 mediada pela 

furina, esta clivagem permite sua adesão à célula (Hoffmann, Kleine-Weber et al. 2020). 

 
Figura 1: Proteína S; fonte: adaptado de Uzunian, Armenio 2020. 

A entrada do vírus na célula hospedeira ocorre pela ação da protease furina em S1/S2 

como também pela protease TMPRSS2 em S29 essa clivagem é essencial à fusão da 

membrana e consequente entrada do vírus na célula, a proteína S viral é sintetizada como 

um precursor (pré S) dependendo destas ações para tornar-se ativa, a fusão às células 

hospedeiras pode ocorrer na membrana independente do Ph ou por endocitose (dependente 



 
 

23 
 

do Ph) (Figura 2); as vias aéreas são importantes locais de infecção, as células 

caliciformes/secretoras e as células ciliadas da mucosa nasal tem a maior expressão de ACE2 

em todo trato respiratório (Astuti and Ysrafil 2020), mas outras estruturas como: intestino, 

fígado, macrófagos, medula óssea, (Martinez-Rojas, Vega-Vega et al. 2020), rins e células 

endoteliais também podem ser infectados pela disponibilidade de ACE2, furina e TMPRSS2 

(Essalmani, Jain et al. 2022).  

A ACE 2 converte a angiotensina 2 em angiotensina (1-7) essencial no controle de 

processos inflamatórios no organismo, a entrada do SARS-CoV 2 na célula modula 

negativamente a expressão da ACE 2 diminuindo o efeito anti-inflamatório e 

potencializando inflamação, efeitos trombóticos, vasoconstricção, fibrose e estresse 

oxidativo (Ahmadian, Hosseiniyan Khatibi et al. 2021) (Chueh, Zheng et al. 2020). 

 

Figura 2: Adesão do vírus à membrana celular fonte: adaptado de 
https://www.researchgate.net. 

 

Depois que o vírus invade o hospedeiro ele será reconhecido por receptores de 

reconhecimento padrão (PRRs) do sistema imune inato ocorrendo a expressão de fatores 

inflamatórios, síntese de Interferon tipo1 e a maturação de células dendríticas, a imunidade 

adaptativa é ativada e as células T CD4+ estimulam a produção de anticorpos pelas células 

B; as células CD8+ destroem células infectadas pelo vírus, citocinas pró inflamatórias são 
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produzidas e secretadas pelas células T auxiliares. O sistema Complemento é ativado, 

principalmente C3a e C5a, mas em havendo resposta imune exagerada, a grande liberação 

de radicais livres pode causar danos aos pulmões e outros tecidos podendo levar à falência 

de múltiplos órgãos e morte (Yi, Lagniton et al. 2020). 

Dentro da célula hospedeira o material gênico do vírus liga-se aos ribossomos que 

passam a traduzir o RNA viral em proteínas RNA polimerases que leem o material genético 

do vírus produzindo mais RNA viral e formando componentes estruturais  que são 

transferidos do reticulo endoplasmático para o complexo de Golgi onde são criados novos 

vírions que podem ser liberados da célula através de vesículas por exocitose (Rahman, 

Montero et al. 2021). 

Essa replicação intracelular do vírus induz resposta inflamatória ao recrutar células 

T auxiliares que produzem Interferon gama e Interleucina 2 e 12, as próprias células lesadas 

liberam Interferon e citocinas; os macrófagos ativados também liberam citocinas, ocorre  

recrutamento de outras células inflamatórias, aumento dos níveis de interleucina 6 e 8, (Hu 

and Christman 2019) (Moore and Kunkel 2019) este conjunto de ações pode levar a 

tempestade de citocinas aumentando o dano tecidual, levando à falência do órgão e à forma 

grave da doença (Astuti and Ysrafil 2020). 

A imunidade inata é a primeira a ser ativada na infecção por SARS-CoV-2 com a 

ativação de neutrófilos, células dendríticas, macrófagos, eosinófilos, basófilos, células 

natural Killer (NK) e células linfoides inatas (ILCs), múltiplos receptores de reconhecimento 

padrão (PRRs) são os responsáveis pela detecção da presença do vírus, levando a produção 

de citocinas (quimiocinas e interferons) estas respostas inflamatórias iniciais são importantes 

para o controle da infecção, mas se não houver mais tardiamente controle destas respostas o 

resultado pode ser deletério (Karki and Kanneganti 2022). 
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Os interferons (IFN) tipo I, II e III são citocinas envolvidas na imunidade inata a 

vírus e bactérias, são produzidos por leucócitos infectados, macrófagos, fibroblastos, células 

natural Killer (NK) e por células T auxiliares CD4 que atuam na diferenciação dos linfócitos 

T citotóxicos CD8, além de estimular as unidades formadoras de colônias de granulócitos e 

monócitos promovendo a diferenciação destes em CD16+, CD14+ e CD 45+, após a ligação 

dos IFNs aos seus receptores específicos ocorre ativação de toda uma rede de sinalização 

envolvendo fatores de transcrição e genes que ativam reações antivirais, antiproliferativa ou 

imunomoduladora (Fara, Mitrev et al. 2020), na infecção pelo SARs-CoV-2 parece haver 

um enfraquecimento da resposta do IFN e consequentemente da resposta adaptativa com 

queda dos níveis de linfócitos T CD4 e CD8 (Montazersaheb, Hosseiniyan Khatibi et al. 

2022). 

Foi demonstrado que as células infectadas têm menor produção de IFN, importante 

na modulação correta da resposta imune a vírus, neste momento a produção de quimiocina 

é muito intensa recrutando neutrófilos e macrófagos, juntamente ocorre produção de 

autoanticorpos contra proteínas imunomoduladoras, incluindo anticorpos anti IFN tipo I 

associado a doença grave e morte (Zanza, Romenskaya et al. 2022). 

Existem 19 tipos diferentes de  TNFs descritos, eles são proteínas transmembrana 

tipo II liberados da membrana celular por clivagem e funcionam como citocinas, o TNFy é 

produzido por monócitos, macrófagos, neutrófilos, células endoteliais, linfócitos ativados, 

células musculares lisas, adipócitos e astrócitos, com função de mediar expressão gênica 

para fatores de crescimento, citocinas, fatores de transcrição e receptores; IFN e TNFy 

relacionam-se quando em níveis elevados com pior evolução em pacientes  COVID-19 

(Zanza, Romenskaya et al. 2022).. 

As interleucinas regulam a diferenciação e ativação de células imunológicas com 

ação inflamatória e anti-inflamatória, a IL1 tem papel na imunidade derivada de células T e 
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estimula a produção de IL2, na Covid pacientes com comprometimento grave bilateral dos 

pulmões mostraram níveis elevados de IL1, IL7, IL8 e IL9 que são secretadas pelo tecido 

lesado e as primeiras na resposta imune desta patologia (Lichtman, Chin et al. 1988). 

A IL6 é produzida no início da infecção pela via inata, tendo diferentes funções na 

modulação da imunidade viral, é descrita com ação pleiotropica atuando tanto como pró-

inflamatória como anti-inflamatória, é secretada por macrófagos, neutrófilos, linfócitos e 

células dendríticas; células do tecido infectado (mesenquimais, fibroblastos e células 

endoteliais) também secretam IL6 aumentando seus níveis séricos, no fígado ela estimula a 

liberação de proteína C reativa e de amiloide A promovendo a liberação de fibrinogênio, 

atua na diferenciação de células T CD4 e CD8 e inibe a produção de células T reguladoras, 

ainda tem ação regulatória indireta na produção de imunoglobulinas (Gubernatorova, 

Gorshkova et al. 2020).  

A IL10 tem ação moduladora da inflamação, é secretada por células apresentadoras 

de antígenos em resposta a níveis elevados de IFNy como feedback de controle, seus níveis 

usualmente aumentam na segunda semana de infecção sendo uma tentativa regulatória tardia 

da inflamação, o mesmo ocorre com os níveis da IL4 também supressora de inflamação 

(Fara, Mitrev et al. 2020). 

O termo tempestade de citocinas surgiu em 1993 para definir a reação enxerto-

hospedeiro pós transplante halogênico de células tronco hematopoiéticas, citocinas são um 

grupo de polipeptídios sinalizadores via receptores de superfície envolvidos em vários 

processos fisiológicos como inflamação, reparo tecidual, coagulação e fibrose (Zanza, 

Romenskaya et al. 2022). 

Mecanismos complexos mantém o equilíbrio entre a produção de citocinas pró e anti-

inflamatórias tornando a resposta limitada e proporcional à infecção, a falha deste 

mecanismo pode levar a super ativação inflamatória e produção exagerada de citocinas 
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tornando a resposta sistêmica e não mais localizada originando a tempestade de citocinas, 

descrita na sepse e também na COVID, células de imunidade adaptativa e inata, além dos 

macrófagos estão envolvidos em sua gênese (Zanza, Romenskaya et al. 2022). 

             Na infecção por SARS-CoV-2 existe resposta inflamatória com produção elevada 

de várias citocinas como: Interleucina (IL) 1, 6, 7, 12,13,17; IFNy (envolvido na ativação de 

macrófagos e na apresentação de antígenos), TNF (ação pró inflamatórias), proteína 10 

induzida por IFNy (IP10) (papel no recrutamento de leucócitos nos tecidos lesados 

aumentando o dano tecidual), GM-CSF (fator estimulador de colônias de macrófagos) 

secretado por células epiteliais do pulmão (promove proliferação e ativação de células 

inflamatórias) e proteína quimioatraente de monócitos-1 (MCP-1), (quimiocina que se eleva 

em pacientes graves, além dela ainda temos elevação do MIP 1-y), todas guardam relação 

com gravidade do quadro (Huang, Wang et al. 2020).  

            Outros fatores envolvidos na ativação e manutenção da resposta inflamatória são: M-

SCF ( Fator 1 estimulador de colônias), um fator de crescimento que regula proliferação e 

diferenciação de células hematopoiéticas requerendo ação sinérgica da IL1 e 3, o G-CSF que 

induz proliferação e maturação de polimorfonucleares, fator de crescimento de hepatócitos 

(HGF), e por fim o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) atuando na 

permeabilidade vascular e neoangiogênese (Costela-Ruiz, Illescas-Montes et al. 2020) 

(Blanco-Melo, Nilsson-Payant et al. 2020). 

           Esta rede de eventos biomoleculares que acontece após exposição ao vírus libera 

TNFy, IL1y e IL6 importantes mediadores de resposta inflamatória aguda e de recrutamento 

de neutrófilos, já a IL10 inibe a produção de citocinas e a expressão do receptor (Frisoni, 

Neri et al. 2022). 

           Em estudo analisando autopsias de pacientes que faleceram por COVID-19 foi 

demonstrado altos níveis de citocinas pró inflamatórias IL1, IL6, Il7, IL12, IFNy, TNFy, IP-
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10, MIp-1A, MCP-1, GCSF e IP-10 geralmente relacionadas a extensa lesão pulmonar, esta 

superprodução de citocinas causa sintomas clínicos como febre, calafrios, tontura, cefaleia 

e fadiga podendo ser mediados pela IFNy, a IL6 esta envolvida na ativação da cascata de 

coagulação e do complemento podendo levar a coagulação intravascular disseminada e 

também pode promover disfunção miocárdica (Frisoni, Neri et al. 2022)  

Existem teorias sobre predisposição de indivíduos nos quais a infecção de 

pneumócitos tipo II leva a estimulação inflamatória exuberante com infiltrado rico em 

neutrófilos, macrófagos e linfócitos T CD4+ e CD8+, produção maciça de citocinas 

cursando com pneumonia bilateral, síndrome do desconforto respiratório agudo e danos em 

múltiplos órgãos, configurando uma possível resposta imune inadequada resultando na 

tempestade de citocinas (Maiese, Passaro et al. 2020). 

Acredita-se que a IL6, IL2, IL7, IL10, G-CSF, IFNy, IP-10, TNFy, MCP-1 e proteína 

inflamatória de macrófagos (MIP-1y) tenham papel na patogênese da COVID-19 

(Montazersaheb, Hosseiniyan Khatibi et al. 2022) já no caso de lesão pulmonar grave foram 

listadas como envolvidos: IFNy, IL1a, IL2, IL7, IL4, IL10, IL12, IL17, IP-10, M-CSF e G-

CSF, além de elevação do níveis de T1, T2, T17 (Liu, Zhang et al. 2020). 

O período de incubação do vírus pode chegar a 2 semanas com mediana de 5 dias; 

neste período pode ser transmitido a outras pessoas (Atzrodt, Maknojia et al. 2020), o SARS-

CoV-2 é transmitido de homem a homem através de gotículas respiratórias e aerossóis 

durante fala, respiração, tosse ou espirros, necessitando de contato próximo, menos de 1,8 

metros de distância ou ainda através do contato com objetos contaminados por estas 

partículas quando após tocar os objetos leva a mão aos olhos, boca ou nariz (Carlos, Dela 

Cruz et al. 2020). O vírus permaneceu estável em plástico e aço inoxidável por até 72 horas, 

no cobre por 4 horas e no papelão por até 24 horas (van Doremalen, Bushmaker et al. 2020). 
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A taxa de contágio da COVID-19 foi estimada em 1,5 a 3, essa taxa representa o 

número médio de pessoas que se contaminarão em contato com alguém doente, mas em 

espaços com alta densidade de pessoas este número sobe para 5 a 14 influenciado pelo fluxo 

de ar do ambiente, pela umidade e quantidade de luz solar no local (Dietz, Horve et al. 2020). 

A transmissão vertical de mães para filhos intraútero não foi confirmada, amostras de leite 

materno, sangue do cordão umbilical e líquido amniótico foram negativas para o vírus 

(Chen, Guo et al. 2020) até o momento.  

             O RNA do SARS-CoV-2 foi detectado na urina (Martinez-Rojas, Vega-Vega et al. 

2020), nas fezes de pacientes doentes (Jiang, Deng et al. 2020),  em lágrimas e secreção 

conjuntival com manifestações oculares demonstrando ser essa uma outra porta de entrada 

para o vírus (Callejon-Leblic, Moreno-Luna et al. 2021). 

 Pós infecção imaginava-se que os indivíduos gerassem imunidade efetiva e 

duradoura, mas casos de reinfecção comprovados com testes de rT-PCR e sequenciamento 

do genoma viral foram documentados desde agosto de 2020 na Europa, Ásia, América do 

Norte e do Sul, os sintomas apresentados eram em sua maioria (68%) semelhantes à primeira 

infecção, em 18,8%  foram piores e em 12,5% mais leves, o intervalo médio entre a primeira 

e a segunda infecção foi de 76 dias, este achado sugere que o SARS-CoV-2 pode circular 

mesmo após atingir imunidade de rebanho (Wang, Kaperak et al. 2021). 

Nos rins supõe-se que o vírus entre incialmente pelos capilares glomerulares em 

seguida os  podócitos são infectados e o fluido tubular com a ligação aos receptores do túbulo 

proximal,  reforça essa hipótese a presença de partículas virais na urina sugerindo dano direto 

ao rim, outros fatores podem estar associados  como: tempestade de citocinas, hipóxia, nefro 

toxicidade por drogas e infecções secundárias, todos esses fatores esttão envolvidos no 

desenvolvimento de lesão renal aguda (Ahmadian, Hosseiniyan Khatibi et al. 2021).  
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O tecido renal expressa ACE2 principalmente nos túbulos renais proximais além de 

expressar também a protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2) em células epiteliais 

tubulares proximais e nos podócitos o que facilita a replicação do vírus dentro destas células 

já que a fusão à membrana celular depende desta protease mediada pelos receptores ACE2 

para clivar a proteína S em S1(local ativo de ligação), outra via de infecção documentada é 

através da ligação da proteína S viral ao CD147 ( Indutor de Metaloproteinase de Matriz 

Extracelular/ Basigina) este complexo é uma proteína transmembrana glicosilada que facilita 

a entrada do vírus tanto nos rins como nos cardiomiócitos induzindo liberação de citocinas, 

o CD147 raramente é expresso em podócitos normais tendo maior expressão em pacientes 

com doença renal crônica (Chueh, Zheng et al. 2020). 

 

3.3. EPIDEMIOLOGIA E APRESENTAÇÃO CLÍNICA DA PANDEMIA 

Ao redor do mundo foram notificados casos de COVID-19 e dados sobre sintomas, 

epidemiologia e comorbidades foram divulgados rapidamente variando de acordo com o 

local do estudo; no Paquistão os sintomas mais frequentemente relatados eram: febre 72,7%, 

tosse 59,5%, falta de ar 57%, dor muscular 47,1%, odinofagia 36,3%, cefaleia 31,4%, 

diarreia 37,35%, náuseas e vômitos 12,4%. Ao menos uma comorbidade foi identificada em 

39,6% dos pacientes, sendo hipertensão arterial em 12,3%, doenças cardiovasculares e 

cerebrovasculares em 7,4%, diabetes em 10,7%, neoplasias em 0,8% e asma em 5,7%  

(Khan, Khan et al. 2020). Em outro estudo na Itália 68% dos pacientes tinham pelo menos 

1 comorbidade, hipertensão arterial esteve presente em 49%, doenças cardiovasculares em 

21,5%, dislipidemia em 18%, doença pulmonar obstrutiva crônica em 4% (Grasselli, 

Zangrillo et al. 2020). 

Na China os sintomas mais frequentes foram: febre 98-98,6%, tosse 59,4-76%, 

dispneia 31,2 - 55%, mialgia ou fadiga 34,8-44%, presença de escarro 28%, cefaleia 8%, 
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hemoptise 5%, diarreia 3-10,1%; do total 32-46,4% apresentavam alguma comorbidade, a 

hipertensão arterial foi a mais frequente, presente em 15-31,2% dos pacientes estudados, 

doenças cardiovasculares em 14,5-15% , diabetes em 10,1- 20% e neoplasias em 7,2% 

(Huang, Wang et al. 2020) (Wang, Hu et al. 2020).  

Ageusia e anosmia foram sintomas característicos da COVID-19 (Pugliese, Vitale et 

al. 2020), 61,1 - 63% dos pacientes apresentavam alguma manifestação de olfato e ou paladar 

(disfunções quimiosensoriais) como anosmia completa, hiposmia ou disosmia; disfunções 

de paladar também foram relatadas frequentemente incluindo ageusia, hipogeusia ou 

disgeusia, a maioria dos pacientes (66%) relatou desaparecimento dos sintomas a partir do 

quinto dia de doença (Vaira, Deiana et al. 2020) (Callejon-Leblic, Moreno-Luna et al. 2021). 

Em  metanálise com 50.466 pacientes os sintomas mais frequentes foram febre (89,1 

%), tosse (72,2%), mialgia ( 42,5%); a incidência de Síndrome da Angustia  Respiratório 

Aguda (SARS) esteve presente em 14, 8%; 96% dos pacientes apresentavam imagens de 

tomografia pulmonar alteradas, 18,1% evoluíram para casos graves e a taxa de mortalidade 

foi de 4,3% (Tang, Li et al. 2020), com o avançar da pandemia a taxa de mortalidade subiu 

drasticamente chegando a 31,4% na China e 21% em Nova York (Tian, Jiang et al. 2020). 

Os pacientes confirmados apresentavam quadro clínico variável desde 

assintomáticos até quadro clínico grave com falência de múltiplos órgãos e óbito (Yue, Bai 

et al. 2020), as manifestações laboratoriais comumente encontradas foram: linfopenia 

associada a redução total de linfócitos T CD4+ e CD8+, linfócitos B e Natural killers, níveis 

elevados de citocinas pró-inflamatórias podendo levar à “tempestade de citocinas” nos casos 

graves e hipercoagulabilidade evidenciada pelos níveis elevados de dímero D e outros 

produtos da degradação de fibrina além de elevação no tempo de protrombina; estas 

alterações cursavam por vezes com lesões microvasculares em pulmões e outros órgãos, 



 
 

32 
 

tromboses, coagulação intravascular disseminada (CIVD) e óbito (Pugliese, Vitale et al. 

2020).  

Em necrópsias realizadas em pacientes vítimas da COVID-19 as lesões pulmonares 

eram predominantemente periféricas com dano alveolar difuso, infiltração perivascular de 

linfócitos T, lesões endoteliais graves com presença do vírus intracelular, micro trombos 

capilares alveolares, trombose disseminada com microangiopatia e angiogênese exuberante 

(Ackermann, Verleden et al. 2020). 

Na forma mais grave da doença temos a tempestade de citocinas caracterizada por 

febre incessante, hiperferritinemia, citopenia e em metade dos casos ocorre a SDRA 

(síndrome do desconforto respiratório agudo), elevação de citocinas em especial: IL2, IL7, 

fator estimulador de colônias de granulócitos, TNFy6, proteína 10 induzível por interferon 

y, proteina1 quimioatraente de monócitos e proteína inflamatória de macrófagos 1y (Mehta, 

McAuley et al. 2020). 

Complicações cardiológicas foram listadas ao longo do tempo, como eventos 

tromboembólicos, eventos coronarianos, arritmias, cardiomiopatias e insuficiência cardíaca, 

a diminuição da expressão dos receptores ACE2 induz remodelamento, inflamação, 

distúrbios de contratilidade e lesão miocárdica pela infiltração de macrófagos prolongando 

a inflamação, a tempestade de citocinas causa lesão direta nos cardiomiócitos, assim como 

a hipóxia que está presente nos casos graves, ainda são fatores de lesão cardíaca a disfunção 

endotelial e o estado de hipercoagulabilidade, todas alterações cardíacas são mais frequentes 

em pacientes com doença renal crônica e se relacionam com pior prognóstico (Loutradis, 

Pitoulias et al. 2022) (Walsh, Sorgente et al. 2020).  

Acometimento neurológico também foi relatado, na forma de encefalopatia por 

COVID manifestando-se como delirium, rebaixamento do nível de consciência e coma, o 

sintoma mais frequente e precoce foi cefaleia e em exames de imagem com gadolínio o 
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acometimento vascular esteve presente (Uginet, Breville et al. 2021), acidentes vasculares 

cerebrais isquêmicos apareceram mais precocemente e em fases posteriores as micro 

hemorragias cerebrais foram documentadas (Keller, Brandi et al. 2020). 

Nos rins diversas apresentações da doença são possíveis; a necrose tubular aguda é a 

mais frequente; caracterizada por dilatação dos túbulos, alterações na membrana da borda 

em escova dos túbulos proximais e proteinúria provavelmente relacionada a alterações 

hemodinâmicas, hipóxia e por ação viral direta (Gupta, Coca et al. 2021). 

 

3.4. FATORES DE RISCO PARA GRAVIDADE 

              Fatores de risco começaram a ser pesquisados a fim de se identificar pacientes com 

maior possibilidade de evoluir com pneumonia grave; em estudo inicial pacientes com 

quadros graves tinham idade acima de 60 anos e laboratorialmente apresentavam níveis 

elevados de dímero D, PCR e Peptídeo Natriurético tipo B, valores de albumina reduzidos e 

linfopenia também estevam presentes, quanto à comorbidades apenas Doença Pulmonar 

Obstrutiva Crônica (DPOC) mostrou inicialmente relação com gravidade, tabagismo, 

diabetes, consumo de álcool e doenças cerebrovasculares não se relacionaram neste 

momento a casos mais graves (Yue, Bai et al. 2020).  

              A taxa de casos graves com hospitalização girava em torno de 7 a 10% e as 

principais complicações eram Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo, arritmia e 

choque, nos pacientes que evoluíram a óbito a contagem de linfócitos caiu em torno do 

terceiro dia de início da doença, seguida de aumento de leucócitos, neutrófilos e Dímero D 

no quinto dia de evolução,  no sétimo dia houve aumento abrupto da creatinina e ureia, nos 

pacientes graves os níveis de PCR e citocinas eram elevados (IL2, IL10, IL7, TNF-y, 

MIP1A, GCSF, IP10, MCP1) (Chan, Wong et al. 2020). 
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Na China inicialmente a mortalidade geral por COVID-19 foi de 11,5% e nos não 

sobreviventes os valores de Dímero-D e produtos de degradação da fibrina mostravam-se 

mais elevados que nos sobreviventes, assim como os tempos de protrombina e 

tromboplastina parcial ativada estavam mais alongados, 41% dos pacientes apresentavam 

alguma doença crônica como doenças cardiovasculares, cerebrovasculares, neoplasias, 

doença hepática, disfunção renal crônica ou doenças pulmonares prévias (Tang, Li et al. 

2020). 

Em revisão sistemática e metanálise com 1813 pacientes os sintomas mais frequentes 

nos pacientes graves foram: tosse (70,5%), febre (64,1%) e fadiga (44,5%), neste grupo as 

comorbidades mais frequentes foram: hipertensão arterial (25,4%) e diabetes (16,8%),  nos 

admitidos em unidades de terapia intensiva (UTI) os sintomas mais prevalentes foram: tosse 

(67,2%), febre (62,9%) e dispneia (61,2%) e as comorbidades mais frequentes: hipertensão 

(40,5%) e doenças cardiovasculares (24,1%), indivíduos do sexo masculino foram 1,55 

vezes mais propensos a serem admitidos em UTI, mas não apresentaram risco maior de 

gravidade, nesta pesquisa a dispneia foi o único sintoma significantemente associado tanto 

a necessidade de UTI quanto a maior gravidade clínica; a presença de DPOC, doenças 

cardiovasculares e hipertensão foi preditora tanto de admissão em UTI quanto de doença 

grave, diabetes teve significância limítrofe (Jain and Yuan 2020).  

Em outra metanálise, idade avançada e sexo masculino foram relacionados com 

maior risco de morte e a queixa de fadiga foi mais frequente nos pacientes que faleceram. 

Diabetes, hipertensão arterial, doenças cerebrovasculares, doenças cardiovasculares e 

doença renal crônica foram associadas a maior risco de morte, laboratorialmente os pacientes 

que evoluíram a óbito apresentavam níveis significantemente maiores de IL6, PCR, peptídeo 

natriurético B, troponina, Dímero D, creatinoquinase (CK), desidrogenase láctica (DHL), 
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plaquetopenia, leucocitose com linfopenia, além disso níveis elevados de creatinina e pior 

função renal e hepática na admissão aumentaram o risco de morte (Tian, Jiang et al. 2020). 

Não existem evidências de que a presença de hipertensão e diabetes tornem os 

indivíduos mais propensos à infecção por SARS-CoV-2 porém a presença destas 2 

comorbidades e também a presença de doenças cerebrovasculares e cardiovasculares os 

torna mais propensos a desenvolver casos graves e a necessitar de atendimento em UTI, 

outro dado é que 8% dos pacientes com COVID-19 desenvolvem algum tipo de lesão 

cardíaca aguda (Li, Yang et al. 2020), a hipertensão aparece com o fator de risco 

independente para desfechos adversos, internação em UTI e ventilação mecânica  (Liang, 

Shi et al. 2020). 

Pacientes com DPOC caracterizada por inflamação crônica das vias aéreas centrais 

e periféricas com limitação do fluxo expiratório e COVID-19 tem risco 4 vezes maior de 

desenvolver quadros graves, aumentando também o risco de internação em UTI e óbito, o 

tabagismo atual ou pregresso, entretanto mostrou dados controversos quanto ao maior risco 

de doença grave e óbito (Zhao, Meng et al. 2020) (Zhao, Meng et al. 2020). 

A presença de diabetes relacionou-se com maior taxa de complicações como quadro 

grave de COVID, internação em UTI e necessidade de ventilação mecânica, esses riscos são 

maiores tanto em pacientes com diabetes de inicio recente diagnosticados durante a 

internação por COVID como em pacientes sabidamente diabéticos ou em pacientes  com 

hiperglicemia (hemoglobina glicada HbA1c 5,7%-6,4%) quando comparados a não 

diabéticos (Shrestha, Budhathoki et al. 2021).  

Algumas teorias foram levantadas para explicar a relação aumentada entre diabetes 

e maior gravidade, dentre elas: maior afinidade aos receptores ACE 2 e aumento de sua 

expressão nos pulmões, depuração viral diminuída,  níveis circulantes de furina aumentados 

(proteína que facilita a entrada do vírus na célula), diminuição da função das células T, 
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quimiotaxia de neutrófilos diminuída, aumento da susceptibilidade à inflamação, tempestade 

de citocinas com resposta tardia hiper inflamatória e a presença de doenças cardiovasculares 

concomitantes (Muniyappa and Gubbi 2020). 

Quando analisados dos pacientes que necessitaram de UTI, cerca de 23%, tinham 

mediana de idade de 66 anos, 60,4% eram homens, a pontuação mediana SOFA na admissão 

foi de 5 (Sequencial Organ Failure Assesment) (Singer, Deutschman et al. 2016) (Figura 3) 

e a mediana do APACHE II (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation ) (Knaus, 

Draper et al. 1985) foi de 15 (Figura 4); destes pacientes 55% tinham hipertensão arterial, 

30% diabetes, 15% doença arterial coronariana, 8% DPOC e neoplasias em 10%; a 

mortalidade na UTI foi de 17% e nos pacientes que receberam ventilação mecânica 18,5%; 

as complicações mais frequentes foram lesão renal aguda (18,9%) e fenômenos 

tromboembólicos (15,1%) (Yang, Lipes et al. 2020).  

 

Figura 3: Escore SOFA, fonte: K. C. Ghiggi e G. Almeida/ Vittalle, adaptado de Perroca e 
Gaidzinski, 2006, PaO2= pressão arterial de oxigênio, FIO2=fração inspirado de oxigênio, 
PAM=pressão arterial média, SNC= sistema nervoso central. 
 

Outro estudo com 1014 pacientes na Arabia Saudita mostrou que 20,2% dos 

pacientes necessitaram de UTI, a maioria sendo do sexo masculino, a média de idade não 

teve valor estatístico em relação ao grupo não UTI, pacientes de UTI apresentavam 10 vezes 

mais chance de serem fumantes; os sintomas mais frequentes e preditores de gravidade 

foram: febre, tosse, falta de ar e fadiga: as comorbidade mais frequentes nesses pacientes 
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foram: diabetes, hipertensão, obesidade, doenças cerebrovasculares, doenças 

cardiovasculares e doença renal crônica (Alhumaid, Al Mutair et al. 2021). Foi demonstrada 

em outra pesquisa predomínio de homens (59%-69%) dentre os pacientes que necessitaram 

UTI, a idade mediana foi de 56-72 anos, neste grupo a mortalidade foi alta (32,3%-56%) e 

nos que necessitaram de ventilação mecânica a taxa de mortalidade foi ainda maior chegando 

a 59%, a terapia de substituição renal foi necessária em 9% dos pacientes de UTI (Serafim, 

Póvoa et al. 2021) (Amit, Sorkin et al. 2020). 

Nos Estados Unidos num grande estudo com mais de 100 mil pacientes foi visto que 

sexo masculino, grandes obesos, usuários do Medicare e idade acima de 60 anos eram fatores 

preditores de mortalidade (Fiore, Smith et al. 2022), outros estudos não demonstraram 

relação entre obesidade, tabagismo, dislipidemia, DPOC e mortalidade por COVID-19, 

entretanto a presença de comorbidades como diabetes, hipertensão, insuficiência cardíaca 

prévia, neoplasias, doença renal crônica correlacionaram-se com piores prognósticos 

(Aljabr, Aldossary et al. 2022).  

Pacientes que apresentavam complicações durante o curso da doença como lesão 

cardíaca aguda, lesão hepática aguda ou lesão renal aguda tiveram pior prognostico e maior 

risco de morte (Tabbakh, Alhashemi et al. 2022). 

Vários fatores foram exaustivamente testados quanto sua relação a risco aumentado 

de internação em UTI e morte, a presença de obesidade, sexo masculino e doença renal 

crônica impactou nesses desfechos (Suleyman, Fadel et al. 2020), a mortalidade no grupo de 

pacientes que necessitou de UTI (26,2%) mostrou-se mais elevada do que no grupo que 

permaneceu em enfermaria (20,5%) e neste grupo quando foi necessário ventilação 

mecânica a mortalidade foi ainda maior (31,2%); é interessante notar que se o paciente 

necessitasse de terapia de substituição renal a mortalidade subia para 46,9% perdendo apenas 
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para aqueles que utilizaram ECMO (oxigenação extra corpórea por membrana) com 69,2%  

de mortalidade (Murthy, Archambault et al. 2021).  

A taxa de mortalidade chegou a ser 3 vezes maior em pacientes que cursaram com 

insuficiência renal aguda (Stasi, Castellano et al. 2020), no Brasil 1 em cada 6 pacientes com 

lesão renal aguda necessitou de terapia de substituição renal e desses 1 em cada 3 evoluiu a 

óbito (Serafim, Póvoa et al. 2021). 

 

SISTEMA DE CLASSIFICAÇÃO DE GRAVIDADE APACHE II 
A 4 3 2 1 0 1 2 3 4 
T retal (ºc) > 40,9 39-40,9  38,5-38,9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 < 30 
PAM > 159 130-159 110-129  70-109  50-69  < 50 
FC > 179 140-179 110-129  70-109  55-69 40-54 < 40 
FR > 49 35-49  25-34 12-24 10-11 6-9  <6 
SatO2 > 499 350-499 200-349  < 200     
SiFiO ≥0,5 SiFiO 22≤ 0,5     > 70 61-70  56-60 < 56 
pH art. > 7,69 7,60-7,69  7,50-7,59 7,33-7,49  7,25-7,32 7,15-7,24 < 7,15 
Na (mmol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149  120-129 111-119 < 111 
K (mmol/l) > 6,9 6,0-6,9  5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9  < 2,5 
Cr (mg/dl) > 3,4 2-3,4 1,5-1,9  0,6-1,4  < 0,6   
Ht (%) > 59,9  50-59,9 46-49,9 30-45,9  20-29,9  < 20 
GB (x1000) > 39,9  20-39,9 15-19,9 3-14,9  1-2,9  <1 
Soma de pontos (A)= 0 a 4 pontos por cada item,consoante valores. 
ESCALA DE COMA DE GLASGOW (B)																																																																																																									ÍNDICE DA IDADE (C) 
Avaliação da abertura ocular/ Avaliação da resposta verbal/ Avaliação da resposta 
motora 

Idade em anos: 
<45 anos: 0 pontos 
45-54: 2 pontos 

Soma de pontos (B)=15- Escala de coma de Glasgow atual 
55-64: 3 pontos 
65-74: 5 pontos 
≥75: 6 pontos 

CONDIÇÕES CRÔNICAS (D) 
Comorbidades: 

- Sem história de condições crônicas: 0 pontos 

- Com história de condições crônicas, se o doente for admitido após cirurgia eletiva: 2 pontos 

- Com história de condições crônicas, se o doente for admitido por cirurgia de urgência ou por outro motivo: 5 pontos 
ESCORE APACHE II= Somatório de A+ B+ C+ D 

Figura 4: Escore APACHE 2, fonte (Ferreira Ade, Bartelega et al. 2015) adaptado de 
Knaus WA; Draper EA; Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity of disease 
classification system. Crit care Med 1985; 13(10): 818-29. T retal=temperatura retal; 
PAM=pressão arterial média; FC=frequência cardíaca; FR=frequência respiratória; Sato2 
=saturação de oxigênio; pH art=pH arterial; Na=sódio plasmático; K=potássio plasmático; 
Cr=creatinina; Ht=hematócrito; GB=global de leucócitos  



 
 

39 
 

Vários estudos mostraram a relação entre mortalidade e insuficiência renal aguda, 

mas pouco se cita sobre a relação entre a condição da função renal basal do paciente e sua 

relação com mortalidade, nosso estudo busca essa resposta. 

 

3.5. LESÃO RENAL AGUDA E MORTALIDADE 

A lesão renal aguda é a complicação extrapulmonar mais frequente na COVID-19, 

ocorrendo em 29% dos casos graves, desse total 25% evoluem para terapia de substituição 

renal, nesse grupo a mortalidade chega a 80% sugerindo que além de frequente quanto mais 

grave maior a mortalidade (Martinez-Rojas, Vega-Vega et al. 2020). 

A fisiopatologia da lesão renal na COVID é multifatorial:  

1- O fato dos rins expressarem abundantemente a enzima conversora de angiotensina 2 

onde o vírus se liga prediz infecção direta, a presença de proteinúria e hematúria são 

frequentemente encontradas e traduzem lesão renal intrínseca pela infecção das 

células epiteliais e podócitos renais. 

2- Oclusão microvascular e lesão endotelial também já foram documentadas (Lowe, 

Ferrari et al. 2021). 

3-  Possivelmente a tempestade de citocinas que acompanha a necessidade de 

ventilação mecânica também está envolvida (Hirsch, Ng et al. 2020). 

4- Existem evidencias  in vitro de que a IL8 (fator quimioatraente de neutrófilos e de 

linfócitos T) é secretada pelo rim por estímulo inflamatório, como também pela 

presença de proteinúria e albuminuria e com isso perpetuaria o estímulo inflamatório 

(Stasi, Castellano et al. 2020), ficando esta uma hipótese ainda em investigação. 

5- Necrose tubular aguda. 

6- Alterações hemodinâmicas relacionadas à ventilação mecânica. 
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7- Disfunção cardíaca na miocardite viral com baixo débito cardíaco induzindo 

hipotensão, congestão da veia renal e hipoperfusão diminuindo a taxa de filtração 

glomerular (Martinez-Rojas, Vega-Vega et al. 2020). 

8- O uso de antibióticos e antivirais com potencial nefrotóxico (Gupta, Coca et al. 

2021). 

       

            O sistema complemento é o primeiro a ser ativado na resposta imune a agentes virais, 

entretanto sua ativação exacerbada aumenta a resposta inflamatória, a hipercoagulabilidade 

e a lise celular, manifestações da falência de múltiplos órgãos. Em biópsias renais de 

pacientes com COVID foi identificada a presença de complemento nas células tubulares 

renais associada a necrose tubular, os produtos de ativação de C5 foram identificados na 

micro vasculatura pulmonar, renal, intestinal, cerebral, cardíaca e em vasos sanguíneos de 

modo geral demonstrando o papel do endotélio expressando o fator tissular que ativa a 

cascata de coagulação predispondo a hipercoagulabilidade na fisiopatologia da infecção por 

COVID (Stasi, Castellano et al. 2020). 

   Nos rins a ACE 2 é expressa nos podócitos, células parietais, mesangiais, capsula de 

Bowman, na borda em escova dos túbulos proximais e no ducto coletor (Martinez-Rojas, 

Vega-Vega et al. 2020), os rins expressam mais ACE 2 do que o tecido pulmonar 

(Ahmadian, Hosseiniyan Khatibi et al. 2021). 

  Lesão renal aguda em pacientes com quadro clinico leve a moderado não é frequente 

(5%) (Martinez-Rojas, Vega-Vega et al. 2020), contudo nos casos graves a lesão renal ocorre 

em  20 a 44% dos pacientes com necessidade de UTI e de ventilação mecânica, evidencias 

de lesão renal aguda em estágio I, II ou III são relatadas sendo que 20% evolui para estágio 

III  necessitando de terapia de substituição renal,  foram relacionadas como fatores de risco 

para desenvolver lesão renal aguda: presença de idade avançada, diabetes, dímero D elevado, 
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imunossupressão, linfopenia, hipertensão, raça negra, doença cardiovascular, (Hirsch, Ng et 

al. 2020) aumento dos escores APACHE II e SOFA, ventilação mecânica invasiva e suporte 

inotrópico ou vasopressor, a mortalidade no grupo com lesão renal aguda e necessidade de 

ventilação mecânica variou de 25% a 66% em comparação com 15 % de mortalidade 

hospitalar geral, dos pacientes que sobreviveram, a recuperação da função renal ocorre entre 

18,1% a 100% deles em até 60 dias após admissão em UTI, quando avaliados na alta 

hospitalar 0,3 % mantiveram-se dependentes de terapia de substituição renal (Gupta, Coca 

et al. 2021) (Lowe, Ferrari et al. 2021). 

A doença renal aguda na COVID-19 pode se manifestar de diferentes formas sendo a 

necrose tubular aguda a mais frequente e em até 80% dos casos necessitará de terapia de 

substituição renal, a nefrite intersticial aguda é outra forma de apresentação estando 

associada à infiltração do interstício por células inflamatórias possivelmente mediada por 

CD147, mas pode também relacionar-se com o uso de alguns antibióticos, a podocitopatia 

ou glomeruloesclerose focal colapsante pode estar presente e sua fisiopatologia ainda é 

incerta podendo relacionar-se com a tempestade de citocinas e com a regulação de micro 

RNA, por fim a doença renal aguda pode manifestar-se como microangiopatia, a 

coagulopatia associada a COVID com a ativação de fatores inflamatórios e insuficiência da 

ACE2 deve ser a responsável por esta forma clínica, já tendo sido identificados micro 

trombos glomerulares (Chueh, Zheng et al. 2020). 

Relacionada à alta mortalidade, a insuficiência renal aguda pode estar presente em 89% 

dos casos graves, marcadores como a Cistatina C e Neutrophil Gelatinase-Associated 

Lipocalin (NGAL), são utilizados com a finalidade de identificar precocemente lesões 

renais, estando a última elevada em 25% dos pacientes que desenvolvem insuficiência renal 

aguda na COVID-19 (Luther, Bülow-Anderberg et al. 2021). A NGAL é uma proteína 

ativada nos rins após injuria isquêmica, sepse ou por nefro toxicidade, podendo ser 
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encontrada tanto na urina como no plasma, e utilizada como biomarcador preditivo e precoce 

de lesão renal (Bennett, Dent et al. 2008).  

 Alguns autores contrariamente afirmam que a NGAL não se relaciona com função renal 

em pacientes não críticos de COVID, estando sim relacionada à ativação do sistema imune 

ou à presença de infecções bacterianas associadas (Volbeda, Jou-Valencia et al. 2021); 

produzida nos túbulos renais proximais e distais e em outros tecidos como estomago, cólon, 

coração, pulmões, adipócitos e neutrófilos, é uma proteína que quela o ferro e transporta 

vitaminas e feromônios, sofrendo influência de processos inflamatórios (Serwin, Cecerska-

Heryć et al. 2022). 

 

3.6 DOENÇA RENAL CRONICA E MORTALIDADE 

Doença renal crônica afeta aproximadamente 13% da população dos EUA (mais de 

vinte milhões de pessoas), está associada a complicações graves como: doença 

cardiovascular, anemia, hiperlipidemia e doença óssea metabólica (Thomas, Kanso et al. 

2008), definida como a presença de dano renal estrutural ou alteração funcional por 3 meses 

ou mais. São marcadores de dano renal: excreção anormal de albumina, anormalidades no 

sedimento urinário, alterações de eletrólitos por anormalidades em túbulos renais, alterações 

estruturais histológicas, anormalidades detectadas em exames de imagem ou histórico de 

transplante renal; a função renal é medida pela taxa de filtração glomerular (TFG), estando 

diminuída quando  < 60 ml/min/1,73 m2 (Wanner and Tonelli 2014), o estadiamento dos 

pacientes de acordo com a TFG é recomendado e possibilita a estratificação do risco para 

complicações (Gur, Levy et al. 2022). 

A taxa de filtração glomerular pode ser calculada pela equação CKD/EPI (Figura 5) 

(Silveiro, Araújo et al. 2011) que usa como variáveis a idade, sexo e creatinina. 
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GÊNERO CREATININA SÉRICA FÓRMULA 
FEMINIMO < ou = 0,7 TFG=144x(Cr/0,7)-0,329 x (0,993)idade 

 > 0,7 TFG=144x(Cr/0,7)-1,209 x (0,993)idade 
MASCULINO < ou = 0,9 TFG=144x(Cr/0,9)-0,411 x (0,993)idade 
 > 0,9 TFG=144x(Cr/0,9)-1,209 x (0,993)idade 

Figura 5: CKD/EPI, fonte: adaptado de Silverio, Araújo et al, Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration, 2011, TFG= taxa de filtração glomerular, Cr= creatinina. 
 

A classificação da DRC por categoria de TFG é feita da seguinte forma: G1: TFG > 

ou = 90 ml/min, normal ou alta; G2: 60 a 89 ml/min, levemente diminuída; G3a: 45 a 59 

 ml/min, leve a moderadamente diminuída; G3b: 30 a 44 ml/in, moderada a severamente 

diminuída; G4: 15 a 29 ml/min, severamente diminuída e G5: < 15 ml/min, falência renal; 

feita esta classificação deve-se também classificar a categoria de albuminuria, sendo A1 

albuminuria em 24 horas menor que 30 mg/24 h (normal ou levemente aumentada), A2: 30-

300 mg/24 h (aumento moderado) e A3: > 300mg/24 h (severamente aumentado), de posse 

das duas estratificações tanto da TFG como da albuminuria classificam-se os pacientes em 

diferentes classes de risco (Wanner and Tonelli 2014), demonstrado na figura 6. 
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Figura 6: KDIGO, fonte: https://www.drjoseneto.com.br/blog/doenca-renal-cronica-2-ela-

nao-perdoa/, TFG=taxa de filtração glomerular. 

 

A DRC está associada a estresse oxidativo, desregulação imunológica e linfopenia, 

fatores que podem ter relevância nos piores desfechos clínicos deste grupo, a mortalidade 

aumenta com o aumento do estágio de DRC, doentes renais crônicos ainda apresentam 

valores mais elevados à admissão de ferritina, dímero D e troponina (Gur, Levy et al. 2022). 

Pacientes que apresentaram doença renal na admissão detectada por níveis elevados 

de creatinina, ureia, pela presença de proteinúria ou hematúria ou pacientes com disfunção 

renal em estágios I, II ou III  tiveram maior risco de morte intra-hospitalar por COVID, dessa 

forma não somente o desenvolvimento de insuficiência renal aguda, mas também a presença 

de doença renal na admissão relacionou-se a maior mortalidade hospitalar, maior risco de 

internação em  UTI e de ventilação mecânica (Cheng, Luo et al. 2020), pacientes com doença 
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renal crônica dialítica ou não,  tiveram taxa de mortalidade em 28 dias de 50%, a força dessa 

associação varia de acordo com o grau de disfunção renal, sendo maior quanto pior o estágio 

da doença renal (Flythe, Assimon et al. 2021). 

Dados anteriores demonstraram que a presença de doença renal crônica na chegada 

ao hospital está associada a maior risco de mortalidade e de evoluir com insuficiência renal 

aguda, existe ainda a discussão sobre múltiplos fatores nesses pacientes que poderiam levar 

a pior prognóstico como idade avançada e presença de diabetes ou doenças cardiovasculares 

(Portolés, Marques et al. 2020), a prevalência de DRC em pacientes com COVID-19 varia 

entre 0,7% a 47,6% e a prevalência de DRC em estágio final foi de 2,3% (Kunutsor and 

Laukkanen 2020). 

Na Inglaterra estudo com mais de 17 milhões de pacientes demonstrou que taxa de 

filtração glomerular entre 30 e 60 ml/min estava relacionada a risco aumentado de 1,33 para 

mortalidade e quando abaixo de 30 ml/min o risco aumentou para 2,52. Pacientes já em uso 

de terapia dialítica tem maior gravidade, 57% precisaram de hospitalização com taxa de 

mortalidade variando entre 21% a 32%, este grupo quando necessitou de UTI teve a 

mortalidade aumentada para 50%, a presença de doença renal crônica aumenta o risco de 

COVID grave, nesses casos se sobrepõe ainda a insuficiência renal aguda aumentando a 

mortalidade (Long, Strohbehn et al. 2022), outra revisão sistemática e metanálise realizada 

com 15.017 pacientes confirmou que DRC e terapia de substituição renal aumentam o risco 

de doença grave por COVID (Singh, Malik et al. 2022). 

A incidência de COVID nos portadores de doença renal crônica em terapia de 

substituição renal demonstrada anteriormente chega a 105 por 10.000 pessoas/semana contra 

16 por 10.000 pessoas/ semana naqueles que não necessitam de terapia de substituição renal, 

a mortalidade para doentes renais crônicos com COVID foi de 32 por 1.000/semana, risco 

10 vezes maior que em indivíduos que não tem doença renal crônica (DRC) (Chung, Palmer 
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et al. 2021), existem evidencias de que DRC é um fator de risco independente mesmo após 

ajuste para fatores de confusão levantados frequentemente como diabetes, hipertensão e 

doença cardiovascular (Teixeira, Barone et al. 2022). 

A presença de DRC sem necessidade de terapia de substituição renal é um fator 

independente de risco para morte intra-hospitalar e de mau prognóstico quando comparado 

aqueles sem DRC e cursa com quadro inicial de gravidade moderada (75%), maior 

necessidade de internação (50%) e chance de óbito de  50%, ou seja, quanto mais grave a 

disfunção renal pré-existente maior a gravidade e risco de morte (Yang, Shi et al. 2021). 

Durante a pandemia houve grande preocupação com os pacientes que receberam 

transplante renal e o risco de maior gravidade e mortalidade, neste publico não houve 

diferença estatística significante entre receptores de doadores vivos ou falecidos, nem com 

o tempo de transplante, a mortalidade precoce foi alta variando entre 24%, 30% a 32%, 

identificados os seguintes fatores de risco: idade avançada, diabetes mellitus, hipertensão 

arterial e doença cardiovascular, o tratamento imunossupressor não está bem estabelecido 

como fator de risco independente (Alberici, Delbarba et al. 2020) (Nair, Jandovitz et al. 

2020) (Cravedi, Mothi et al. 2020), outros fatores de risco relatados foram: linfopenia, níveis 

mais altos de desidrogenase láctica, elevação de pro calcitonina e IL6, além de TFG mais 

baixas (Toapanta, Torres et al. 2021); em receptores 44% dos hospitalizados evoluíram com 

insuficiência renal aguda e 23% necessitaram de terapia de substituição renal. 

A presença de DRC aumenta o risco de morte na COVID, tanto em pacientes em fila 

de espera para transplante quanto em receptores, os pacientes em fila de espera apresentaram 

ainda maior mortalidade (25%) e maior risco de hospitalização (82%) do que os receptores 

com respectivamente 16% de mortalidade e 65% de risco de hospitalização (Craig-Schapiro, 

Salinas et al. 2021), na França de março a junho de 2020 a COVID foi responsável pela 
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morte de 42% dos pacientes em lista de espera e 44% dos receptores naquela região 

(Thaunat, Legeai et al. 2020), demonstrando a necessidade de se identificar esta população. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar fatores de predição de morte por todas as causas em pacientes com COVID-

19 estratificados pela TFG basal (na admissão hospitalar).  

4.2 OBJETIVO ESPECÍFICO 

• Analisar a mortalidade por todas as causas de acordo com a TFG em 4 classes 

conforme a classificação proposta por KDIGO. 

• Analisar a mortalidade por todas as causas de acordo com os níveis séricos de 

diferentes biomarcadores, incluindo IL1ß, IL4, IL6, IL10, IL15, IFNy, PCR, TNF⍺ 

e NGAL 

• Analisar os níveis séricos de diferentes biomarcadores nos subgrupos de pacientes 

estratificados pela TFG basal. 
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5.MATERIAL E MÉTODOS 

5.1 ASPECTO ÉTICO 

         Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Pontifícia Universidade Católica do Paraná (PUC-PR), com o número de registro 3.944.734, 

a análise dos biomarcadores foi realizado no Laboratório Experimental Multiusuário (LEM) 

da Pontifícia Universidade Católica do Paraná (PUCPR) com coleta de dados no Hospital 

Marcelino Champagnat de Curitiba, houve  parceria com a empresa Siemens Healthineers, 

que forneceu anticorpos, reagentes e equipamento para análise dos biomarcadores renais, a 

mesma declara que não há conflitos de interesse, a avaliação de mediadores inflamatórios 

foi realizada através do fomento de edital interno da Pontifícia Universidade Católica do 

Paraná e do Banco Regional de Desenvolvimento do Extremo Sul (BRDE).  

 

5.2 TIPO DE PESQUISA 

  Esta pesquisa é um estudo coorte retrospectivo com análise documental e coleta de dados 

de prontuário digital Tasy® (Phillips Healthcare) realizada por doutorandos, mestrandos e 

alunos de iniciação científica, treinados e que assinaram Termo de Ciência e 

Responsabilidade Institucional, dos pacientes admitidos e internados tanto em enfermaria 

quanto em UTI no hospital Marcelino Champagnat em Curitiba no Paraná no período de 

19/03/2020 a 07/08/2021 com diagnóstico confirmado de COVID-19 pelo método de rT-

PCR. 

 

5.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

Foram utilizados como critérios de inclusão: pacientes de ambos os sexos com idade 

igual ou superior a 18 anos, que tiveram diagnostico de COVID-19 confirmado por teste 
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molecular (rT-PCR) realizado na admissão ou em até 15 dias desta, internados no Hospital 

Marcelino Champagnat de 19/03/2020 a 07/08/2021 por esta causa. 

Somente foram incluídos pacientes que assinaram o termo de consentimento livre 

esclarecido ou quando este termo foi assinado por um parente próximo responsável.  

Foram excluídos os pacientes internados por outras causas neste hospital e que 

testaram positivo para COVID-19, prontuários que não continham o exame de rT-PCR ainda 

que descrito em evolução foram excluídos, pacientes que não realizaram dosagem de 

biomarcadores também foram excluídos da amostra, além de pacientes que apresentavam 

sorologia positiva para HIV e aqueles que utilizaram Tocilizumabe durante a internação. 

 

5.4 COLETA DE DADOS DEMOGRÁFICOS. 

Nossa população de estudo inicial era de 442 pacientes todos adultos, admitidos no 

Hospital Marcelino Champagnat de 19 de março de 2020 a 07 de agosto de 2021, para ser 

incluído no estudo era necessário diagnóstico confirmado de COVID-19 pelo método do rT-

PCR, este deveria ser o motivo da internação, os dados foram levantados de prontuários e 

analisados desde a admissão até a alta hospitalar ou óbito.  

Excluímos da amostra inicial 5 pacientes com teste rT-PCR negativo, na sequência 

foram excluídos 39 pacientes que utilizaram Tocilizumabe e 1 paciente soro positivo para 

vírus da imunodeficiência humana (HIV), ficamos com n de 397 pacientes, destes 7 tiveram 

dados perdidos de biomarcadores, restando 390 pacientes que compõe nossa amostra (Figura 

7). 
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Figura 7: Fluxograma de seleção da amostra, fonte: a autora. 

 

  As variáveis analisadas foram: sexo, idade, tempo de início dos sintomas, índice de 

massa corporal (IMC), presença de comorbidades como: diabetes, hipertensão arterial, 

insuficiência coronariana, doença pulmonar obstrutiva crônica, doença renal crônica, infarto 

agudo do miocárdio prévio, insuficiência cardíaca, asma e uso de medicamentos inibidores 

da enzima de conversão de angiotensina (iECA) ou de bloqueadores do receptor de 

angiotensina (BRA). Foram coletados parâmetros clínicos como frequência respiratória, 

pressão arterial sistólica e saturação arterial de oxigênio em ar ambiente na admissão. 

            Amostras de sangue foram coletadas pela equipe de enfermagem que as  fracionava 

e recebendo dois destinos diferentes, parte das amostras era encaminhada ao laboratório 

N 442 
Pacientes admitidos com suspeita de 
COVID-19 

N 397 
Pacientes elegíveis 

rT-PCR negativo (n=5) 
HIV+ (n= 1) 
Usaram Tocilizumabe (n=39) 

 
Dados perdidos (n=7) 

N 390 
Pacientes elegíveis  
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habitual do próprio hospital, processadas na sua rotina assim que recebidas, onde foram 

dosados: hemograma, Proteína C reativa, Dímero D, creatinina, ureia, albumina e gasometria 

arterial a outra parte era mantida a -20 °C e em no máximo 2h após a coleta transportadas 

para o LEM na PUCPR onde eram centrifugadas por 15 minutos a 3000 RPM, separados 

soro e plasma em tubos identificados de 1,5 e 0,6 ml na sequência eram armazenados a -80 

Cº até a dosagem dos biomarcadores inflamatórios renais e interleucinas em 72 a 96 horas 

após a coleta do material biológico. 

Foram levantados os seguintes dados laboratoriais: dosagem sérica de albumina, 

Interleucinas 6, 10, 4, 15 e 1ß, NGAL, Interferon gama (IFNy), Fator de necrose tumoral ⍺ 

(TNF), cistatina C, creatinina, ureia, proteína C reativa (PCR), Dímero-D, hemograma e 

saturação arterial de oxigênio em ar ambiente sem suporte de oxigênio na admissão. 

Para a realização da dosagem de NGAL, albumina e cistatina C foi utilizada a 

nefelometria com o  nefelômetro automatizado BN ProSpec® System (Siemens Healthcare 

Diagnostics) de acordo com as instruções do fabricante (Siemens Healthcare Diagnostics 

Products GmbH), a detecção das citocinas foi feita com kit comercial ELISA (ImmunoTools, 

Friesoythe, Germany), em placa não sensibilizada de 96 poços, seguindo as instruções do 

fabricante e quantificação da absorbância foi realizada pelo leitor de microplaca Versamax. 

A taxa de filtração glomerular foi calculada pela equação CKD/EPI (Figura 5) (Inker, 

Eneanya et al. 2021) que usa como variáveis a idade, sexo e creatinina, foi utilizada a 

creatinina sérica basal da primeira amostra coletada durante internação e o resultado foi 

estratificado em faixas de filtração glomerular segundo KDIGO (Figura 6) (de Boer, 

Caramori et al. 2020) em G1 > ou = 90 ml/min = normal ou alta, G2 60 a 89 ml/min= 

levemente diminuída, G3 30 a 59 ml/min = leve/moderadamente diminuída, G4 15 a 29 

ml/min = muito diminuída e G5 < 15 ml/min = falência renal. 
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De posse dos pesos dos indivíduos e da estatura foi calculado o índice de massa 

corpórea (IMC) e estratificado de acordo com a classificação da Organização Mundial de 

Saúde (OMS) em < 18,5 = abaixo do peso normal, de 18,5 a 24,9 = normal, de 25 a 29,9 = 

sobrepeso, de 30 a 34,9 = obesidade grau I, de 35 a 39,9 = obesidade grau II e maior ou igual 

a 40 = obesidade grau III (Figura 8) (Organization 2000). 

 

CLASSIFICAÇÃO 
 

ÍNDICE DE MASSA CORPÓREA (IMC) 

 
ABAIXO DO PESO 

ABAIXO DE 18,5 

 
PESO NORMAL 

18,5 – 24,9 

 
SOBREPESO 

25 – 29,9 

 
OBESIDADE GRAU I 

30 – 34,9 

 
OBESIDADE GRAU II 

35 – 39,9 

 
OBESIDADE GRAU III OU MÓRBIDA 

 
MAIOR OU IGUAL 40 

Figura 8: IMC, fonte: adaptado de WORLD HEALTH ORGANIZATION. Obesity: 
preventing and managing the global epidemic. Geneva: WHO, 1997. 
 

Foram considerados diabéticos os pacientes que já tinham este diagnóstico à 

internação, para todas as dosagens séricas de biomarcadores ou outros parâmetros 

laboratoriais consideramos a primeira coleta de sangue durante a internação. 
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6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As variáveis categóricas foram descritas em percentuais e valores absolutos, 

enquanto as variáveis quantitativas estão expressas em médias, desvio padrão ou mediana e 

intervalo interquartil a depender da sua distribuição. Para análise de sobrevida o evento de 

interesse foi morte por qualquer causa durante a internação e usamos regressão logística para 

identificar os fatores preditores em análise univariada. Para analisar o impacto na 

mortalidade dos níveis dos biomarcadores nas diferentes classes de TFG basal realizamos 

uma análise multivariada com duas variáveis, o biomarcador em questão e a classificação 

pela TFG. Com esses dados calculamos a predição de mortalidade para os diferentes níveis 

séricos do biomarcador estratificado para as diferentes TFG. Finalmente, para avaliar a 

variabilidade nos valores de diferentes biomarcadores calculamos o Z-score para cada um 

dos biomarcadores e plotamos em gráfico de dispersão para permitir a comparação visual 

lado a lado. O valor de significância estabelecido foi o padrão de 0.05. Todas as análises 

foram realizadas com o programa STATA17.    
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7. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

           Do total de 442 pacientes selecionados inicialmente, 5 indivíduos foram 

excluídos por apresentarem teste molecular negativo para COVID, outros 39 pacientes 

saíram da amostra por terem utilizado Tocilizumabe e mais 1 foi eliminado por ser 

soropositivo para HIV, após esta seleção inicial mais 7 pacientes foram eliminados devido 

dados perdidos quanto à dosagem de biomarcadores, ficamos então com a população final 

de 390. 

Retiramos de nossa amostragem 39 pacientes que fizeram uso de Tocilizumabe, 

anticorpo monoclonal que se liga ao receptor da Interleucina 6 (IL6) antagonizando seu 

efeito pró inflamatório e de recrutar células B e T (Mouffak, Shubbar et al. 2021), a IL6 é 

uma das envolvidas na tempestade de citocinas (Samaee, Mohsenzadegan et al. 2020) 

consequentemente nesses pacientes sua dosagem estaria anormalmente reduzida por efeito 

da droga, além desses pacientes 1 com sorologia positiva para HIV em uso de antiretrovirais 

também foi retirado da amostra por sua ação até o momento de análise ser incerta na COVID-

19. 

As características de nossa população estão descritas nas Tabelas 1 a 5; do total de 

nossa amostra 62,3% eram do sexo masculino, a idade média foi de 55,6 anos e no momento 

da internação os pacientes estavam no quarto dia ou mais de sintomas (Tabela 1). 

Tabela 1. Estatística descritiva da população.  

Os valores são apresentados como número (%) ou média ± 
desvio‐padrão e mediana (Q1 – Q3). 
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Variável Valor 

Dias de sintomas 7.9 ± 3.5 

Idade (anos) 55.6 ± 16.4 

Índice de massa corporal 29.9 ± 4.8 

Sexo masculino 62.3% 

iECA 4.4% 

BRA 24.5% 

 

As comorbidades mais frequentes foram: hipertensão arterial (39,5%), diabetes 

mellitus (22,8%), doença arterial coronariana (5,4%), asma (5,4%) insuficiência cardíaca 

(5,2%), infarto do miocárdio (4,4%) e doença pulmonar obstrutiva crônica (3,1%) (Tabela 

2). 

 
 
Tabela 2. Estatística descritiva da população.  

Presença de comorbidades. 

Os valores são apresentados como número (%) ou média ± 
desvio‐padrão e mediana (Q1 – Q3). 
 
Variável Valor 

Hipertensão arterial 39.5% 

Diabetes 22.8% 

Doença arterial coronariana 5.4% 

Asma 5.4% 

Insuficiência cardíaca 5.2% 

Infarto do miocárdio 4.4% 

DPOC 3.1% 
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Tabela 3. Estatística descritiva da população.  

Parâmetros clínicos. 

Os valores são apresentados como número (%) ou média ± 
desvio‐padrão e mediana (Q1 – Q3). 
 

Variável Valor 

Frequência respiratória 22.1 ± 5.3 

Pressão arterial sistólica 128.6±19.8 

Saturação O2 91.6 ±5.3 

 
 

Mais de 80% de nossa população apresentava taxa de filtração glomerular normal ou 

discretamente diminuída a minoria 0,5% apresentava falência renal à admissão (Tabela 4). 

Em todo o grupo estudado 20 pacientes em algum momento necessitaram de terapia renal 

substitutiva.  

 

Tabela 4. Estatística descritiva da população.  

Função renal e mortalidade. 

Os valores são apresentados como número (%) ou média ± 
desvio‐padrão e mediana (Q1 – Q3). 
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Variável Valor 

TFG (ml/min) 89.3±26.4 

KDIGO  

I 63.3% 

II 22.3% 

III 11.3% 

IV 2.5% 

V 0.5% 

Mortalidade 15,4% 

              

                 Dois dados chamam a atenção; primeiro, o predomínio de indivíduos com 

sobrepeso ou obesidade, verificamos que apenas 12 % da população tinha IMC abaixo de 25 

(Tabela 1) e o outro dado é que nossa população apresentou níveis séricos de albumina 

abaixo dos valores da normalidade (3,5 a 5,2 mg/dl), apesar disso verificamos que quanto 

maior a dosagem de albumina menor a chance de evento (morte) (Tabela 5). 

 
 
Tabela 5. Estatística descritiva da população.  

Dados laboratoriais. 

Os valores são apresentados como número (%) ou média ± 
desvio‐padrão e mediana (Q1 – Q3). 
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Variável Valor 

Albumina (g/dL) 2.6±0.8 

Cistatina C 1.2±0.7 

Dímero D 704 (416-1126) 

Hemoglobina(g/dL) 13.9 ±1.7 

IFNy 7.3 (4.1-10.3) 

NGAL 96.4 (1.22-150) 

IL1ß 8.7 (6.9-12.7) 

IL4 6.5 (4.6-11.8) 

IL6 11.1 (6.8-23.1) 

IL10 6.8 (5.3-12.0) 

IL15 7.1 (4.4-10.3) 

TNF ⍺	 67.9 (6.0-11.8) 

Leucócitos (mil) 9.3± 7.6 

Linfócitos (mil) 952 (587-1314) 

Plaquetas (mil) 204.7 ± 78.3 

Proteína C reativa 100.5 ± 80.1 

 

            Em nosso estudo a mortalidade bruta foi de 15.4% (n = 60) (Tabela 4), a 

mortalidade por COVID-19 varia muito entre estudos dependendo do momento da 

pandemia, do local observado, da disponibilidade de leitos UTI e do tempo de 

acompanhamento,  oscilando entre 57% a 78% nos Estados Unidos (Richardson, Hirsch et 

al. 2020) (Bhatraju, Ghassemieh et al. 2020), na Itália podendo chegar a 61% (Grasselli, 

Zangrillo et al. 2020), na China estudos mostram mortalidade de 67% a 79% (Guan, Ni et 

al. 2020) (Zhou, Yu et al. 2020), 56% em Israel (Amit, Sorkin et al. 2020) e no Brasil 30,6% 
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(Serafim, Póvoa et al. 2021) em nosso estudo 15%, taxa ainda elevada, justificando a busca 

por fatores preditores de risco. 

                 Utilizando regressão logística identificamos os fatores preditores de morte em 

análise univariada (Figura 9) e demonstramos que entre as variáveis; idade avançada, 

diabetes e uso de inibidores da enzima de conversão de angiotensina ou bloqueadores de 

receptor de angiotensina apresentaram-se como fator de risco para mortalidade, enquanto 

sexo masculino e obesidade não foram preditores de morte. 

              

Figura 9: Mortalidade na Internação (odds ratio).  

GFR=taxa de filtração glomerular, demographics= dados demográficos, male=sexo 
masculino, age=idade, BMI=índice de massa corpórea, RASSi=uso de bloqueadores do 
receptor de angiotensina ou de inibidores da enzima conversora de angiotensina, 
biomarkers=biomarcadores, D dimer D=dímero D, albumin=albumina. 
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Idade avançada como fator de risco para mortalidade (Zhao, Yu et al. 2022) (Zhou, 

Yu et al. 2020) (Choi, Chau et al. 2003) (Yang, Shi et al. 2021)  foi vista em estudos prévios 

mesmo quando excluídos fatores de confusão como comorbidades. 

 O diabetes frequentemente é relacionado a maior mortalidade em pacientes graves 

como o achado de nossa pesquisa (Yan, Yang et al. 2020), foram descritas algumas 

características próprias desta população envolvendo a afinidade aumentada aos receptores 

ACE 2 e maior expressão pulmonar, depuração viral diminuída,  níveis circulantes de furina 

aumentados, alterações imunes e maior ocorrência de  tempestade de citocinas nesta 

população, além de sua associação com comorbidades cardiovasculares que poderiam 

justificar a maior mortalidade (Muniyappa and Gubbi 2020). 

 Níveis elevados de Dímero D aparecem como preditores de morte tanto em nossa 

pesquisa como em outras, como preditor de gravidade, por sinalizar distúrbios da 

coagulabilidade envolvidos na etiologia das lesões microvasculares em pulmões e outros 

órgãos, tromboses e coagulação intravascular disseminada (Yue, Bai et al. 2020) (Pugliese, 

Vitale et al. 2020) (Tang, Li et al. 2020). 

Elevações de IL6 também foi marcador de mortalidade aumentada, esta IL foi 

identificada em necropsias de pacientes com extenso comprometimento pulmonar que 

faleceram, é vasto na literatura sua relação com maior gravidade, aventa-se que o fato de 

estar envolvida já no inicio da ativação imune através da via inata e na manutenção desta até 

o desencadeamento da cascata de citocinas explique esta relação (Frisoni, Neri et al. 2022) 

(Dorgham, Quentric et al. 2021) (Gubernatorova, Gorshkova et al. 2020) (Tian, Jiang et al. 

2020). 

 O uso de medicamentos bloqueadores do receptor de angiotensina ou de inibidores 

da enzima conversora de angiotensina mostraram-se fatores de risco em nossa análise, mas 
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devemos ter cautela com este dado, pois pode haver fatores de confusão envolvidos como 

presença de comorbidades e idade avançada (Grasselli, Zangrillo et al. 2020).  

            A elevação de todos os biomarcadores foi fator de risco para mortalidade, dentre eles 

o TNF e a IL15 foram os preditores de mortalidade mais fortes, o TNF modula a expressão 

gênica para fatores de crescimento, citocinas, fatores de transcrição e receptores, sendo 

citada sua relação tanto com maior gravidade, necessidade de ECMO, como com maior 

mortalidade (Zanza, Romenskaya et al. 2022) (Huang, Wang et al. 2020). 

       Proteína C reativa ultrassensível elevada mostra relação com maior gravidade e 

óbito (Zhao, Yu et al. 2022), dado confirmado em nossa pesquisa. Não conseguimos provar 

a relação entre obesidade (IMC acima de 30) e mortalidade (Ioannou, Locke et al. 2020) 

(Aljabr, Aldossary et al. 2022) (Kompaniyets, Pennington et al. 2021) talvez pela 

característica da amostra composta em sua maioria por indivíduos com sobrepeso ou 

obesidade, somente 12% da população apresentava um IMC abaixo de 25kg/m². 

          Nossos dados também não nos permitiram provar a associação entre sexo masculino 

e maior mortalidade, apesar de em alguns estudos ela ser até 2,4 vezes maior em homens 

(Jin, Bai et al. 2020) e de  existirem referencias sobre a diferença de expressão da ACE2 em 

relação ao sexo biológico do indivíduo, assim como relatos de  que em  mulheres a resposta 

imune inata e adaptativa quando expostas a infecções virais é maior do que em homens, além 

de descrições de que testosterona já foi citada como possível imunossupressor, fatores estes 

que estariam envolvidos na maior prevalência de quadros graves de COVID e maior 

mortalidade em homens (Raza, Sen et al. 2021), entretanto outro estudo na Itália demonstrou 

que quando internados a diferença de gênero em relação a mortalidade não foi confirmada, 

tendo as comorbidades relacionadas maior peso neste sentido (Bellan, Patti et al. 2020), outra 

metanálise com mais de 40 mil pacientes não demonstrou  associação entre sexo masculino 

e mortalidade (Taylor, Marson et al. 2021). 
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           Observando a taxa de filtração glomerular verificamos que reduções discretas já se 

relacionam a maior mortalidade e quanto pior a função renal à admissão maior o risco de 

morte. De todos os dados analisados a taxa de filtração glomerular muito diminuída 

(<30ml/min) teve a maior associação com mortalidade. 

         Os resultados reforçam descobertas anteriores de maior risco de morte para pacientes 

que necessitam de terapia dialítica ou com estágio avançado de doença renal crônica 

(Williamson, Walker et al. 2020), mas mais do que isto demonstramos que leves diminuições 

da taxa de filtração glomerular e sua piora progressivamente tem relação com maiores 

chances de óbito (Brogan and Ross 2022).  

           A redução na taxa de filtração glomerular foi importante fator de rsico para 

mortalidade mesmo quando esta apresenta-se discretamente diminuida, intensificando-se 

com a piora progressiva da função renal basal, os pacientes com falência renal apresentaram 

o maior risco de mortalidade. Além disso, a TFG esteve associada com outro marcador de 

mortalidade, os níveis séricos de biomarcadores inflamatórios. Em outras palavras,  para 

níveis iguais de dosagem de biomarcadores inflamatórios quanto pior a função renal maior 

o risco de mortalidade. Por outro lado em níveis extremos de elevação dos biomarcadores a 

mortalidade foi a mesma independente da TFG. 

Todos os biomarcadores analisados comportaram-se de maneira semelhante, 

apresentando níveis progressivamente maiores com a queda da taxa de filtração glomerular 

e dentro da mesma faixa de valor do biomarcador quanto pior a TFG maior a mortalidade.  

Vários estudos relacionam a elevação de citocinas e disfunção renal, utilizamos 

análise multivariada para comparar níveis séricos de biomarcadores para diferentes 

categorias de taxas de filtração glomerular e sua relação com mortalidade, vimos que os 

patamares mais altos dos níveis séricos de biomarcadores independente do grau de 

comprometimento da função renal associam-se a maior mortalidade, outro achado de nosso 
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trabalho é que raramente vemos taxas de filtração glomerular importantemente diminuídas 

e níveis de biomarcadores próximos aos valores inferiores ou não detectáveis e ainda mesmo 

na categoria G2 de taxa de filtração glomerular o risco de morte é maior do que em 

indivíduos com TFG normal, aumentando progressivamente com a perda da função renal, 

ou seja, reduções ainda que discretas da função renal são marcadores de maior mortalidade 

por COVID. 

Uma vez que os biomarcadores foram identificados como fatores preditores de 

mortalidade, exploramos a diferença na mortalidade estratificada para a TFG de acordo com 

a classificação de DRC do KDIGO.  

A doença renal crônica foi considerada o fator de risco para formas graves de 

COVID-19  com maior prevalência mundial, as categorias avançadas G4 e G5 imputaram 

maior risco de morte do que qualquer outra comorbidade analisada em grande estudo com 

17 milhões de participantes e 11 mil mortes superando diabetes e doença cardíaca crônica 

(Williamson, Walker et al. 2020), o mesmo achado foi visto em coorte com diabéticos tipo 

1 e 2, onde se demonstrou que reduções moderadas da função renal relacionavam-se a maior 

mortalidade (Holman, Knighton et al. 2020), pacientes em terapia de substituição renal ou 

os receptores de transplante renal tem  maior risco de COVID grave e morte dentro do grupo 

com doença renal crônica, quanto mais baixa a taxa de filtração glomerular maior o risco 

(Jager, Kramer et al. 2020) (T 2021). Pouco se tem sobre reduções discretas da função renal 

e sua relação com mortalidade, nós demonstramos que reduções discretas, categoria G2 

apresentam maior risco de morte do que G1(taxa de filtração glomerular normal). 

 

Figura 10: Probabilidade de morte 
                  Dados estratificados por TFG e níveis de NGAL  
                  eGFR= estágios de taxa de filtração glomerular 
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As Figuras de 10 a 18 trazem os resultados de todos os biomarcadores de interesse. 

Em geral, as imagens mostram a probabilidade do evento de interesse (morte) no eixo Y ao 

longo de diferentes valores dos biomarcadores.  

A elevação de biomarcadores relacionou-se com maior mortalidade intra hospitalar, 

a Lipocalina associada a gelatinase de neutrófilo (NGAL)  é um biomarcador precoce de 

lesão renal aguda secretada por células epiteliais renais, excretada na urina e plasma (He, 

Zhang et al. 2021) (Pode Shakked, de Oliveira et al. 2022), os níveis urinários ainda que 

elevados na admissão não mantém relação com a fase de lesão renal por KDIGO durante a 

evolução da COVID (Luther, Bülow-Anderberg et al. 2021), portanto níveis elevados de 

NGAL em pacientes com COVID-19 parecem estar relacionados à atividade inflamatória e 

não somente à disfunção renal (Johansson and Kirsebom 2021) talvez seja esta a explicação 

de pacientes assintomáticos apresentam elevação de NGAL (Serwin, Cecerska-Heryć et al. 

2022), neste estudo elevações de NGAL (Figura10) ainda que discretas relacionaram-se a 

maior risco de morte mesmo em pacientes com função renal preservada, quanto pior a função 
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renal maior este risco e com a piora importante da função renal dosagens de NGAL ainda 

que não detectáveis ou discretamente elevadas relacionaram-se com maior mortalidade. 

Devido ao número reduzido de pacientes nos extremos de valores, os intervalos de 

confiança podem com frequência ultrapassar os valores factíveis (inferior a zero ou maior 

que um) (Figura 11).   

Para todos os biomarcadores é possível identificar visualmente que quanto mais 

elevado o resultado maior o risco de morte. Da mesma maneira, pacientes com taxa de 

filtração mais baixa apresentam maior risco de morte dentro da mesma faixa de valor do 

biomarcador.  

 

Figura 11: Probabilidade de morte 

                  Dados estratificados por TFG e níveis de TNF  
                  eGFR = estágios de taxa de filtração glomerular. 
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Em alguns biomarcadores, como TNF ⍺	(Figura	11), IFNy, IL4, IL6, IL1ß e IL15 o 

risco de óbito foi tão elevado nos extremos mais altos dos biomarcadores que a diferença 

visual entre as diferentes faixas de TFG desaparecem.  

             Na análise do comportamento da PCR (Figura 12) verificamos maior probabilidade 

de morte com sua elevação e dentro da mesma faixa de valor o risco de morte aumenta com 

a piora da função renal. 

 

Figura 12: Probabilidade de morte 
                  Dados estratificados por TFG e níveis de PCR  
                  CRP= proteína c reativa, eGFR estágios de taxa de filtração glomerular. 

 

 

           Verificamos que quando o IFNg ainda não é detectável ou tem valores baixos 

próximos a zero, pacientes com deterioração importante da função renal já tem maior 

mortalidade.  

          Quando os níveis de IFNg aumentam, aumenta também a probabilidade de morte, nas 

faixas intermediárias de função renal, ou seja, 60 a 89 ml/min e 30 a 59 ml/min o impacto 
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do aumento de IFN é muito semelhante entre elas sobre a mortalidade, com perda importante 

da função renal o risco de morte é muito mais elevado do que nas faixas intermediárias, em 

níveis máximos deste biomarcador a mortalidade extremamente elevada independente da 

função renal (Figura 13). 

 

Figura 13: Probabilidade de morte 
                  Dados estratificados por TFG e níveis de IFN  
                  eGFR = estágios de taxa de filtração glomerular. 

 

            Quando analisamos a IL15 (Figura 14) vemos que alterações discretas neste 

biomarcador se relacionam a maior mortalidade, quanto pior a função renal maior a 

mortalidade dentro da mesma faixa de valor de IL15, qualquer redução na taxa de filtração 

glomerular elevou o risco em níveis máximos do biomarcador. 

                No caso da IL10 (Figura 15) a deterioração da função renal impactou a 

probabilidade de óbito, mesmo em níveis mínimos deste biomarcador o risco é 

progressivamente maior quanto pior a função renal, com elevações discretas dos níveis de 

IL10 o risco de morte aumenta mesmo para indivíduos com função renal normal, mas sendo 
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sempre maior quanto pior a função renal. Neste biomarcador quando temos níveis máximos 

ainda podemos diferenciar visualmente o risco entre as diferentes faixas de função renal. 

 
 
Figura 14: Probabilidade de morte 
                  Dados estratificados por TFG e níveis de IL15  
eGFR = estágios de taxa de filtração glomerular 
 

 

 

                No caso da IL10 (Figura 15) a deterioração da função renal impactou a 

probabilidade de óbito, mesmo em níveis mínimos deste biomarcador o risco é 

progressivamente maior quanto pior a função renal, com elevações discretas dos níveis de 

IL10 o risco de morte aumenta mesmo para indivíduos com função renal normal, mas sendo 

sempre maior quanto pior a função renal. Neste biomarcador quando temos níveis máximos 

ainda podemos diferenciar visualmente o risco entre as diferentes faixas de função renal. 

                Outros estudos relacionam níveis elevados de IL2, IL7, IL10 e TNF com maior 

gravidade e necessidade de UTI (Huang, Wang et al. 2020), níveis altos de IL4, IL2, TNF e 
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Interferon gama (IFNy) também estão associados a maior gravidade (Liu, Li et al. 2020) 

(Wang, Chen et al. 2021).  

 

Figura 15: Probabilidade de morte 
                  Dados estratificados por TFG e níveis de IL10  
eGFR = estágios de taxa de filtração glomerular 

 
 
 
        Observamos também que quando temos níveis máximos de IL6 (Figura 16) a 

mortalidade é muito alta não permitindo diferenciar as diferentes faixas de filtração 

glomerular, a piora da função renal tem maior risco de mortalidade mesmo com níveis 

reduzidos deste biomarcador, a perda da função renal aumenta o risco de morte na mesma 

faixa de valor da IL6. 

        Notamos que quanto pior a função renal, mais elevado o risco de morte dentro da 

mesma faixa de valor de IL4 (Figura 17) e em níveis máximos também para este biomarcador 

não se pode diferenciar visualmente as diferentes faixas de função renal quanto ao risco de 

morte. 
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Figura 16: Probabilidade de morte 

                  Dados estratificados por TFG e níveis de IL6  
                  eGFR = estágios de taxa de filtração glomerular 

 
 
               

             Em níveis discretamente aumentados de IL4 já existe maior probabilidade de morte 

e em pacientes com reduções discretas da função renal (entre 60 e 89 ml/min) quando 

comparada a indivíduos com taxa de filtração normal. O risco de morte com a elevação deste 

biomarcador foi maior quanto pior a função renal. 

            Para a IL1b (Figura 18) também vemos que quanto pior a função renal dentro da 

mesma faixa de valor da citocina pior a mortalidade, o aumento progressivo dos níveis deste 

biomarcador aumenta o risco de morte, e dentro da mesma faixa de valor quanto pior a 

função renal maior a probabilidade de óbito, somente em níveis extremos de IL1b a diferença 

de risco entre as faixas de função renal desparece. 

 

 
 



 
 

72 
 

Figura 17: Probabilidade de morte 
                  Dados estratificados por TFG e níveis de IL4  
                  eGFR = estágios de taxa de filtração glomerular 

 
 
         

            Os macrófagos são os maiores produtores de citocinas pró inflamatórias chamadas 

de Interleucinas dentre elas a IL6, IL8 e IL1 com papel fundamental na indução e 

manutenção da resposta inflamatória, assim como estão envolvidos no mecanismo da 

tempestade de citocinas (Kunnumakkara, Rana et al. 2021).  

          Já se aventou a possibilidade de padrões diferentes de elevação das citocinas de acordo 

com a gravidade do paciente e sua associação com mortalidade, em pacientes gravemente 

enfermos que necessitaram de ECMO temos maior elevação das citocinas IL10, IL6, IL8 e 

TNF, nos pacientes de gravidade moderada que não necessitaram de ventilação mecânica o 

Interferon tipo 1 está mais aumentado, já naqueles que necessitaram de ventilação mecânica 

os níveis de citocinas pró inflamatórias e também de Interferon tipo 1 a e b estavam elevados, 

interessante que em pacientes muito graves níveis elevados de IL17 e lL18 foram protetoras, 
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talvez por estarem relacionadas a resposta imune quando na presença de infecções 

bacterianas. (Dorgham, Quentric et al. 2021). 

                            

Figura 18: Probabilidade de morte 

                  Dados estratificados por TFG e níveis de IL1b  
                  eGFR = estágios de taxa de filtração glomerular 

 
 
               

         Finalmente, para entender o comportamento em termos de intensidade do aumento dos 

níveis séricos dos biomarcadores nas diferentes TFG calculamos o Z-score (Figura 19) de 

cada biomarcador e plotamos em uma figura para cada faixa de TFG.  

 

 
Figura 19: Z - Score de todos os biomarcadores por estágio de taxa de filtração glomerular. 
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                  Realizado  Z- score percebemos comportamentos muito próximos dos 

biomarcadores que desenham curvas de padrão semelhante entre si, apresentando elevação 

progressiva conforme piora a função renal, notamos médias abaixo de zero quando a função 

renal é normal e a elevação das curvas das médias de valores inicia-se quando há queda da 

TFG ainda que discreta, ou seja, os biomarcadores estudados sejam eles qual forem 

desenham curva semelhante com elevação inicial já em níveis discretos de queda da TFG, 

somente o IFN apresentou comportamento errático estando ora dentro da curva da média 

dos biomarcadores, ora acima ou abaixo dela e não apresentando ascensão progressiva 

conforme temos piora da função renal.  

 Temos algumas limitações em nosso estudo por ter sido realizado em um único 

centro, também o n reduzido principalmente nos extremos das curvas analisadas de taxa de 

filtração glomerular e dosagem dos biomarcadores , além disso os dados referentes à 

comorbidades e uso de medicações basearam-se no relato do próprio paciente, não sendo 

incluídos por exemplo aqueles que durante a internação tiveram diagnostico  de diabetes ou 

hipertensão, outro ponto é a utilização de apenas uma dosagem de biomarcadores realizada 
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na primeira coleta de sangue após a admissão, estes biomarcadores podem oscilar muito 

durante o curso da doença e por fim o tempo de ínicio dos sintomas no momento da admissão 

também variou entre os articipantes. 

Por outro lado Curitiba onde foi realizado o estudo é uma cidade com quase 2 milhões 

de habitantes, possui 253 estabelecimentos de saúde, o Hospital Marcelino Champagnat 

onde foi realizado o estudo por sua vez  é centro terciário de referência nacional com 60 

leitos de UTI e com certificação internacional pela Joint Commission International (JCI) 

(ANAHP 2023),  além dissso a disponibilidade de dosagem de citocinas e de biomarcadores 

inflamatórios renais em todos os pacientes incluídos no estudo foram  pontos relevantes 

desta pesquisa. 
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8.CONCLUSÃO 

Nosso estudo comprova que a presença de doença renal crônica à admissão, ainda 

que leve com taxa de filtração glomerular entre 89 e 60 ml/min é um fator de risco para 

mortalidade por COVID, assim como níveis elevados de biomarcadores também o são, 

demonstramos que para níveis de biomarcadores discreta a moderadamente aumentados o 

impacto da perda da função renal aumenta o risco de morte. 
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