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RESUMO 

 
Introdução: A injúria renal aguda em pacientes internados em UTI por COVID-19, 
tem importante impacto no prognóstico dessa população e a disfunção endotelial 
encontra-se no cerne da fisiopatologia da injúria renal. Pacientes com necessidade de 
diálise apresentam elevadas taxas de mortalidade e estudos são necessários para 
desenvolver melhores estratégias de identificação precoce desses indivíduos. 
Objetivos: Descrever as características clínicas e laboratoriais dos pacientes com 
COVID-19 que necessitaram de diálise durante internamento na UTI, avaliar o 
desempenho de biomarcadores endoteliais para prever a necessidade de diálise e 
prognóstico dessa população. Métodos: Este é um estudo prospectivo com 58 
pacientes com COVID-19 não vacinados internados na UTI. Foram analisados 
exames bioquímicos e os biomarcadores vasculares VCAM-1, Syndecan-1, 
Angiopoetina-1 e Angiopoeitina-2. A gravidade dos pacientes internados na UTI foi 
estimada por meio do escore SAPS3 e todos os dados da UTI foram calculados a 
partir do Sistema EpimedTM ®. Os dados foram analisados usando o software SPSS 
para Macintosh, versão 23 (Armonk, NY: IBM Corp.). Um valor de p<0,05 foi 
considerado estatisticamente significativo para todos os testes analíticos. 
Resultados: Dentre os 58 pacientes do estudo, 37 (63,79%) evoluíram com 
necessidade de diálise durante o internamento na UTI. Esses pacientes eram mais 
velhos (62,4 ± 12,5 vs. 53,5 ± 16,5 anos, p=0,037) e tinham maior prevalência de IRA 
(95% vs 39%, p<0,001). O grupo da diálise fez mais uso de vasopressor (70% vs. 
26%, p=0,001) e ventilação mecânica (95% vs. 69%, p=0,022) e apresentou maior 
taxa de mortalidade em comparação com o grupo que não dialisou (76,2% vs.23,8%, 
p<0,001). O SAPS3 foi maior em pacientes que necessitaram de diálise (63 ± 13,8 vs. 
49,5 ± 14,2, p<0,001) e esses apresentaram menor nível de plaquetas e maiores 
níveis de LDH, uréia e creatinina. O VCAM-1 e a relação Ang-2/Ang-1 estavam 
aumentados no grupo que necessitou de diálise. A relação Ang-2/Ang-1 teve melhor 
AUC-ROC (0,684 –95%CI: 0,536 a 0,833; p=0,022), seguida por VCAM-1 (0,673 –
95%CI: 0,521 a 0,826; p=0,031). Em uma abordagem combinada usando níveis de 
VCAM-1 e Syndecan-1 e relação Ang-2/Ang-1, a AUC-ROC melhorou para 0,713 –
95%CI: 0,568 a 0,858; p=0,008. Pacientes com níveis acima dos níveis de corte de 
syndecan-1, VCAM-1 e relação Ang-2/Ang-1 precisaram de diálise mais 
precocemente. Idade mais avançada, uso de vasopressores, escore SAPS3 mais 
elevado, níveis de LDH, VCAM-1, Syndecan-1, relação Ang-2/Ang-1 e diminuição dos 
níveis de plaquetas contribuíram para a necessidade de diálise (hazard ratio > 1,00). 
Conclusão: Pacientes não vacinados portadores de formas críticas de COVID-19 e 
que necessitaram que diálise durante internamento na UTI tinham idade mais 
avançada, maior necessidade de vasopressores e ventilação mecânica na admissão 
na UTI, escore SAPS3 mais elevado e maior mortalidade. Níveis de biomarcadores 
endoteliais acima do ponto de corte determinado no estudo associaram-se com maior 
mortalidade e evolução mais rápida da injúria renal até o início da hemodiálise. VCAM-
1 e razão Ang-2/Ang-1 demonstraram uma boa performance na predição da 
necessidade de diálise e a análise combinada desses dois marcadores, juntamente 
com os níveis de Syndecan-1, apresentaram uma performance ainda melhor. 
 
Palavras-chave: COVID-19, Diálise, Endotélio, Biomarcadores, Injúria Renal Aguda 
 
 



ABSTRACT 

Introduction: Acute kidney injury in patients admitted to the ICU due to COVID-19 has 
an important impact on the prognosis of this population and endothelial dysfunction is 
at the heart of the pathophysiology of kidney injury. Patients requiring dialysis have 
high mortality rates and studies are needed to develop better strategies for early 
identification of these individuals. Aim: To describe the clinical and laboratory 
characteristics of patients with COVID-19 who required dialysis during ICU stay, 
evaluate the performance of endothelial biomarkers to predict the need for dialysis and 
prognosis of this population. Methods: This is a prospective study with 58 
unvaccinated COVID-19 patients admitted to the ICU. Biochemical tests and the 
vascular biomarkers VCAM-1, Syndecan-1, Angiopoietin-1 and Angiopoeitin-2 were 
analyzed. The severity of patients admitted to the ICU was estimated using the SAPS3 
score and all ICU data were calculated from the EpimedTM ® System. Data were 
analyzed using SPSS software for Macintosh, version 23 (Armonk, NY: IBM Corp.). A 
value of p<0.05 was considered statistically significant for all analytical tests. Results: 
Among the 58 patients in the study, 37 (63.79%) developed the need for dialysis during 
their stay in the ICU. These patients were older (62.4 ± 12.5 vs. 53.5 ± 16.5 years, 
p=0.037) and had a higher prevalence of AKI (95% vs. 39%, p<0.001). The dialysis 
group used more vasopressors (70% vs. 26%, p=0.001) and mechanical ventilation 
(95% vs. 69%, p=0.022) and had a higher mortality rate compared to the group that 
did not undergo dialysis (76.2% vs.23.8%, p<0.001). SAPS3 was higher in patients 
who required dialysis (63 ± 13.8 vs. 49.5 ± 14.2, p<0.001) and they had lower platelet 
levels and higher LDH, urea and creatinine levels. VCAM-1 and the Ang-2/Ang-1 ratio 
were increased in the group that required dialysis. The Ang-2/Ang-1 ratio had better 
AUC-ROC (0.684 –95%CI: 0.536 to 0.833; p=0.022), followed by VCAM-1 (0.673 –
95%CI: 0.521 to 0.826; p=0.031) . In a combined approach using VCAM-1 and 
Syndecan-1 levels and Ang-2/Ang-1 ratio, AUC-ROC improved to 0.713 –95%CI: 
0.568 to 0.858; p=0.008. Patients with levels above the cutoff levels of syndecan-1, 
VCAM-1 and Ang-2/Ang-1 ratio required dialysis earlier. Older age, use of 
vasopressors, higher SAPS3 score, LDH, VCAM-1, Syndecan-1 levels, Ang-2/Ang-1 
ratio and decreased platelet levels contributed to the need for dialysis (hazard ratio > 
1 ,00). Conclusion: Unvaccinated patients with critical forms of COVID-19 who 
required dialysis during ICU stay were older, had a greater need for vasopressors and 
mechanical ventilation upon admission to the ICU, had a higher SAPS3 score and had 
higher mortality. Levels of endothelial biomarkers above the cutoff point determined in 
the study were associated with higher mortality and faster progression of kidney injury 
until the start of hemodialysis. VCAM-1 and Ang-2/Ang-1 ratio demonstrated a good 
performance in predicting the need for dialysis and the combined analysis of these two 
markers, together with Syndecan-1 levels, showed an even better performance. 

 

Keywords: COVID-19, Dialysis, Endothelium, Biomarkers, Acute Kidney Injury 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A infecção causada pelo novo vírus SARS-CoV-2, denominado COVID-19, 

apresenta amplo espectro clínico. Os casos mais complicados foram caracterizados 

pelo desenvolvimento de síndrome respiratória aguda grave (SRAG), bem como 

outras disfunções orgânicas (WANG et al, 2020; ZHU et al., 2020). Nesse contexto, a 

Injúria Renal Aguda (IRA) ganhou notoriedade e gerou grande preocupação mundial 

devido à alta demanda por terapias de alto custo, como a hemodiálise, e ao risco 

iminente de colapso do sistema de saúde (CHENG et al., 2020; HIRSCH et al., 2020). 

O rápido desenvolvimento de vacinas eficazes contra o SARS-CoV-2 e sua 

distribuição em massa para a população a nível mundial, provou ser uma estratégia 

de sucesso para reduzir a transmissão viral e proporcionar redução da mortalidade 

por formas críticas da doença (ZHENG et al., 2022). Contudo, ressalta-se que a 

vacinação pode não eliminar o risco de infecção (BROSH-NISSIMOV et al., 2021), 

devendo medidas preventivas de controle serem adotadas, especialmente para 

grupos de alto risco, bem como o aumento flutuante do número de casos devido o 

surgimento de novas variantes do vírus permanece uma preocupação das autoridades 

de saúde, sobretudo em locais com baixa adesão da população às doses de reforço 

da vacina (ZHENG et al., 2022). Ainda não há estudos avaliando o impacto da 

vacinação no desenvolvimento da injúria renal aguda grave em pacientes gravemente 

enfermos.  

O vírus SARS-CoV-2 pode induzir inflamação sistêmica e hipercitocinemia. A 

desregulação imune e a consequente hiperatividade inflamatória resultam em 

disfunção endotelial sistêmica e estado de hipercoagulabilidade. Esses mecanismos 

podem resultar em IRA por depleção de volume intravascular, hipotensão e 

consequente hipoperfusão renal, levando a IRA pré-renal, ou mesmo injúria tubular 

aguda. A “tempestade de citocinas” pode estar intimamente relacionada ao dano 

alveolar e tubular em pacientes com SRAG, caracterizando um crosstalk pulmão-rim 

(JOSE et al., 2020; YE et al., 2020). 

A injúria renal aguda em pacientes com COVID-19 é multifatorial e inclui 

agravamento de doenças pré-existentes, resposta inflamatória aguda, síndrome 

cardiorrenal, instabilidade hemodinâmica e hipovolemia. A incidência é semelhante à 



15 

relatada em outras pandemias, principalmente na gripe H1N1, sugerindo que a 

resposta inflamatória sistêmica pode ser o principal contribuinte para IRA grave no 

cenário de doença crítica relacionada ao vírus (PETTILÄ et al., 2011). Ainda não 

existem terapias ou estratégias eficazes para reduzir a incidência de IRA nessa 

população de pacientes (SU et al., 2020; RONCO et al., 2020) e a hemodiálise 

continua sendo a principal terapia de suporte em pacientes que desenvolvem dano 

renal grave, apresentando forte associação com altas taxas de mortalidade (HIRSCH 

et al., 2020). 

A disfunção endotelial e a coagulopatia foram relatadas como a base da IRA 

grave associada ao COVID-19. Os biomarcadores endoteliais podem detectar 

precocemente a injúria renal e permitir a adoção de medidas eficazes para prevenir a 

progressão da doença e suas complicações (MOTA et al., 2021). Esse achado poderia 

facilitar o acompanhamento de pacientes de maior risco. 

 

1.1. Histórico  

Em dezembro de 2019, as autoridades internacionais voltaram os olhos para 

a província de Wuhan, localizada em Hubei, China, devido ao surgimento de uma série 

de casos de pneumonia de causa desconhecida, interligados pela exposição ao 

mercado atacadista de frutos do mar de Huanan (WANG et al., 2020). 

Devido à experiência com epidemias anteriores de SARS-CoV em 2002 e 

2003 na China e MERS-CoV em 2012 no Oriente Médio, rapidamente a autoridades 

de saúde chinesas apressaram-se para investigar, caracterizar e controlar a doença 

e em 31 de dezembro de 2019 o Centro chinês de prevenção e controle de doenças 

(CDC Chinês) enviou uma equipe para conduzir uma investigação epidemiológica e 

etiológica em Hubei. Em 7 de janeiro de 2020, cientistas chineses isolaram, a partir 

de células epiteliais das vias aéreas de pacientes, o sequenciamento genético de um 

novo coronavírus (2019-nCoV), posteriormente denominado coronavírus 2 da 

síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2), permitindo o desenvolvimento de 

teste diagnóstico RT-PCR em tempo real que auxiliaria a estimar o real impacto da 

doença. Após 4 dias, em 11 de janeiro de 2020, tínhamos o primeiro caso fatal da 

doença e em menos de 1 semana, já haviam casos confirmados na Tailândia, Japão 

e Coréia (WANG et al., 2020).  
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Em 23 de janeiro de 2020, já haviam casos confirmados em mais de 30 

províncias da China, incluindo Hong Kong, Macau e Taiwan, inclusive infecções 

confirmadas em trabalhadores de saúde que cuidavam de pacientes infectados pelo 

2019-nCoV, indicando transmissão de humano para humano (WANG et al., 2020).  

A Organização Mundial de Saúde (OMS) declarou em 30 de janeiro de 2020 

que o surto de SARS-CoV-2 é um problema de saúde pública de interesse 

internacional e, em 11 de fevereiro, anuncia o nome da nova doença causada por 

esse novo coronavírus: COVID-19. Em 11 de março de 2020, a OMS declara COVID-

19 uma pandemia (CARVALHO et al., 2021). 

 

1.2. Epidemiologia 

Desde o relato dos primeiros doentes em dezembro de 2019, acumula-se 

mais de 764 milhões de casos confirmados de COVID-19 ao redor do mundo, incluindo 

quase 7 milhões de mortes de acordo com a Organização Mundial de Saúde. (WHO, 

2023).  

No Brasil, um dos países que tiveram maior destaque mundial pelo número 

alarmante de casos durante o auge da pandemia em 2020 e 2021, até o momento, 

contabiliza cerca de 37 mil casos confirmados de infecção pelo SARS-CoV-2, 

ocupando o 6º lugar dentre os países em número de casos, contudo, sendo o 2º lugar 

em número absoluto de mortes com um total lamentável de mais de 701.000 mortos 

em decorrência da doença (WHO, 2023). 

No final de março de 2020, foram confirmados os primeiros casos de COVID-

19 em residentes do município de Fortaleza. Desde então, foram registrados mais de 

344mil casos confirmados da doença na cidade e quase 12mil óbitos (SMS, 2023).  

 

1.3. Etiologia e Transmissão 

Os coronavírus são vírus de RNA envelopados que podem infectar humanos, 

outros mamíferos e aves e causar sintomas variados a depender do sistema afetado, 

incluindo alterações respiratórias, gastrointestinais, hepáticas, renais, neurológicas, 

dentre outras.  
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Existiam 6 espécies de coronavírus capazes de causar doenças em humanos 

até o final de 2019, sendo 4 delas prevalentes e causadoras de sintomas de resfriado 

comum, enquanto as outras 2 são de origem zoonótica capazes de causar 

manifestações mais graves e até fatais - trata-se do coronavírus da síndrome 

respiratória aguda grave (SARS-CoV) e do coronavírus da síndrome respiratória do 

Oriente Médio (MERS-CoV).  

A análise filogenética relevou que o SARS-CoV-2 pertence ao gênero 

betacoronavírus, que inclui coronavírus descobertos em morcegos e outros animais 

selvagens, sendo o sétimo membro da família dos coronavírus que infectam humanos 

(ZHU et al., 2020).  

Ainda no início do surto, hipóteses com relação à capacidade de transmissão 

interpessoal da doença foram levantadas e o estudo de um grupo familiar chinês 

mostrou de 5 indivíduos infectados que estiveram em Wuhan provavelmente 

infectaram um sexto familiar que não havia viajado (CHAN et al., 2020), bem como 

chamou atenção a possibilidade de indivíduos que ainda não haviam apresentado 

sintomas de transmitir a doença (ROTHE et al., 2020).  

Menos de 2 meses após os primeiros relatórios, três características principais 

da COVID-19 foram estabelecidas: uma transmissão eficiente interpessoal através de 

secreções respiratórias; indícios de que as pessoas podem transmitir o vírus antes de 

apresentarem sintomas, ou mesmo sem nunca apresentar sintomas; e o período de 

incubação em torno de 5 a 7 dias.  

Em dezembro de 2020, as autoridades de saúde inglesa anunciaram a 

identificação da variante B.1.1.7 que possuía um grande número de mutações e uma 

alta taxa de transmissibilidade, alertando o mundo para o risco das chamadas VOCs 

(variants of concern) (VOLZ et al., 2021). Após semanas, novas VOCs foram 

reportadas com características similares, como, por exemplo, a variante P.1 no Brasil 

(FARIA et al., 2021), que foi responsável pelo colapso do sistema de saúde na cidade 

de Manaus. 

Os genomas de vírus de RNA são particularmente propensos à mutação, 

contudo, o SARS-CoV-2, assim como os demais coronavírus relacionados, codifica 

um domínio que reduz sua taxa de mutação relativa aos demais vírus de RNA que 
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não possuem tal domínio (como influenza, HIV e vírus da hepatite C) (VASILAROU, 

et al., 2021).  

Recentemente, a Organização Mundial de Saúde declarou que a COVID-19 

não é mais uma emergência de saúde pública a nível global (WHO, 2023). Contudo, 

o surgimento de novas variantes permitindo a transmissão para pessoas vacinadas é 

esperado e a virulência pode aumentar ou diminuir, a depender das características 

adquiridas. Tal fenômeno deve ser monitorizado de perto para diminuir o risco de uma 

nova pandemia, bem como deve-se reforçar a vacinação completa, inclusive com 

doses de reforço e medidas de prevenção, sobretudo na população de 

imunocomprometidos (OTTO, et al., 2021). 

 

1.4. Quadro Clínico e Prognóstico  

A COVID-19 pode acometer indivíduos de qualquer sexo e idade, contudo, 

homens idosos e portadores de comorbidades, com destaque para hipertensão, 

diabetes mellitus e obesidade, são os grupos mais propensos a desenvolver formas 

graves da doença e necessitarem de internação hospitalar, enquanto jovens 

saudáveis, em geral, são assintomáticos ou oligossintomáticos (GUAN et al., 2020; 

RICHARDSON et al., 2020).  

Os sintomas mais comuns são febre, fadiga e tosse seca. Outros sintomas 

incluem alterações do olfato, cefaléia, odinofagia, anorexia, diarréia, náuseas e 

vômitos (WU et al., 2020). A maioria dos sintomas aparecem após um período de 

incubação de 1 a 14 dias (mais comumente após 5 dias) e são autolimitados com 

resolução espontânea e necessidade do uso de medicações para controle dos 

sintomas apenas. 

Naqueles pacientes com indicação de internamento hospitalar, a dispnéia é 

um sintoma prevalente na admissão e, em geral, desenvolve-se após cerca de 8 dias 

do início da doença (WU et al., 2020). Dentre os sinais clínicos, a hipóxia é o de maior 

relevância, associando-se à evolução para a forma crítica da COVID-19 (PETRILLI et 

al., 2020). Grande parte desses pacientes vai apresentar o achado de pneumonia 

bilateral nos exames radiológicos e evoluir com Síndrome Respiratória Aguda Grave 

(SRAG).  
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Em um estudo com 72.314 pacientes na China, evidenciou-se que 81% dos 

pacientes desenvolveram formas leves da doença, 14% foram casos graves com 

necessidade de internamento na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e 5% foram 

casos críticos nos quais os pacientes evoluíram com disfunções de múltiplos órgãos, 

insuficiência respiratória e choque séptico (WU et al., 2020).  

Pacientes que evoluem com múltiplas disfunções orgânicas apresentam pior 

prognóstico e apresentam elevadas taxas de mortalidade, em especial idosos e 

pacientes com necessidade de uso de monitorização e terapias invasivas de suporte 

à vida na UTI, tais como ventilação mecânica invasiva e diálise, podendo chegar a 

mais de 95% de mortalidade (RICHARDSON et al., 2020). 

Devido ao impacto social e econômico da pandemia, a comunidade científica 

esforçou-se para o desenvolvimento de vacinas em tempo recorde. Em uma revisão 

que incluiu 51 estudos em 14 países que tratavam da eficácia das vacinas contra a 

COVID-19, os resultados sugerem diminuição da necessidade de hospitalização, 

prevenção de desenvolvimento de formas grave, diminuição da necessidade de 

internação na UTI e redução da mortalidade na população completamente vacinada 

(ZHENG et al., 2022).    

Paciente imunocomprometidos, incluindo indivíduos com malignidades 

hematológicas e de órgãos sólidos ou submetidos a transplante de células-tronco ou 

órgãos sólidos, bem como pacientes com erros inatos de imunidade ou doenças 

autoimunes dermatológicas e sistêmicas, compõe uma população de alto risco de 

evolução desfavorável. Apesar dos estudos não demostrarem suscetibilidade 

aumentada à infecção pelo SARS-CoV-2 em comparação com a população geral, a 

gravidade da doença, a dinâmica e a persistência da soroconversão após a infecção 

podem diferir. Além disso, esse grupo possui taxas de mortalidade significativamente 

mais altas. Neste contexto, é de extrema importância investigar o impacto da 

vacinação neste grupo de pacientes (MOHAMED, et al., 2022).  

 

1.5. Fisiopatologia da Lesão Endotelial associada à COVID-19   

A fisiopatologia da COVID-19 mostrou-se extremamente complexa, com 

múltiplos mecanismos associados, tais como: efeitos citopáticos diretos do vírus, 

resposta imune desregulada caracterizada pela ¨tempestade de citocinas¨, 
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coagulopatia secundária à lesão endotelial, trombose mediada por efeitos imunes, 

dentre outros.  

Resposta imune inata hiperinflamatória e resposta adaptativa inadequada 

estão envolvidos na disfunção orgânica que pode acometer parte dos indivíduos 

infectados pelo SARS-CoV-2. Também foi observado que tal desequilíbrio pode levar 

ao desencadeamento de condições autoimunes e autoinflamatórias (EIJK et al., 

2021). Várias condições autoimunes podem estar associadas à COVID-19, dentre 

elas púrpura trombocitopênica trombótica (PTT) (HINDILERDEN et al., 2020) e 

síndrome antifosfolipídica (SAA) (ZHANG et al., 2020), condições que cursam com 

lesão de células endoteliais, microangiopatia trombótica e hipercoagulabilidade.    

O SARS-Cov-2 entra na célula através de ligação com o receptor Enzima 

Conversora da Angiotensina 2 (ECA 2), presente nas células dos túbulos proximais e 

podócitos renais, por exemplo, reduzindo a degradação de angiotensina II em 

angiotensina 1-7 que tem ação vasodilatadora e diminui a liberação de citocinas 

inflamatórias. Os níveis aumentados de angiotensina II promovem ativação do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), levando à inflamação, fibrose e 

vasoconstricção (GABARRE et al., 2020).  

A entrada do vírus na célula também resulta em cascatas de sinalização que 

levam à produção de Interferon I (IFN I) e citocinas pró-inflamatórias que irão limitar a 

replicação viral e induzir à apoptose das células infectadas, levando ao controle da 

doença. Contudo, várias proteínas do SARS-CoV-2 podem suprimir tal cascata e 

retardar esse processo, levando a uma replicação viral exacerbada com maior 

disseminação viral, bem como culminando com hiperinflamação e lesão tecidual (TIAN 

et al., 2020). 

O sistema complemento também possui papel importante da fisiopatologia da 

doença, uma vez que sua ativação de forma exacerbada resulta de inflamação, 

disfunção endotelial e coagulação intravascular disseminada (NORIS et al., 2020).  

A resposta imune exacerbada, por sua vez, leva à formação de moléculas que 

resultam na expressão aumentada de fator tecidual, que ativa as vias intrínseca e 

extrínseca da coagulação, bem como à liberação de produtos denominados neutrophil 

extracellular trap (NETs) que, além de matar o patógeno, também podem induzir ao 

estado pró-coagulante (ENGELMANN et al., 2013).  
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Quando as células endoteliais sofrem o efeito citopático direto do SARS-Cov-

2, ou têm contato com pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) derivadas do 

vírus (tais como lipopolissacarídeos e citocinas pró-inflamatórias) ou damage-

associated molecular patterns (DAMPs) derivadas de células mortas, o endotélio 

torna-se ativado (LIBBY et al., 2020).  

 

1.6. Injúria Renal Aguda associada à COVID-19 

Nas primeiras séries de casos publicadas, a incidência de Injúria Renal Aguda 

(IRA) nos pacientes hospitalizados por COVID-19 não parecia algo preocupante. 

Alguns trabalhos mostraram alterações nos níveis de creatinina sérica em apenas 

10,8% dos pacientes (WANG et al., 2020).  

Ao longo da pandemia, análises posteriores demonstraram que a COVID-19 

era capaz de causar disfunção de vários sistemas, além do respiratório. Nos pacientes 

graves com necessidade de internação hospitalar, sobretudo naqueles internados em 

Unidades de Terapia Intensiva, a IRA ganhou notoriedade por parte da comunidade 

acadêmica, sobretudo pela preocupação pela demanda de recursos de alto custo nos 

casos graves e risco de colapso do sistema de saúde. Estudos demonstraram uma 

incidência de quase 40% de IRA em pacientes hospitalizados (NG et al., 2021). 

Relatos da Europa e dos EUA indicaram incidência muito elevada de IRA nos 

pacientes internados em UTI com até 45% desse grupo necessitando de terapia 

substitutiva renal (TSR) (HIRSCH et al., 2020). A presença de IRA é fator de péssimo 

prognóstico nos pacientes com COVID-19 e associa-se ao aumento da mortalidade, 

especialmente naqueles com necessidade de diálise (GUPTA et al., 2021).  

O mecanismo de injúria renal associado a infecção pelo SARS-CoV-2 é 

complexo e multifatorial.  

Mecanismos não específicos envolvem: características da própria população 

(idosos, portadores de comorbidades), hipovolemia (secundária aos sintomas 

apresentados, tais como vômitos, febre, diarréia), uso altas pressões durante a 

ventilação mecânica gerando aumento da pressão intratorácica e consequente 

redução da pré-carga e do débito cardíaco, disfunção cardíaca, sepse, hipoxemia e 

uso de drogas nefrotóxicas.  
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Postula-se que a resposta imune e inflamatória, lesão endotelial, ativação das 

vias de coagulação e do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) são os 

protagonistas da IRA associada à COVID-19 (SHARMA et al., 2020).    

Citocinas são liberadas no pulmão em resposta à formação de damage-

associated molecular patterns (DAMPs) e pathogen-associated molecular patterns 

(PAMPs) e contribuem para o recrutamento de células inflamatórias e dano tecidual 

levando à Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA). A liberação de 

DAMPs e PAMPs na circulação ativa o processo inflamatório regional no rim, a 

resposta imune e a trombose imuno-mediada (LEGRAND et al., 2021). 

 

Figura - 1 - Fisiopatologia da IRA associada à COVID-19. 

 

Fonte: Adaptado de NADIM et al., 2020. 
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1.7. Biomarcadores endoteliais e Injúria Renal Aguda 

O nível sérico de creatinina (Cr) ainda é o biomarcador mais amplamente 

utilizado para o diagnóstico de injúria renal aguda. Contudo, ele somente apresentará 

aumento quando já tiver instalado um dano renal grave que leve à um 

comprometimento avançado da taxa de filtração glomerular (TFG) e sua consequente 

redução (URBSCHAT et al., 2011). Dessa forma, novos biomarcadores têm sido 

objeto de estudo com o intuito de detectar a IRA de forma mais precoce. 

Foi demonstrado em estudos anteriores que a disfunção endotelial tem um 

papel na fisiopatologia da disfunção orgânica em alguns cenários, inclusive no 

comprometimento da função renal (CLARK et al., 2014). 

O endotélio é uma camada de diferentes células com diferentes funções que 

reveste os vasos sanguíneos e linfáticos e é responsável pela manutenção da 

perfusão tecidual e do tônus vascular. Essa camada também cria, na interface com o 

sangue e seus componentes, um microambiente antitrombótico e anti-inflamatório.   

Dentre os processos regulados pelo endotélio, podemos destacar: 

angiogênese (através da ação da angiopoeitina 2, por exemplo), homeostase e 

coagulação (através do efeito protetor do glicocálice e da síntese de fatores pró-

coagulantes e anticoagulantes), regulação do tônus vascular (pela produção de 

substâncias vasodilatadoras, tal como o óxido nítrico), inflamação (pela produção de 

fatores tais como vascular cell adhesion protein 1 - VCAM-1) e  regulação da ativação 

do complemento e do estresse oxidativo (JOURDE-CHICE et al., 2019).  

O rim é um órgão extremamente vascularizado e possui uma ampla variedade 

de células endoteliais (CE), tais como: CE glomerulares, CE dos capilares 

peritubulares e CE das grandes veias e artérias renais. Cada uma dessas populações 

de células exerce diferentes funções e é exposta à fatores estressantes distintos, tais 

como diferentes forças de cisalhamento do fluxo sanguíneo, diferentes pressões de 

oxigênio e osmolalidades. As CE glomerulares atuam na filtração glomerular, 

enquanto as CE dos capilares peritubulares atuam na secreção e reabsorção tubular 

(SATCHELL et al., 2009).  

As células endoteliais glomerulares fazem parte de uma espessa camada rica 

em proteinoglicanas e glicosaminoglicanas denominada glicocálice, que fica ancorada 

na membrana basal glomerular e cujo papel estar na regulação da permeabilidade 
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vascular e no balanço de fluidos. A espessura do glicocálice é maior que a das 

moléculas de adesão celulares, tais como vascular cell adhesion protein 1 (VCAM-1) 

e intercell adhesion molecula 1 (ICAM-1), expressas pelas CE, dificultando a adesão 

celular ao endotélio.  

Sob condições de geram sua ativação, tais como inflamação (produção de 

TNF, IFN, IL-1), lesão, estresse oxidativo e infecção, ocorrem alterações que geram 

downregulation de fatores protetores e a upregulation de moléculas de adesão e de 

receptores inflamatórios, bem como alterações que levam à degradação do glicocálice 

e aumento da exposição de moléculas de adesão e consequente recrutamento de 

leucócitos e perpetuação da cascata de inflamação. CE disfuncionais e apoptóticas 

levam à exposição da matriz extra-celular com seu componente pró-coagulante fator 

tecidual aos componentes da cascata de coagulação, levando à sua ativação.  

É importante ressaltar que os biomarcadores disponíveis utilizados para 

avaliar a função endotelial em humanos refletem disfunção endotelial sistêmica em 

vez de disfunção órgão-específica e o exame histológico renal seria necessário para 

análise especificamente da injúria endotelial renal (RABELINK et al., 2010). 

Há algum tempo os biomarcadores vasculares também se revelaram objeto 

de interesse para a predição da necessidade de hemodiálise em diversos cenários. 

Níveis de marcadores de dano ao glicocálice e às células endoteliais se mostraram 

mais altos em pacientes em diálise (LIEW et al., 2021). Em um estudo com pacientes 

internados por leptospirose grave, níveis elevados de syndecan-1 e angiopoietina-2 

no momento da admissão no hospitalar estiveram associados com a necessidade de 

suporte substitutivo renal (MENESES et al., 2022).   

 

1.7.1. VCAM-1  

A molécula vascular cell adhesion protein 1 (VCAM-1) é expressa na 

membrana de células endoteliais ativadas e promove a adesão de leucócitos. Estudos 

anteriores demonstraram que os níveis circulantes de VCAM-1 refletem a ativação e 

o dano endotelial (LIBBY et al., 2020), bem como nível elevados associam-se ao 

desenvolvimento de injúria renal aguda (MEERSCH et al., 2019). Em pacientes com 

insuficiência respiratória grave secundária à COVID-19, os níveis de VCAM-1 

mostraram-se mais altos em não sobreviventes (LAMPSAS et al., 2021), apoiando a 
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hipótese de que a COVID-19 afetaria especificamente o endotélio (VIECELI et al., 

2021). 

 

1.7.2. Syndecan-1 

A inflamação pode induzir a degradação do glicocálice endotelial e a liberação 

de seus componentes, como o syndecan-1, que pode ser usado como biomarcador 

de lesão (UCHIMIDO et al., 2019). Esse processo leva ao aumento da permeabilidade 

vascular, vasodilatação desregulada e trombose de microvasos, que culminam em 

perpetuação do dano endotelial, inflamação e coagulopatia (JOHANSSON et al., 

2011). Os níveis de syndecan-1 aumentam gradualmente ao passo em ocorre 

progressão da disfunção renal (QIN et al., 2020). Pacientes com COVID-19 e altos 

níveis de Syndecan-1 desenvolvem danos endoteliais e reações inflamatórias mais 

exacerbados e têm maior mortalidade (ZHANG et al., 2021). 

 

1.7.3. Angiopoeitinas 1 e 2 

O sistema angiopoietina está envolvido na geração, desenvolvimento e 

maturação vascular e o adequado funcionamento do endotélio depende do equilíbrio 

desse sistema (MORISADA et al., 2006). A angiopoietina-1 (Ang-1) contribui para a 

diferenciação vascular durante a angiogênese, bem como para a manutenção e 

renovação dos vasos sanguíneos e estudos já demonstraram que esses efeitos 

desempenham um papel protetor na injúria renal aguda (CHIANG et al., 2019). 

Condições clínicas que levam à supressão da expressão de Ang-1, como sepse e 

SARS, e podem influenciar no desenvolvimento e recuperação de lesões renais 

(RICCIUTO et al., 2011).  

Por sua vez, a angiopoietina-2 (Ang-2) é rapidamente liberada após ativação 

endotelial por citocinas inflamatórias ou trombina e participa da resposta endotelial, 

induzindo inflamação, hiperpermeabilidade vascular e apoptose (LI, YIN, GUO, 2020). 

Altos níveis séricos de Ang-2 foram encontrados em pacientes com sepse ou SARS e 

foram relacionados ao aumento da mortalidade, bem como em pacientes com casos 

graves de COVID-19 e necessidade de internação em UTI (SMADJA et al., 2021). 
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1.8. Justificativa do Estudo 

O presente trabalho é um dos primeiros estudos brasileiros a analisar a 

correlação entre biomarcadores de lesão endotelial e o desenvolvimento de injúria 

renal grave, de forma a predizer a necessidade de suporte dialítico, bem como o 

prognóstico dessa população durante o internamento na UTI. 

A relevância dos achados que aqui serão descritos reside na possibilidade de 

auxiliar os profissionais de saúde a identificarem de forma precoce a população com 

maior risco de desenvolvimento de dano renal grave, de forma a traçar estratégias 

que previnam o agravamento de tal injúria, na tentativa de diminuir a necessidade de 

diálise e complicações, bem como ter impacto na redução de custos relacionados à 

saúde e mortalidade.      
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar o papel dos biomarcadores vasculares como preditor da necessidade 

de hemodiálise e do prognóstico em pacientes críticos com COVID-19. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

▪ Descrever as características clínicas e laboratoriais admissionais dos pacientes 

críticos com COVID-19 que necessitaram de diálise durante internamento na 

UTI; 

▪ Determinar os níveis séricos de biomarcadores endoteliais dos pacientes no 

momento da admissão na UTI, de acordo com a necessidade ou não de diálise; 

▪ Analisar a mortalidade da população estudada de acordo com os níveis de 

biomarcadores endoteliais;  

▪ Determinar a performance dos biomarcadores endoteliais na predição da 

necessidade de diálise, bem como velocidade de evolução da injúria renal até 

a necessidade suporte dialítico, durante internamento na UTI; 
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3. METODOLOGIA 

 

3.1. Desenho do Estudo 

Trata-se de um estudo prospectivo, realizado com pacientes graves 

internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) por COVID-19. 

 

3.2. Caracterização do Local do Estudo  

Foram estudados pacientes com diagnóstico clínico e laboratorial internados 

na UTI do Hospital Instituto Doutor José Frota (IJF), localizado no município de 

Fortaleza, estado do Ceará, Nordeste do Brasil, durante o período de junho de 2020 

a abril de 2021.  

O IJF é reconhecido pela sociedade como um complexo hospitalar terciário de 

excelência com foco no atendimento de urgência e emergência a pacientes vítimas de 

trauma, bem como foco no desenvolvimento do ensino e pesquisa. O hospital tem mais 

de 600 leitos de internação e, durante a pandemia, foi adaptado para também dar 

suporte a pacientes com COVID-19 que necessitavam de hospitalização, sobretudo 

em leitos de terapia intensiva, sendo a principal referência municipal para o tratamento 

de pacientes com formas graves da doença. Durante o período do estudo, o hospital 

contou com até 100 leitos de UTI e mais de 50 leitos de enfermaria voltados para 

indivíduos infectados pelo SARS-CoV-2.  

Todos os pacientes internados com COVID-19 do estudo eram selecionados 

através da Central de Regulação do Município, provenientes de outras unidades 

hospitalares, tais como Unidades de Pronto Atendimento (UPA) ou outros hospitais 

secundários. Tais pacientes eram admitidos diretamente na UTI ou enfermaria do IJF. 

Pacientes admitidos na enfermaria, caso evoluíssem de forma desfavorável, eram 

encaminhados para UTI.    
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3.3. População do Estudo 

O estudo incluiu pacientes de ambos os sexos, com 18 anos ou mais, que 

tiveram diagnóstico confirmado de COVID-19 por RT-PCR e que concordaram em 

participar na pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.  

Foram excluídos pacientes com doença renal prévia registrada em prontuário 

e internados por outras causas principais que não a COVID-19 ou que adquiriram a 

COVID-19 durante a internação hospitalar.  

Também foram excluídos pacientes que faleceram nas primeiras horas de 

internação na UTI e pacientes sem informação sobre o horário exato de início da 

diálise. 

Foram admitidos na UTI do IJF 368 pacientes, sendo coletadas amostras 

sanguíneas para análise de 116 desses pacientes. Foram excluídos 23 pacientes que 

apresentaram RT-PCR negativo para COVID-19. Dentre os 93 pacientes restantes, 

15 foram excluídos devido a causa principal do internamento da UTI não ser COVID-

19 (2 pacientes internados por epilepsia e convulsão, 7 internados por politrauma, 2 

internados por pneumonia e 4 internados por outras causas não especificadas).  

Também foram excluídos 4 pacientes portadores de doença renal crônica 

(DRC) prévia e 16 pacientes que foram à óbito ainda dentro das primeiras 24 horas 

após admissão na UTI.  

Dessa forma, nosso estudo incluiu 58 pacientes graves portadores de COVID-

19 internados na UTI, sendo que desses, 21 pacientes necessitaram de diálise (Fig. 2 

Pacientes críticos COVID-19 incluídos no estudo). Todos os pacientes eram não 

vacinados, uma vez que não havia, naquele momento, disponibilidade de uma vacina 

comprovadamente eficaz.  

 

3.4. Coleta de Dados Clínicos  

Todos os pacientes recrutados tiveram dados clínicos analisados a partir dos 

prontuários médicos por membro treinado da equipe de pesquisa.   
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3.5. Parâmetros estudados 

 

3.5.1 Parâmetros clínicos 

Os pacientes foram acompanhados durante toda a internação na UTI. Os 

prontuários médicos foram avaliados quanto às características dos pacientes, como 

parâmetros sociodemográficos, sintomas e comorbidades, tempo de internação na 

UTI, tempo desde a admissão na UTI até a primeira diálise, número de sessões de 

diálise, tempo entre o início dos sintomas e a admissão na UTI, cuidados de suporte 

(uso de vasopressores, necessidade de ventilação mecânica e diálise) e sobrevida. A 

gravidade dos pacientes internados na UTI foi estimada por meio do Simplified Acute 

Physiology Score 3 (SAPS3). Trata-se de uma ferramenta internacional que utiliza 

dados da admissão do paciente na UTI para avaliar a probabilidade de óbito no 

desfecho hospitalar (MORENO et al., 2005). SAPS 3, índice de oxigenação (calculado 

usando a relação entre pressão parcial de oxigênio arterial (PaO2 em mmHg) e 

oxigênio fracionado inspirado (FiO2), mortalidade, tempo de internação na UTI e todos 

os dados da UTI foram calculados a partir de um programa de banco de dados em 

nuvem (Sistema EpimedTM ®). https://www.epimedsolutions.com/sistema-epimed-

monitor-uti/. 

 

3.5.2. Parâmetros laboratoriais  

Para verificar se os pacientes apresentavam IRA ou não, foi utilizado o critério 

baseado no nível de creatinina sérica do Kidney Disease Improving Global Outcome 

(KDIGO) (KELLUM et al., 2013). O estágio 1 da IRA foi considerado para pacientes 

que tiveram aumentos de creatinina sérica (Cr) ≥0,3 mg/dL e até 2 vezes acima do Cr 

basal. Aumentos na faixa de 2 a 3 vezes maiores que o nível basal de Cr foram 

classificados como IRA estágio 2 e aumentos no nível de Cr mais de 3 vezes do nível 

basal, assim como valores de Cr ≥4 mg/dL foram considerada como estágio 3 da IRA. 
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3.6. Métodos analíticos 

Todos os exames bioquímicos foram analisados pelo laboratório do próprio 

hospital através do analisador bioquímico Modelo CMD 800i (Wiener). O método de 

análise de cada um foi: 

• Creatinina: Determinada pela reação de Jaffé. Os resultados foram expressos 

em mg/dL. 

• Uréia: Determinada pela reação de urease.  

• Proteína-C reativa (PCR): Determinada pelo método de imunoturbidimetria 

automatizado. 

• Hemoglobina: Determinada pelo método de absorção espectofotométrica. 

• Leucócitos: Determinado pelo método de citometria de fluxo utilizando o 

semicondutor laser. 

• Plaquetas: Determinada pelo método de impedância elétrica. 

• Potássio: Determinado pelo método íon-seletivo. 

• AST e ALT: Determinados pelo método de reação ultravioleta.  

• LDH: Determinada pelo método de reação ultravioleta. 

• Bilirrubinas: Determinada pelo método de reação de Diclorofenildiazônio. 

• D-dímero: Determinada pelo método de imunoturbidimetria automatizado. 

• Hemoglobina, leucócitos e plaquetas foram realizados no analisador 

hematológico Modelo Advia 212 (Siemens). 

• D-dímero realizado no aparelho CS-2500 (Sysmex).    

 

3.7. Coleta de material biológico e de biomarcadores endoteliais 

Todos os pacientes recrutados tiveram amostras de sangue coletadas na 

admissão hospitalar através de punção venosa por profissional da equipe de 

enfermagem devidamente treinado para esse procedimento. Essas amostras foram 

centrifugadas, aliquotadas e congelados a -80 ºC até a análise dos biomarcadores. 
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Os biomarcadores endoteliais foram quantificados por ensaios de ELISA, 

usando amostras isoladas de soro dos pacientes incluídos. Kits específicos foram 

adquiridos da R&D Systems ® para Angiopoietina-1 (cat# DY623) e Angiopoietina-2 

(cat# DY623). No caso do VCAM-1 e do Syndecan-1, foram utilizados os kits da 

Abcam ® (ab47355 e ab47352), respectivamente. Os procedimentos foram seguidos 

de acordo com as recomendações do fabricante. As análises foram realizadas no 

Laboratório da Biologia da Cicatrização, Ontogenia e Cicatrização de Tecidos 

(LABICONTE) e no Laboratório de Bioprospecção Farmacêutica e Bioquímica Clínica 

(LBFBC) da Universidade Federal do Ceará.  

 

3.8. Análise estatística 

Dados categóricos foram expressos como contagens absolutas e 

porcentagens. O teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher foi utilizado para avaliar 

a associação entre dados categóricos e necessidade de diálise durante a internação 

na UTI. Os dados quantitativos foram explorados e a normalidade foi determinada pelo 

teste de Kolmogorov-Smirnov. Dados normais foram expressos como média ± desvio 

padrão e dados não normais como mediana e intervalo interquartílico. Os dados 

quantitativos foram comparados segundo a necessidade de diálise durante a 

internação na UTI por meio do teste t de Student ou teste de Mann-Whitney, segundo 

a normalidade dos dados. 

Para avaliar o desempenho preditivo dos biomarcadores endoteliais para 

necessidade de diálise durante a permanência na UTI, curvas ROC foram construídas 

e a área sob a curva ROC (AUC-ROC) juntamente com os intervalos de confiança de 

95% foram estimados. O melhor corte para cada biomarcador foi determinado usando 

o índice de Youden mais alto (Índice de Youden = sensibilidade + especificidade – 1). 

Além disso, os pacientes foram estratificados de acordo com pontos de corte 

selecionados (menor vs maior que ponto de corte), com o objetivo de avaliar o valor 

prognóstico durante os primeiros 30 dias de internação na UTI por meio da análise de 

Kaplan-Meier usando a “primeira diálise” como evento dependente. O teste de log-

rank foi usado para avaliar a diferença estatística entre os dois grupos com base no 

ponto de corte grupos. Além disso, análises de regressão de riscos proporcionais de 

Cox não ajustadas e ajustadas foram realizadas usando níveis quantitativos de 

biomarcadores endoteliais e parâmetros previamente associados à necessidade de 



33 

diálise (usando como condição p<0,05). Níveis de plaquetas, idade, sexo e 

colinearidade das variáveis foram avaliados. Para o modelo multivariado, foi utilizado 

o método stepwise do tipo backward com razão de verossimilhança, com os modelos 

iniciais incluindo todas as variáveis. Os níveis de plaquetas foram removidos 

manualmente de modelos específicos com o objetivo de investigar os modelos 

explicativos para a necessidade de diálise sem influência das plaquetas. Os dados 

foram analisados usando o software SPSS para Macintosh, versão 23 (Armonk, NY: 

IBM Corp.). Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo para 

todos os testes analíticos. 

 

3.9. Ética 

Este estudo foi aprovado em 16 de maio de 2020 pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa Nacional - CONEP, sob o título de ¨MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS, 

COMPLICAÇÕES, FATORES PROGNÓSTICOS E TRATAMENTO DE PACIENTES 

INTERNADOS DEVIDO À INFECÇÃO POR CORONAVÍRUS EM SALVADOR E 

FORTALEZA¨ (CAAE: 30579020.4.1001.0008), e todos os procedimentos estão de 

acordo com a resolução 466/2012, que regularmenta a pesquisa envolvendo seres 

humanos no Brasil.  

Os pacientes foram informados sobre o objetivo do estudo e, ao aceitarem 

participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes do início 

da avaliação. Como alguns pacientes internados necessitaram de atendimento 

imediato na UTI e não puderam assinar o termo, este foi assinado por um familiar. 
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4. RESULTADOS  

 

4.1. Características de pacientes com COVID-19 internados em UTI e 

necessidade de diálise 

Foram incluídos no estudo um total de 58 pacientes com diagnóstico 

confirmado de COVID-19 como principal causa de internação (Fig. 2 Fluxograma dos 

pacientes críticos COVID-19 incluídos), dos quais, 37 pacientes (63,79%) evoluíram 

com necessidade de diálise durante o internamento na UTI. Os pacientes que 

necessitaram de diálise eram mais velhos (62,4 ± 12,5 vs. 53,5 ± 16,5 anos, p=0,037) 

e tinham maior prevalência de IRA (95% vs 39%, p<0,001).  

 

Figura. 2 - Pacientes críticos COVID-19 incluídos no estudo. 
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Em ambos os grupos houve maior predomínio de pacientes do sexo 

masculino (58,5% vs. 52,4%). Não houve diferença significativa em relação a sexo, 

tempo entre o início dos sintomas e a admissão na UTI, bem como com relação aos 

sintomas e comorbidades.  

Além disso, o grupo de diálise necessitou de mais uso de vasopressor (70% 

vs. 26%, p=0,001) e ventilação mecânica (95% vs. 69%, p=0,022) na admissão na 

UTI e apresentou maior taxa de mortalidade em comparação com o grupo que não 

necessitou de diálise durante a internação na UTI (76,2% vs.23,8%, p<0,001). Não 

houve diferença significativa com relação ao tempo de permanência na UTI (Tabela 

1).  

 

Tabela 1 - Características, SAPS3 e parâmetros laboratoriais dos pacientes 

críticos com COVID-19 no momento da admissão na UTI de acordo com a 

necessidade de diálise durante o internamento na UTI. 

  Diálise na UTI  

 Não (n=37) Sim (n=21) p* 

Idade (anos) 53.5 ± 16.5 62.4 ± 12.5 0.037 

Gênero (masculino) 22 (59.5) 11 (52.4) 0.601 

Tempo entre a admissão na UTI até a primeira 
diálise (dias) 

- 6 (2 - 7) - 

Número de sessões de diálise  - 5.5 (2 - 10) - 

Tempo entre o início dos sintomas e a admissão 
na UTI (dias) 

10 (8 - 15) 10 (6 - 13) 0.684 

Sintomas e comorbidades    

Comorbidades 23 (63.9) 16 (76.2) 0.335 

Febre na admissão  20 (62.5) 15 (78.9) 0.221 

Dispnéia  34 (91.9) 19 (90.5) 1.000 

Saturação 23 (63.9) 14 (66.7) 0.832 

Doença cardíaca  7 (20) 6 (31.6) 0.506 

Doença hepática  0 (0) 1 (5.3) 0.358 

Asma 2 (5.9) 1 (5.3) 1.000 

Diabetes 9 (24.3) 8 (40) 0.217 

Doença neurológica  2 (5.9) 1 (5) 1.000 

Doença pulmonar  1 (2.9) 0 (0) 1.000 

Obesidade 13 (36.1) 6 (31,6) 0.737 

Hipertensão arterial  14 (37.8) 11 (52.4) 0.282 

Injúria renal aguda  14 (38.9) 19 (95) <0.001 

Uso de vasopressores  9 (25.7) 14 (70) 0.001 

Uso de ventilação mecânica 24 (68.6) 19 (95) 0.022 

Desfecho   <0.001 

Sobreviventes 37 (100) 5 (23.8)  

Não-sobreviventes 0 (0) 16 (76.2)  



36 

CONTINUAÇÃO 

Tempo permanência na UTI (dias) 12 (6 - 17) 10,5 (6 - 19) 0.944 

SAPS 3 e Dados laboratoriais    

Escore SAPS3  49.5 ± 14.2 63 ± 13.8 <0.001 

Hemoglobina (g/L) 121 ± 21 115 ± 22 0.348 

Contagem de leucócitos (x 109/L) 12 ± 4.5 13.5 ± 4.3 0.226 

Contagem de linfócitos (x 109/L) 0.8 (0.6 – 1.2) 0.7 (0.6 – 1.15) 0.468 

Contagem de plaquetas (x 109/L) 291 ± 95 193 ± 102 0.001 

Uréia (mg/dL) 39 (28 - 55) 100 (40 - 170) <0.001 

Creatinina (mg/dL) 0.7 (0.6 – 0.95) 1.6 (1 – 2.6) <0.001 

Potássio (mEq/L) 4.26 ± 0.67 4.2 ± 0.77 0.756 

AST (U/L) 48 (30 - 63) 55 (32 - 83) 0.337 

ALT (U/L) 48 (29 - 68) 50 (28 - 71) 0.912 

LDH (U/L) 707 (556 - 892) 888 (743.5 - 1355) 0.014 

Bilirrubina total (mg/dL) 0.52 (0.31 – 0.76) 0.52 (0.34 – 0.91) 0.677 

PCR (pg/mL) 145.5 (36.8 – 208.3) 161.1 (72.5 – 210.1) 0.525 

D-Dímero (ng/mL) 1.81 (0.78 – 2.46) 2.26 (0.58 – 6.09) 0.646 

Dados contínuos expressos como mediana e intervalo interquartil entre parênteses para dados não 
normais, ou como média ± desvio padrão para dados normais. *O teste Qui-quadrado ou exato de 
Fisher foi usado para dados categóricos. *Aplicou-se o teste t de Mann-Whitney ou Student de acordo 
com a normalidade dos dados. AST: Aspartato transaminase; ALT: Alanina transaminase; LDH: Lactato 
desidrogenase; PCR: proteína C reativa. 

 

A pontuação SAPS3 na admissão na UTI foi marcadamente maior em 

pacientes com COVID-19 que necessitaram de diálise durante a internação na UTI 

(63 ± 13,8 vs. 49,5 ± 14,2, p<0,001). 

Ao analisarmos os parâmetros laboratoriais no momento da admissão na UTI, 

os pacientes com COVID-19 que precisaram de diálise durante a internação na UTI 

apresentaram menor nível de plaquetas e maiores níveis de LDH, uréia e creatinina. 

Nenhuma significância estatística foi observada para os níveis de D-dímero e PCR, 

bem como para a hemoglobina, quaisquer parâmetros do leucograma e quaisquer 

marcadores hepáticos (bilirrubina total, AST, ALT). (Tabela 1). 

 

4.2. Níveis precoces de biomarcadores endoteliais e necessidade de diálise em 

pacientes críticos com COVID-19 

Foram analisados os níveis de biomarcadores vasculares na admissão de 

acordo com a necessidade ou não de diálise durante o internamento na UTI. A 

mediana dos níveis de VCAM-1 foi de 1346 ng/mL (AIQ: 1026-3569ng/mL; p=0,031) 

e a da razão Ang-2/Ang-1 foi de 0,11 (AIQ: 0,05-0,45; p=0,022), mostrando melhor 

associação com hemodiálise.  
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Tabela 2 - Níveis dos biomarcadores endoteliais na admissão da UTI e sua 

associação com a necessidade de diálise em pacientes graves com COVID-19.  

                      Diálise na UTI 
  

         Não (n=37) Sim (n=21) p* 

VCAM-1 (ng/mL) 1025 (760 - 1421) 1346 (1026 - 3569) 0.031 

Syndecan-1 (ng/mL) 96 (50.8 – 198.6) 198 (81 – 439.6) 0.065 

Angiopoietina-1 (ng/mL) 27.5 (21.7 – 39.1) 21.1 (11.5 – 31.7) 0.064 

Angiopoietina-2 (ng/mL) 1.8 (1.1 – 2.6) 2.6 (1.6 – 5.4) 0.055 

Razão Ang-2/Ang-1 0.06 (0.03 – 0.12) 0.11 (0.05 – 0.45) 0.022 

Dados contínuos expressos como mediana e intervalo interquartil entre parênteses. *Foi aplicado o teste 
de Mann-Whitney. 

 

Os níveis dos biomarcadores endoteliais na admissão foram comparados 

entre os grupos de acordo com a necessidade de diálise na UTI (Tabela 2). O VCAM-

1 e a relação Ang-2/Ang-1 estavam aumentados no grupo que necessitou de diálise. 

Syndecan-1 apresentou tendência à significância (p=0,065) e seu nível foi maior no 

grupo de diálise. (Figura 3).  
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Figura 3 - Níveis de biomarcadores endoteliais sistêmicos de pacientes 

críticos com COVID-19 de acordo com a necessidade de diálise. 
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Todos os biomarcadores endoteliais foram avaliados usando a análise da 

curva ROC para prever a necessidade de diálise durante a internação na UTI. A 

relação Ang-2/Ang-1 teve melhor AUC-ROC (0,684 –95%CI: 0,536 a 0,833; p=0,022), 

seguida por VCAM-1 (0,673 –95%CI: 0,521 a 0,826; p=0,031). Em uma abordagem 

combinada usando níveis de VCAM-1 e Syndecan-1 e relação Ang-2/Ang-1, a AUC-

ROC melhorou (0,713 –95%CI: 0,568 a 0,858; p=0,008). O melhor valor de corte para 

VCAM-1, relação Ang-2/Ang-1, syndecan-1 e abordagem combinada foi de 1329, 

0,245, 300 e 5490 ng/mL, respectivamente (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Predição da performance dos biomarcadores endoteliais para a 

necessidade de diálise em pacientes graves com COVID-19. 

  cut-off AUC-ROC (CI 95%) Sensibilidade (%) Especificidade (%) p 

VCAM-1 (ng/mL) 1329 0.673 (0.521 - 0.826) 57 74 .031 

Sindecan-1 
(ng/mL) 

300 0.648 (0.487 - 0.809) 43 89 .065 

Angiopoietina-1 
(ng/mL) 

23 0.649 (0.495 - 0.803) 62 69 .064 

Angiopoietina-2 
(ng/mL) 

3.5 0.654 (0.502 - 0.807) 48 86 .055 

Razão Ang-
2/Ang-1 

0.245 0.684 (0.536 - 0.833) 43 94 .022 

Combinado* 
(ng/mL) 

5490 0.713 (0.568 - 0.858) 81 54 .008 

Os pontos de corte foram determinados usando o índice de Youden. *VCAM-1 e syndecan-1 e razão 
Ang-2/Ang-1. 

 

A análise de Kaplan-Meier com os pontos de corte previamente determinados 

de biomarcadores endoteliais, mostraram que pacientes com COVID-19 internados 

na UTI com níveis acima dos pontos de corte de syndecan-1, VCAM-1 e relação Ang-

2/Ang-1, representados pela linha pontilhada, precisaram de diálise de forma mais 

precoce, com significância estatística usando o log-rank (Figura 4). Em seguida, todos 

esses biomarcadores endoteliais selecionados e todos os parâmetros clínicos e 

laboratoriais da internação foram investigados por meio de regressão cox univariada 

(usando “primeira diálise” como evento dependente) nos modelos univariado e 

multivariado. 
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Figura 4 - Curvas de sobrevida para a primeira diálise durante a internação 

na UTI de pacientes críticos com COVID-19 estratificados de acordo com o melhor 

ponto de corte dos níveis de biomarcadores endoteliais. 
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Na análise de regressão univariada de cox, idade avançada, uso de 

vasopressores, aumento do escore SAPS3, níveis de LDH, VCAM-1, sindecan-1, 

relação Ang-2/Ang-1 e diminuição dos níveis de plaquetas contribuíram para a 

necessidade de diálise (hazard ratio > 1,00). Nos modelos ajustados com inclusão de 

plaquetas, apenas idade, escore SAPS3, uso de ventilação mecânica, níveis de 

plaquetas e VCAM-1 permaneceram associados à necessidade de diálise. Em outro 

contexto sem a inclusão de plaquetas nos modelos multivariados, a relação Ang-

2/Ang-1 surgiu como parâmetro explicativo para a necessidade de diálise, juntamente 

com o escore SAPS3 e o nível VCAM-1 no modelo final (Tabela 4). 

 

Tabela 4. Regressão de Cox para necessidade de diálise com valores não 

ajustados e modelos de acordo com a presença ou ausência de plaquetas. 

 Não Ajustado Modelo 1* Modelo 2* 
 H.R (CI 95%) p H.R (CI 95%) p H.R (CI 95%) p 

Idade (anos) 1.032 (1.001 - 1.064) 0.042 1.066 (1.015 - 1.121) 0.011 1.039 (0.993 - 1.087) 0.095 
Gênero (Feminino) 1.247 (0.53 - 2.939) 0.613 - - - - 
SAPS 3 (cada ponto) 1.05 (1.018 - 1.083) 0.002 1.084 (1.029 - 1.143) 0.003 1.055 (1.009 - 1.103) 0.018 
Uso vasopressores 4.4 (1.684 - 11.49) 0.002 - - - - 
Uso ventilação 
mecânica 

6.63 (0.887 - 49.57) 0.065 14.38 (1.39 - 148.42) 0.025 5.182 (0.64 - 41.98) 0.123 

LDH (para cada 500 
U/L) 

2.325 (1.163 - 4.646) 0.017 - - - - 

Plaquetas (cada 50 
(103/mm3) decremento) 

1.803 (1.314 - 2.474) <0.001 1.685 (1.239 - 2.292) 0.001 - - 

VCAM-1 (para cada 500 
ng/mL) 

1.112 (1.028 - 1.203) 0.008 1.134 (1.01 - 1.274) 0.034 1.141 (1.021 - 1.275) 0.020 

Syndecan-1 (para cada 
50 ng/mL) 

1.102 (1.045 - 1.163) <0.001 - - - - 

Razão Ang-2/Ang-1 4.63 (2.001 - 10.72) <0.001 - - 4.874 (1.732 - 13.719) 0.003 

*Aplicou-se o método reverso: Modelo 1= as plaquetas foram incluídas desde a primeira etapa; Modelo 
2 = as plaquetas foram retiradas manualmente e não participaram de nenhuma etapa. LDH: Lactato 
desidrogenase. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Este é um dos primeiros estudos brasileiros que evidencia a importância do 

uso dos biomarcadores endoteliais como ferramentas úteis para prever a necessidade 

de diálise durante a internação na UTI em pacientes com COVID-19 não vacinados.  

Entre vários caminhos propostos para explicar a fisiopatologia da injúria renal 

aguda associada à COVID-19, as evidências apontam para um mecanismo complexo 

e multifatorial, no qual se destaca o papel da disfunção endotelial, coagulopatia e 

ativação do complemento (NADIM et al., 2020).  

No presente estudo, a maioria dos pacientes que necessitaram de diálise 

durante internação na UTI eram do idosos do sexo masculino. O envelhecimento 

causa uma disfunção no sistema imunológico que gera declínio na resposta imune 

chamada de imunossenescência (MUELLER et al., 2020). Alterações da imunidade 

estão associadas ao envelhecimento e, frequentemente, associam-se a falha no 

controle da COVID-19 e evolução para formas graves (RYDYZNSKI-

MODERBACHER et al., 2020). Indivíduos idosos também apresentam um estado 

crônico de inflamação sistêmica de baixo grau, além do aumento da incidência de 

comorbidades e fragilidade moderada a grave (HEWITT et al., 2020).   

A variabilidade relacionada ao sexo nas respostas imunes contra o SARS-

CoV-2 pode estar por trás do aumento da vulnerabilidade à doença dos homens. Em 

um estudo que analisou diferenças sexuais em fenótipos imunológicos, pacientes do 

sexo masculino mostraram uma resposta imune inata mais robusta com níveis mais 

altos de citocinas plasmáticas, enquanto pacientes do sexo feminino apresentaram 

ativação de células T mais robusta (TAKAHASHI et al., 2020). Um estudo 

correlacionou uma resposta pobre de células T contra SARS-CoV-2 com pior evolução 

da doença em homens jovens (VAN DER MADE, et al., 2020). 

Nossos dados também revelaram que uma maior pontuação no escore SAPS 

3, refletindo maior gravidade e maior chance de morte durante a internação hospitalar, 

maior uso de vasopressor e ventilação mecânica no momento da admissão na UTI, 

associaram-se à necessidade de diálise quando comparado com o grupo que não 

dialisou. 
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A IRA na COVID-19 surge no contexto de alterações sistêmicas induzidas 

pela infecção pelo SARS-CoV-2, bem como no cenário da doença crítica e 

necessidade de suportes intensivos.  

Não é raro que os pacientes sejam admitidos na UTI após vários dias de 

sintomas, tais como febre, sudorese, diarréia e vômitos, e sinais de hipovolemia, ou 

que tenham sido expostos a nefrotoxinas, como antibióticos, que podem causar injúria 

tubular ou nefrite intersticial aguda. Ambas as entidades são importantes na 

contribuição para o dano renal (WELCH et al., 2018) 

Os pacientes com necessidade de internamento hospitalar por COVID-19 

frequentemente desenvolvem infecções secundárias, sobretudo infecções 

bacterianas associadas ao cuidado em saúde, fato que se relaciona com o risco 

aumentado de IRA associada à sepse (CUADRADO-PAYAN et al., 2020). Depleção 

de volume, vasodilatação, aumento da permeabilidade vascular e restrição ao uso de 

volume são alguns dos mecanismos propostos para explicar a hipotensão nos 

pacientes graves, justificando a maior necessidade do uso de drogas vasoativas para 

manter uma pressão de perfusão adequada para o funcionamento dos órgãos.  

A ventilação mecânica invasiva (VMI) é um dos principais suportes utilizados 

no ambiente de terapia intensiva nos casos de pneumonia grave associada à COVID-

19, em especial nos casos que evoluem com Síndrome do Desconforto Respiratório 

Agudo (SDRA). O uso de ventilação com pressão positiva pode ativar o tônus 

simpático e levar à ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 

(DUDOIGNON et al., 2020). As alterações da complacência pulmonar presentes nos 

casos graves de acometimento pelo SARS-CoV-2, em geral, demandam o uso de 

pressão expiratória final positiva (PEEP) elevadas, o que leva ao aumento da pressão 

intratorácica. Tal alteração tem efeito hemodinâmicos como: diminuição do retorno 

venoso para o coração, redução do débito cardíaco e aumento da pressão intra-

abdominal e podem resultar em aumento da pressão venosa renal e queda na taxa 

de filtração glomerular (KOYNER et al., 2008). Outros estudos também relataram a 

associação entre IRA e necessidade de ventilação mecânica, bem como maior tempo 

de internação (YANG et al., 2020).    

Estudos sugerem que existe uma comunicação complexa e mútua entre 

órgãos distantes por meio de citocinas, fatores de crescimento e damage associated 

molecular patterns (DAMPs) liberados pelos tecidos lesionados. O crosstalk pulmão-
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rim foi sugerido como mecanismo envolvido na IRA associada à SDRA em pacientes 

críticos (JOANNIDIS et al., 2020). A injúria pulmonar nos pacientes com COVID-19 

também pode levar à liberação de tais substâncias que podem causar injúria renal.    

Assim como demonstrou nosso estudo, a necessidade de diálise foi associada 

à mortalidade elevada, especialmente no cenário de terapia intensiva (SILVER et al., 

2021; KEMEC et al., 2022). O escore SAPS 3 demonstra correlação com a disfunção 

pulmonar e renal na predição de mortalidade (LAZARO et al., 2022).  

 Embora comumente conhecidas por seu papel na coagulação, sabe-se que 

as plaquetas possuem em sua superfície uma série de imunorreceptores capazes de 

reconhecer patógenos invasores e liberar moléculas de adesão e citocinas que atuam 

na resposta imune do hospedeiro por meio de sua ativação, contribuindo com seu 

papel fundamental na patogênese da resposta trombo inflamatória da COVID-19 

(GUO et al., 2019; ZHANG et al., 2020). A presença de obstrução microvascular dos 

capilares no tecido renal por trombos de fibrina já foi demonstrada e está relacionada 

à isquemia e hipoxemia, desencadeando feedback positivo do estado de 

hipercoagulabilidade, o que pode explicar a relação entre trombocitopenia, IRA e 

hemodiálise como demonstrado em nosso estudo (KERLIN et al., 2015). 

Além dos níveis reduzidos de plaquetas, nosso estudo evidenciou níveis 

elevados da enzima lactate dehydrogenase (LDH) nos pacientes com COVID-19 e 

necessidade de diálise.   

A LDH é uma enzima intracelular encontrada nas células de quase todos os 

órgãos (coração, pulmão, pâncreas, rins, fígado e músculo estriado), que catalisa a 

interconversão de piruvato e lactato (HSU et al., 2008). Valores anormais resultam de 

lesão tecidual e da diminuição da oxigenação. Infecções graves podem causar dano 

tecidual mediado por citocinas e liberação de LDH (MARTINEZ-OUTSCHOORN et al., 

2011). 

Formas graves de pneumonia por COVID-19 estão associadas maiores 

quantidades de LDH na circulação, uma vez que essa enzima se encontra presente 

no pulmão. Níveis de LDH também estão elevados na microangiopatia trombótica, que 

está associada à injúria renal (ZHANG et al., 2014). Outros estudos também 

demonstraram níveis elevados de LDH em pacientes com COVID-19 e necessidade 

de diálise (KEMEC et al., 2022). 
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As células endoteliais têm um papel importante na regulação da coagulação. 

Em condições normais, o endotélio regula coagulação do sangue, volemia e balanço 

de eletrólitos, bem como previne trombose, microangiopatias e coagulação 

intravascular difusa (RAJENDRAN et al., 2013). 

No presente estudo, observamos a associação entre os níveis séricos 

admissionais dos biomarcadores endoteliais e a necessidade de diálise, sugerindo 

correlação entre dano renal e coagulação, sobretudo alterações na microcirculação.  

A precisão desses biomarcadores combinados foi maior em predizer a necessidade 

de TSR. Também evidenciamos que pacientes com níveis desses biomarcadores 

acima do porte de corte estabelecido em nossas análises, evoluíam mais rapidamente 

com disfunção renal grave e necessitavam mais precocemente de diálise do que o 

grupo com níveis inferiores ao ponto de corte.  

VCAM-1 é detectado apenas após a estimulação das células endoteliais por 

citocinas e tem sido estudado como um agente de diagnóstico e prognóstico para 

doenças (PAGE et al., 2013). Em nosso estudo, níveis elevados de VCAM-1 estiveram 

associados com a necessidade de diálise, bem como com a rapidez da progressão 

para disfunção renal grave. 

A angiopoietina-1 (Ang-1) tem efeitos protetores vasculares, estimula a 

remodelação dos vasos e a angiogênese. Assim, sua importância reside na 

possibilidade de minimizar efeitos deletérios, enquanto otimiza os efeitos protetores 

dos vasos (BRINDLE et al., 2006). Por sua vez, a angiopoietina-2 (Ang-2) relaciona-

se com ativação endotelial, inflamação, hiperpermeabilidade vascular e apoptose (LI 

et al., 2020). Altos níveis séricos de Ang-2 foram evidenciados em pacientes graves 

de COVID-19 (SMADJA et al., 2021). Estudos experimentais com ratos e lesão 

pulmonar induzida pela ventilação mecânica e também correlacionaram níveis mais 

altos desses biomarcadores com IRA (HEPOKOSKI et al., 2017). O desbalanço entre 

os níveis de angiopoietina 1 e 2 com consequente aumento da relação Ang-2/Ang-1 e 

a quebra da homeostase devido seus efeitos antagônicos pode explicar a associação 

desses biomarcadores com a necessidade de diálise e a velocidade de progressão da 

injúria renal no grupo de pacientes estudados.    

A inflamação pode induzir a degradação do glicocálice endotelial e a liberação 

de seus componentes, como o syndecan-1, que pode ser usado como biomarcador 

de lesão (UCHIMIDO et al., 2019). Esse processo leva ao aumento da permeabilidade 
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vascular, vasodilatação desregulada e trombose de microvasos, que culminam em 

perpetuação do dano endotelial, inflamação e coagulopatia (JOHANSSON et al., 

2011). Os níveis de syndecan-1 aumentam gradualmente ao passo em ocorre 

progressão da disfunção renal (QIN et al., 2020).  

Pacientes com COVID-19 e altos níveis de Syndecan-1 desenvolvem danos 

endoteliais e resposta inflamatória mais graves e têm maior mortalidade (ZHANG et 

al., 2021). Alguns estudos mostraram que esses biomarcadores foram 

independentemente associados à injúria renal aguda grave em outros cenários 

(CAVALCANTE et al., 2016). Nossos resultados revelaram que Syndecan-1 tem 

potencial para ser usado como marcador de previsão da necessidade de hemodiálise 

em pacientes com COVID-19. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Os achados do presente estudo demonstraram que os pacientes não 

vacinados portadores de formas críticas de COVID-19 e que necessitaram que diálise 

durante internamento na UTI tinham idade mais avançada, maior necessidade do uso 

de vasopressores e ventilação mecânica invasiva no momento da admissão na UTI, 

bem como essa população possuía escore SAPS3 mais elevado e maior mortalidade.  

Esse grupo também apresentou menor nível sérico de plaquetas e maiores 

níveis de LDH e VCAM-1, bem como uma maior razão Ang-2/Ang-1. 

Níveis de biomarcadores endoteliais acima do ponto de corte determinado no 

estudo associaram-se com maior mortalidade e evolução mais rápida da injúria renal 

até o início da hemodiálise.  

VCAM-1 e razão Ang-2/Ang-1 demonstraram uma boa performance na 

predição da necessidade de diálise durante internação na UTI e a análise combinada 

desses dois marcadores, juntamente com os níveis de Syndecan-1, apresentaram 

uma performance ainda melhor.  

Os resultados do presente estudo reforçam o potencial da utilização dos níveis 

de biomarcadores de disfunção endotelial em pacientes críticos com COVID-19 

internados na UTI na previsão da necessidade de diálise e no prognóstico, uma vez 

que distúrbios vasculares e de coagulação parecem ser elementos cruciais nesse 

cenário.  

Perspectivas futuras incluem estudos adicionais na era pós vacina, em 

especial na população imunocomprometida, para uma melhor compreensão do papel 

dos biomarcadores endoteliais na IRA relacionada a COVID-19, no intuito de auxiliar 

na prevenção da progressão da doença e no desenvolvimento de terapias que tenham 

como alvo o endotélio.   
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRO E ESCLARECIDO 

 

Termo de Consentimento Livro e Esclarecido 

TÍTULO DA PESQUISA: “MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS, COMPLICAÇÕES, 

FATORES PROGNÓSTICOS E TRATAMENTO DE PACIENTES INTERNADOS 

DEVIDO À INFECÇÃO POR CORONAVÍRUS EM SALVADOR E FORTALEZA” 

Pesquisador Responsável: Dr. Geraldo Bezerra da Silva Jr 

Prezado (a) Participante da Pesquisa,  

Você está convidado (a) a participar desta pesquisa que avaliará as manifestações 

clínicas, complicações e o tratamento das pessoas internadas devido à infecção por 

COVID-19 em Salvador e Fortaleza. 

1.PARTICIPAÇÃO NA PESQUISA: Ao participar desta pesquisa você realizará 

exames laboratoriais que fazem parte do tratamento da doença e será disponibilizado 

parte do material coletado para a pesquisa de novos exames que poderão identificar 

marcadores de gravidade (novos biomarcadores). Os exames a serem realizados são: 

hemograma completo, velocidade de hemossedimentação, proteína C-reativa, 

glicemia de jejum, ureia, creatinina, sódio, potássio, cloro, cálcio e magnésio 

plasmáticos, gasometria venosa, aspartato aminotransferase, alanina 

aminotransferase, creatinoquinase, bilirrubinas totais e frações, ácido úrico, proteínas 

totais, albumina, globulinas, fosfatase alcalina, tempo de ativação da protrombina, 

tempo de ativação parcial da tromboplastina e exame de urina tipo 1. Os novos 

biomarcadores serão: co-transportador sódio-potássio- 2-Cloro (NKCC2), 

Aquaporina-2 (AQP2), co-transportador sódio-hidrogênio proximal (NHE3), Canal 

Epitelial de Sódio (ENAC), interferon (IFN), interleucinas e malonaldeído. Todos estes 

novos exames servem para avaliar problemas nos rins e inflamação. 

Sua participação é voluntária e você tem a liberdade de não querer participar, e pode 

desistir, mesmo após ter iniciado as avaliações, sem nenhum prejuízo.  

2. RISCOS E DESCONFORTOS: Os procedimentos de coleta de sangue e urina para 

exame trarão um mínimo de desconforto, como num exame de sangue qualquer. 
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3. BENEFÍCIOS: Os benefícios esperados com o estudo são: detectar precocemente 

complicações que podem ocorrer e proporcionar tratamento mais eficaz contra a 

COVID-19. Se você tiver alguma complicação clínica, mesmo após a alta hospitalar, 

será acompanhado nos ambulatórios especializados conveniados e de 

responsabilidade dos pesquisadores. 

4. FORMAS DE ASSISTÊNCIA: Se você precisar de algum tratamento ou orientação 

por se sentir prejudicado por causa da pesquisa, você será encaminhado (a) pelo Dr. 

Geraldo Bezerra da Silva Jr. para o ambulatório de Nefrologia da UFC, UNIFOR ou 

Hospital Português da Bahia. 

5. CONFIDENCIALIDADE: Todas as informações fornecidas serão utilizadas 

somente para esta pesquisa. Seus dados ficarão em segredo e o seu nome não 

aparecerá nas fichas de avaliação.  

6. FORMAS DE ASSISTÊNCIA E RESSARCIMENTO DAS DESPESAS: Se você 

necessitar de orientação ou tratamento, como resultado desta pesquisa, você será 

encaminhado (a) para consulta no Núcleo de Atenção Médica Integrada (NAMI). Caso 

o (a) Sr. (a) aceite participar da pesquisa, não receberá nenhuma compensação 

financeira. Fica, entretanto, garantida a indenização diante de eventuais danos 

decorrentes desta pesquisa. 

7. ESCLARECIMENTOS: Se tiver dúvidas, poderá procurar o pesquisador 

responsável Dr. Geraldo Bezerra da Silva Jr - Av. Washington Soares, 1321, bloco E, 

sala E-01, UNIFOR. Fortaleza, Ceará. Telefone: (85) 99982-2218, (85) 3477-3280. 

Horário de atendimento: horário comercial. Se desejar informações sobre direitos e 

aspectos éticos da pesquisa poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos – COÉTICA, das 8 às 18h, de segunda a sábado. Instituto Dr. José 

Frota. Rua Barão do Rio Branco, 1816. Centro, CEP 60025-061. Telefone (85) 3255-

5000, Fortaleza, Ceará. E-mail: polianna.moreira@ijf.fortaleza.ce.gov.br. 

8. CONCORDÂNCIA NA PARTICIPAÇÃO: Se o (a) Sr. (a) aceitar participar da 

pesquisa, deverá preencher e assinar o Termo de Consentimento Pós-esclarecido 

(TCLE) que se segue, e receberá uma cópia do mesmo. O participante de pesquisa 

ou seu representante legal deverá rubricar todas as páginas do TCLE – apondo sua 

assinatura na última página do referido Termo. O pesquisador responsável deverá 
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rubricar todas as folhas do TCLE – apondo sua assinatura na última página do referido 

Termo. 

CONSENTIMENTO PÓS INFORMADO 

       Pelo presente instrumento que atende às exigências legais, o Sr. (a) 

_______________________, portador(a) da cédula de 

identidade_________________________, declara que, após leitura minuciosa do 

TCLE, teve oportunidade de fazer perguntas e esclarecer dúvidas. Ciente dos serviços 

e procedimentos aos quais será submetido e, não restando quaisquer dúvidas a 

respeito, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO em participar 

voluntariamente desta pesquisa. E, por estar de acordo, assina o presente termo. 

Fortaleza, _______ de ________________ de _____. 

 

 

_______________________                                                                         

________________________ 

Assinatura do participante  

Ou Representante Legal              Impressão dactiloscópica                     Assinatura do 

Pesquisador 
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APÊNDICE B - QUESTIONÁRIO DE COLETA DE DADOS 

 

DATA:__________________ 

 

1. DADOS SÓCIO-DEMOGRÁFICOS: 

GÊNERO: ___ IDADE: ____ COR:____ PROFISSÃO:________________________ 

ESTADO CIVIL:____________ 

ESCOLARIDADE:____________________________ 

NATURALIDADE: _____________ 

PROCEDÊNCIA:__________________________ 

ENDEREÇO: ____________________________________________________ 

 

2. HISTÓRIA CLÍNICA: 

INÍCIO DOS SINTOMAS:__________________________________________ 

TEMPO ENTRE O INÍCIO DOS SINTOMAS E O ATENDIMENTO 

MÉDICO:___________________________________ 

MEDICAÇÕES EM USO: 

___________________________________________________________________ 

COMORBIDADES: 

___________________________________________________________________ 

SINAIS E SINTOMAS À ADMISSÃO: 

_________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

“MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS, COMPLICAÇÕES, FATORES PROGNÓSTICOS E TRATAMENTO DE PACIENTES 

INTERNADOS DEVIDO À INFECÇÃO POR CORONAVÍRUS EM SALVADOR E FORTALEZA” 
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HÁBITOS (TABAGISMO OU ETILISMO? USO DE DROGAS ILÍCITAS?): 

___________________________________________________________________ 

COMPLICAÇÕES DURANTE A INTERNAÇÃO: 

___________________________________________________________________ 

DATA DE ADMISSÃO NO HOSPITAL:____/____/____  

DATA DA ALTA HOSPITALAR:____/____/____ 

TEMPO DE INTERNAÇÃO (em dias): __________ 

CONDIÇÕES DE ALTA: cura  / deficit renal por ocasião da alta  / óbito  

CAUSA DO ÓBITO:___________________________________________________ 

 

ANAMNESE 

INTERROGATÓRIO POR APARELHOS E SISTEMAS: 

Sistema Normal Anormal Detalhes 

Geral    

Cabeça/pescoço    

Respiratório    

Cardiovascular    

Gastrointestinal    

Genitourinário    

SNC    
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Pele/fâneros    

Endócrino    

Hemato-linfático    

Ósteo-articular    

 

3. PARÂMETROS NA ADMISSÃO HOSPITALAR: 

PA _____________________________(mmHg) – deitado após 5 min 

Frequência cardíaca_______________batimentos/min 

Frequência respiratória_____________incursões/min 

Temperatura axilar_________________°C 

Altura___________________________cm 

Peso___________________________Kg 

IMC____________________________Kg/m² 

 

Exame físico por sistemas: 

Sistema Normal Anormal Detalhes 

Geral    

Cabeça/pescoço 

(incluir tireóide) 

   

Respiratório    

Cardiovascular    

Abdome     
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Fígado    

Baço    

Genitourinário    

Condição 

neurológica 

   

Pele/fâneros    

Hemato-linfático 

(gânglios) 

   

Ósteo-articular    

 

4. AVALIAÇÃO NA ALTA HOSPITALAR: 

PA _____________________________(mmHg) – deitado após 5 min 

Frequência cardíaca_______________batimentos/min 

Frequência respiratória_____________incursões/min 

Temperatura axilar_________________°C 

Altura___________________________cm 

Peso___________________________Kg 

IMC____________________________Kg/m² 

 

Exame físico por sistemas: 

Sistema Normal Anormal Detalhes 

Geral    
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Cabeça/pescoço 

(incluir tireóide) 

   

Respiratório    

Cardiovascular    

Abdome     

Fígado    

Baço    

Genitourinário    

Condição 

neurológica 

   

Pele/fâneros    

Hemato-linfático 

(gânglios) 

   

Ósteo-articular    

 

Avaliação Laboratorial: 

Parâmetro Admissã

o 

Após 1 

semana 

   Alta 

hospitalar 

Hemoglobina (g/dL)    

Hematócrito (%)    
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Leucócitos (103/ mm3)    

Diferencial (%)    

Bastões    

Segmentados    

Linfócitos    

Monócitos    

Basófilos    

Eosinófilos    

Plaquetas  (103/ mm3)    

Creatinina (mg/dL)    

Uréia (mg/dL)    

Sódio (mEq/L)    

Potássio (mEq/L)    

Cálcio     

Fósforo     

Magnésio    

Cloro (mEq/L)    

Bicarbonato (mEq/L)    
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FA/ G-GT    

AST /ALT    

BT/BD/BI    

PT/Alb/glob    

 

Sumário de urina Admissã

o 

Após 1 

semana 

 Alta 

hospitalar 

Densidade    

pH    

Proteína    

Glicose    

Corpos cetônicos    

Urobilinogênio    

Bilirrubina    

Nitrito    

Análise micro    

Leuco/piócitos    

Hemácias    

Cilindros    

Céls epiteliais    
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Bactérias    

Outros    

 

Urina de 24h Admissão Após 1 

semana 

Alta 

Volume    

Proteinúria    

Clearance de creatinina    

Sódio    

Potássio    

Cloro    

Magnésio    

FENa+    

FEK+      

Microalbuminúria    

 

Observações: 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 
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ANEXO A – PARECER DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO - B – PUBLICAÇÃO 

 

Os resultados desse estudo foram apresentados no WORLD CONGRESS OF 

NEPHROLOGY (WCN), que aconteceu nos dias 30 de março a 02 de abril de 2023, 

em BANGKOK, Tailândia, sob o título ¨ENDOTHELIAL BIOMARKERS IN 

CRITICALLY ILL PATIENTS WITH COVID-19: POTENTIAL PREDICTORS OF THE 

NEED FOR DIALYSIS¨ e publicados no KIReports.org, conforme segue abaixo.  
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O artigo do referido estudo foi enviado para a revista Kidney and Blood 

Pressure Research em 19 de abril de 2023 e resubmetido em 15 de setembro de 2023, 

após correções solicitadas pelos revisores, e encontra-se em análise até o momento, 

conforme cópia do email de confirmação de submissão abaixo.  
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• Abstract :  

Aim: To evaluate the function of vascular biomarkers to predict need for hemodialysis in 

critically-ill patients with COVID-19. Methods: This is a prospective study with 58 critically-

ill patients due to COVID-19 infection. Laboratory tests in general and vascular biomarkers, 

such as VCAM-1, Syndecan-1, Angiopoietin-1 and Angiopoeitin-2 were quantified on 

intensive care unit (ICU) admission. Results: There was a 40% death rate. VCAM and Ang-

2/Ang-1 ratio on ICU admission were associated with need for hemodialysis. Vascular 

biomarkers (VCAM-1, Syndecan-1, angiopoetin-2/ anogiopoetin-1 ratio) were predictors of 

death and their cut-off values were useful to stratify patients with a worse prognosis. In the 

multivariate cox regression analysis with adjusted models, VCAM-1 [O.R. 1.13 (C.I. 95%: 1.01 

- 1.27); p= 0.034] and Ang-2/Ang-1 ratio [O.R. 4.87 (C.I.95%: 1.732 - 13.719); p= 0.003] were 

associated with need for dialysis. Conclusion: Vascular biomarkers, mostly VCAM-1 and Ang-

2/Ang-1 ratio, showed better efficiency to predict need for hemodialysis in critically-ill 

COVID-19 patients.  

 

 

▪ Plain language summary (PLS; within article):  

This study reports the use of endothelial biomarkers as useful tools to predict the first dialysis requirement during 

the ICU stay in patients with severe COVID-19. Endothelial dysfunction is an important mechanism to explain the 

pathophysiology of acute kidney injury caused by SARS-CoV-2 infection. 

 

▪ Keywords: COVID-19, Dialysis, Endothelium, Biomarkers, ICU, prognosis. 

 

Introduction 

The infection caused by the novel SARS-CoV-2 virus, named COVID-19, has shown a broad clinical 

spectrum. The most complicated cases have been characterized by the development of severe acute respiratory 

syndrome (SARS), as well as other organ dysfunctions [1-2]. Even with the advent of vaccines, there is concern 
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about the emergence of new virus variants, an increase in the number of cases and the collapse of the health system. 

In this context, Acute Kidney Injury (AKI) has also gained notoriety, generating great worldwide concern due to 

the high demand for high-cost therapies, such as hemodialysis [3-4]. 

The SARS-CoV-2 virus can induce immune dysregulation and the consequent inflammatory 

hyperactivity result in systemic endothelial dysfunction and a hypercoagulable state. These mechanisms can result 

in AKI due to intravascular volume depletion, hypotension and consequent renal hypoperfusion, leading to 

prerenal AKI, or even acute tubular necrosis. The “cytokine storm” may be closely related to alveolar and tubular 

damage in SARS patients, characterizing a lung-kidney crosstalk [5-6]. 

Acute kidney injury in COVID-19 patients is multifactorial and includes worsening of previous risk 

factors, acute inflammatory response, cardiorenal syndrome, hemodynamic instability, and hypovolemia. The 

incidence is similar to that reported in other pandemics, notably in the H1N1 flu, suggesting the systemic 

inflammatory response may be the major contributor to severe AKI in the setting of virus-related critical disease 

[7]. There are yet no effective therapies or strategies to reduce the incidence of AKI in this patient population [8-

9] and hemodialysis remains the main supportive therapy in patients who develop severe kidney injury, showing 

a strong association with high mortality rates [4].  

Endothelial dysfunction and coagulopathy have been reported as the basis of severe AKI associated with 

COVID-19. The endothelial biomarkers can detect early kidney injury and allow the adoption of efficient measures 

to prevent disease progression and its complications. This finding could facilitate the monitoring of patients at 

higher risk [10].  

Accordingly, this study aimed to analyze the prediction performance of biomarkers of endothelial damage 

in relation to the need of hemodialysis in severe COVID-19 patients. These insights can provide early diagnosis 

strategies, rational use of resources and encourage the development of new studies about better therapeutic 

approaches.  

 

Methods 

Study design and selected COVID-19 patients 

This is a prospective, cross-sectional study, conducted with 58 critically-ill patients admitted in the 

Intensive Care Unit (ICU) due to COVID-19 at Instituto Doutor José Frota Hospital (IJF), a large tertiary hospital 

in the city of Fortaleza, state of Ceará, Northeastern Brazil, during the period between June 2020 to April 2021. 

The study included patients of both genders, aged 18 years and older, who had a confirmed diagnosis of COVID-

19 by RT-PCR and who agreed to participate in the research and signed the free and informed consent form. 

Patients from medical wards and those who were admitted in the ICU after the wards were excluded. Moreover, 

patients with previous kidney disease registered in medical records and hospitalized for other causes than COVID-

19 or who acquired COVID-19 during hospital stay were excluded. Also, patients who died during the first hours 

of ICU stay, and patients without information on the precise time dialysis was initiated were also excluded. 

 

Laboratory and Clinical parameters of COVID-19 patients 

The patients were followed throughout the ICU stay. Medical records were assessed for patient 

characteristics, such as sociodemographic parameters, symptoms and comorbidities, ICU length of stay, time from 

ICU admission until the first dialysis, number of dialysis sessions, time between symptom onset and ICU 

admission, supportive care (vasopressor use, need for mechanical ventilation and dialysis) and survival. The 

severity of the patients admitted to the ICU was estimated using the Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS3). 

This is an international tool that uses data from patient admission to the ICU to assess the likelihood of death in 

the hospital outcome [11]. SAPS 3, oxygenation index (calculated using the ratio of arterial oxygen partial pressure 

(PaO2 in mmHg) to fractional inspired oxygen (FiO2), mortality, ICU length of stay and all the ICU data were 

calculated from a cloud database program (EpimedTM System®). https://www.epimedsolutions.com/sistema-

epimed-monitor-uti/. 

All recruited patients had blood samples collected on hospital admission. These samples were centrifuged, 

aliquoted, and frozen at -80 ºC until the biomarkers were analyzed. To verify whether the patients had AKI or not, 

the Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) criteria was used [12]. Briefly, AKI stage 1 was 

considered for patients who had serum creatinine (sCr) increases ≥0.3 mg/dL and up to 2-fold above the basal sCr.  

Increases within the range of 2 up to 3-fold greater than the basal sCr level were classified as AKI stage 2 and 
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increases in the sCr level more than 3-fold of the basal level, as well as SCr values ≥4 mg/dL were considered as 

AKI stage 3.  

 

Endothelial biomarker measurements 

Endothelial biomarkers were quantified by ELISA assays, using isolated serum samples of the enrolled 

patients. Specific kits were acquired from R&D Systems® for Angiopoietin-1 (cat# DY623) and Angiopoietin-2 

(cat# DY623). In the case of VCAM-1 and Syndecan-1, the kits from Abcam® (ab47355 and ab47352) were used, 

respectively. The procedures were followed according to the manufacturer's recommendations. 

 

Statistical analysis 

Categorical data were expressed as absolute counts and percentages. The chi-square test or Fisher’s exact 

test was used to evaluate the association between categorical data and dialysis requirement during the ICU stay. 

The quantitative data were explored, and normality was determined using the Kolmogorov-Smirnov test. Normal 

data were expressed as mean ± standard deviation and non-normal data as median and interquartile range. The 

quantitative data were compared according to dialysis requirement during ICU stay using Student’s t test or Mann-

Whitney test, according to data normality.  

To evaluate the predictive performance of endothelial biomarkers for dialysis requirement during ICU 

stay, ROC curves were constructed, and the area under the ROC curve (AUC-ROC) together with the 95% 

confidence intervals were estimated. The better cutoff for each biomarker was determined using the highest 

Youden index (Youden Index= sensitivity + specificity – 1). Moreover, the patients were stratified according to 

selected cutoffs (lower vs higher than cutoff), aiming to assess the prognostic value during the first 30 days of ICU 

stay through the Kaplan-Meier analysis using the “first dialysis” as the dependent event. The log-rank test was 

used to evaluate the statistical difference between the two groups based on the cutoff groups. Moreover, unadjusted 

and adjusted Cox proportional-hazards regression analyses were performed using quantitative levels of endothelial 

biomarkers and previously associated parameters with dialysis requirement (using as condition p<0.05). Platelet 

levels, age, gender, and the collinearity of variables were assessed. For the multivariate model, the backward 

elimination test with likelihood ratio was used as a stepwise method, with the final models including all variables. 

The platelet levels were manually removed from specific models aiming to investigate the explanatory models for 

dialysis requirement without platelet influence. The data were analyzed using SPSS software for Macintosh, 

version 23 (Armonk, NY: IBM Corp.) A value of p<0.05 was considered statistically significant for all analytical 

tests. 

 

Ethics 

This study was approved by the national Research Ethics Committee in, under CAAE 

number:30579020.4.1001.0008 The patients were informed about the study purpose, and upon acceptance to 

participate, they signed the Free and Informed Consent form before the beginning of the evaluation. As some 

admitted patients required immediate ICU care and were unable to sign the term, it was signed by a family member. 

 

Results 

Characteristics of COVID-19 patients admitted to ICU and dialysis requirement. 

A total of 368 patients were admitted to the ICU during the period between June 2020 to April 2021, and 

blood samples were collected for biomarker analysis from 116 patients. Twenty-three patients had a negative RT-

PCR result for COVID-19 and 15 patients had another main diagnosis rather than COVID-19 upon ICU admission 

and were excluded; thus, 78 patients remained in the sample. Moreover, four patients with previous CKD and 16 

patients who died during the first 24 hours were also excluded. Hence, a total of 58 patients with ICU admission 

due to COVID-19 infection as the leading cause of hospitalization were assessed (Fig. 1 Flowchart of the included 

critically-ill COVID-19 patients).  

The patients who required dialysis were older, (62.4 ± 12.5 vs 53.5 ± 16.5 years, p=0.037) and had a 

higher prevalence of AKI (95% vs 39%, p<0.001). Moreover, the dialysis group required more vasopressor use 

(70% vs 26%, p=0.001) and mechanical ventilation (95% vs 69%, p=0.022) on ICU admission, and had a higher 

mortality rate in comparison with the group that did not require dialysis during the ICU stay. There was no 

difference regarding the frequencies of comorbidities, including diabetes, hypertension, obesity and evaluated 

symptoms, such as dyspnea, hypoxemia, and fever on admission between the groups. (Table 1 – Characteristics, 
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SAPS3 and laboratory parameters on admission of ICU according to the need for dialysis during ICU stay of the 

critical ill COVID-19 patients). 

Regarding laboratory parameters evaluated on ICU admission, COVID-19 patients who needed dialysis 

during the ICU stay had decreased platelets, and increased LDH, urea and creatinine levels. No statistical 

significance was observed for D-dimer and CRP levels, as well as for hemoglobin, any leucogram parameters, and 

for any liver markers (bilirubin, AST, ALT). The SAPS3 score on ICU admission was markedly higher in COVID-

19 patients who required dialysis during the ICU stay (63 ± 13.8 vs 49.5 ± 14.2, p<0.001) (Table 1 Characteristics, 

SAPS3 and laboratory parameters on admission of ICU according to the need for dialysis during ICU stay of the 

critically-ill COVID-19 patients). 

 

Early endothelial biomarker levels and dialysis requirement in critically-ill COVID-19 patients 

The levels of the endothelial biomarkers on admission were compared between the groups according to 

the need for dialysis in the ICU. VCAM-1 and Ang-2/Ang-1 ratio were increased in the dialysis group. Syndecan-

1 showed a tendency towards significance (p=0.065) and its level was higher in the dialysis group. (Fig. 2 Levels 

of systemic endothelial biomarkers of critical ill COVID-19 patients according to the need for dialysis). 

All endothelial biomarkers were evaluated using the ROC curve analysis to predict dialysis requirement 

during the ICU stay. The Ang-2/Ang-1 ratio had a better AUC-ROC (0.684 –95%CI: 0.536 to 0.833; p=0.022), 

followed by VCAM-1 (0.673 –95%CI: 0.521 to 0.826; p=0.031). In a combined approach using VCAM-1 and 

syndecan-1 levels and Ang-2/Ang-1 ratio, the AUC-ROC improved to 0.713 –95%CI: 0.568 to 0.858; p=0.008. 

The better cutoff value for VCAM-1, Ang-2/Ang-1 ratio, syndecan-1 and combined approach was 1329, 0.245, 

300 and 5490 ng/mL, respectively (Table 2 Prediction performance of endothelial biomarkers to the need for 

dialysis in severe COVID-19 patients). 

The Kaplan-Meier analysis with the previously determined cutoffs of endothelial biomarkers, showed 

that COVID-19 patients admitted to the ICU with levels above the cutoff levels of syndecan-1, VCAM-1, and 

Ang-2/Ang-1 ratio needed dialysis sooner, with statistical significance using the log-rank test (Fig. 3 Survival 

curves for first dialysis during ICU stay of critical-ill COVID-19 patients stratified according to the better cut-off 

of endothelial biomarkers levels). Then, all these selected endothelial biomarkers and all hospital admission 

clinical and laboratory parameters were investigated using univariate cox regression (using “first dialysis” as the 

dependent event) in the univariate and multivariate models.  

In the univariate cox regression analysis, older age, vasopressor use, increased SAPS3 score, LDH, 

VCAM-1, syndecan-1 levels, Ang-2/Ang-1 ratio and decreased platelet levels contributed for dialysis requirement 

(hazard ratio > 1.00). In the adjusted models with platelet inclusion, only age, SAPS3 score, mechanical ventilation 

use, platelet and VCAM-1 levels remained associated with dialysis requirement. In another context without the 

inclusion of platelets in the multivariate models, the Ang-2/Ang-1 ratio emerged as an explanatory parameter for 

dialysis requirement, together with SAPS3 score and VCAM-1 level in the final model (Table 3 Cox regression 

to the need for dialysis with unadjusted values and models according presence or absence of platelets). 

 

Discussion 

Among the proposed pathways to explain the pathophysiology of COVID-19-associated AKI, evidence 

points to a complex and multifactorial mechanism, in which the role of endothelial dysfunction and coagulopathy 

stands out [13]. This study reports the use of endothelial biomarkers as useful tools to predict the first dialysis 

requirement during the ICU stay in patients with COVID-19 and prognosis. 

In the present study, most of the patients were elderly males. Aging causes a dysfunction in the immune 

system that generates a decline in immune response [14]. These alterations associate with failure to control 

COVID-19 infection and predispose to evolution to severe forms [15]. In addition, senescence exhibits a chronic 

state of low-grade systemic inflammation, increased incidence of comorbidities, and moderate to severe frailty 

[16].   

Our data revealed that higher SAPS 3, vasopressor use, and mechanical ventilation on ICU admission 

were associated with the need for dialysis. Some studies support the association between dialysis and elevated 

mortality [17-18]. In addition, the correlation between elevated SAPS 3 and pulmonary and renal dysfunction in 

predicting mortality has been reported [19].  

Hospitalized patients often develop secondary infections and have an increased risk of sepsis-associated 

AKI [20]. Hypovolemia, vasodilation, increased vascular permeability, and restricted volume use are some 
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mechanisms proposed to explain hypotension in critically ill patients, which justifies the greater need for 

vasoactive drugs in this clinical scenario. 

Invasive mechanical ventilation is an essential supportive therapy in the ICU. The use of positive pressure 

ventilation can activate the sympathetic tone and lead to the activation of the renin-angiotensin-aldosterone system 

(RAAS) [21]. Modifications in lung compliance usually require a high positive end-expiratory pressure (PEEP), 

which leads to increased intrathoracic pressure. This alteration has multiple hemodynamic effects. For example, a 

decrease in the venous return to the heart, a reduction of the cardiac output, and an increase in the intra-abdominal 

pressure are potential complications in these patients. This may result in a higher renal venous pressure, then, a 

lower glomerular filtration rate [22]. Other studies have also reported the association between AKI with the need 

for mechanical ventilation and prolonged hospital stays [23].      

Activation of platelets in COVID-19 is a key mechanism in the characteristic inflammatory thrombotic 

response involved in the pathogenesis of the disease [24-25]. Microvascular obstruction of renal capillaries by 

fibrin thrombi relates to ischemia, hypoxemia, and hypercoagulability, which may explain the relationship between 

thrombocytopenia, AKI, and hemodialysis as demonstrated in the present study [26]. 

The present findings evidenced the association between elevated lactate dehydrogenase (LDH) enzyme 

levels in COVID-19 patients and the need for dialysis. LDH is an enzyme found in the cells of almost all organs 

[27]. Thus, abnormal values result from tissue damage and decreased oxygenation. For instance, severe infections 

can cause cytokine-mediated tissue damage and LDH release [28]. Moreover, elevated LDH levels have been 

associated with severe COVID-19 pneumonia and thrombotic microangiopathy, which can lead to renal injury 

[29]. Other studies have also demonstrated elevated LDH levels in patients with COVID-19 and the need for 

dialysis [18]. 

The present study demonstrates the association between admitting serum levels of endothelial biomarkers 

and the need for dialysis. Under normal conditions, the endothelium regulates blood coagulation, volume, and 

electrolyte balance, then can prevent thrombosis, microangiopathies, and diffuse intravascular coagulation [30]. 

The results confirm a major role of microcirculatory dysfunction in the pathophysiology of severe COVID-19 

infection, which could explain multiple clinical complications of the disease. Patients whom presented these 

biomarkers levels above the cutoff established in our analyses progressed more rapidly with severe renal 

dysfunction and required dialysis earlier. 

VCAM-1 is a biomarker detected only after endothelial cell stimulation by cytokines and has been studied 

as a diagnostic and prognostic agent for various diseases [31]. In this study, higher levels of VCAM-1 were 

associated with the need for dialysis and rapid progression to severe renal dysfunction. 

Angiopoietin-1 (Ang-1) has vascular protective effects and stimulates vessel remodeling and 

angiogenesis [32]. In contrast, angiopoietin-2 (Ang-2) plays a role in endothelial activation, inflammation, vascular 

hyperpermeability, and apoptosis [33]. High serum Ang-2 levels have been evidenced in severe COVID-19 

patients [34]. Experimental studies with rats and ventilator-induced lung injury have also correlated higher levels 

of these biomarkers with AKI [35]. The imbalance between angiopoietin 1 and 2 levels with a consequent increase 

in the Ang-2/Ang-1 ratio and the breakdown of homeostasis due to their antagonistic effects may explain the 

association of these biomarkers with the need for dialysis and the speed of progression of renal injury in the group 

of patients studied.   

Inflammatory reactions can induce endothelial glycocalyx degradation and the release of its components, 

such as syndecan-1 [36]. This process allows increased vascular permeability, dysregulated vasodilation, and 

microvessel thrombosis, which leads to the maintenance of endothelial damage, inflammation, and coagulopathy 

[37]. Syndecan-1 levels gradually increase while renal dysfunction progresses [38]. Patients with COVID-19 and 

high syndecan-1 levels develop more exacerbated endothelial damage and inflammatory reactions and have higher 

mortality [39]. Some studies showed that these biomarkers were independently associated with severe acute kidney 

injury in other settings [40]. The results of the present study revealed that Syndecan-1 is a potential marker for 

prediction of hemodialysis requirement in patients with COVID-19. 

In conclusion, our data support the importance of levels of endothelial dysfunction biomarkers in COVID-

19 patients admitted to the ICU in predicting their need for hemodialysis and prognosis, since vascular and 

coagulation disorders seem to be crucial elements in this scenario. Further prospective studies with larger number 

of patients should evaluate the role of endothelial dysfunction biomarkers not only to predict the need for renal 

replacement therapy in the ICU, but also to evaluate its prognostic value during the hospital stay.  
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Summary Points: 

• Evidence points to the role of endothelial dysfunction and coagulopathy in the pathophysiology of 

COVID-19-associated AKI, 

• Endothelial biomarkers can predict the first dialysis requirement during the ICU stay in patients 

with COVID-19 and prognosis. 

• Older patients, higher SAPS 3, vasopressor use, and mechanical ventilation on ICU admission were 

associated with the need for dialysis. 

• Microvascular obstruction of renal capillaries may explain the relationship between 

thrombocytopenia, AKI, and hemodialysis. 

• Higher LDH enzyme levels in COVID-19 patients were associated with the need for dialysis. 

• Higher levels of VCAM-1 were associated with the need for dialysis and rapid progression to 

severe renal dysfunction.  

• The increase in the Ang-2/Ang-1 ratio may explain the association of these biomarkers with the 

need for dialysis and the speed of progression of renal injury. 

• Syndecan-1 is a potential marker for prediction of hemodialysis requirement in patients with 

COVID-19 

 

 

 

• Figure legends 

Figure 1. Flowchart of the included critically-ill COVID-19 patients. 

Figure 2. Levels of systemic endothelial biomarkers of critically-ill COVID-19 patients according to the need for 

dialysis.  

Figure 3. Survival curves for first dialysis during ICU stay of critically-ill COVID-19 patients stratified according 

to the better cut-off of endothelial biomarkers levels. Cut-off were determined using Youden index.  *VCAM-1 

and syndecan-1 and Ang-2/Ang-1 ratio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Table 1. Characteristics, SAPS3 and laboratory parameters on admission of ICU according to the need for dialysis 

during ICU stay of the critically-ill COVID-19 patients. 

  Dialysis in the ICU   

  No (n=37) Yes (n=21) p* 

Age (years) 53.5 ± 16.5 62.4 ± 12.5 0.037 

Gender (male) 22 (59.5) 11 (52.4) 0.601 

Time from ICU admission until first 

dialysis (days) 
- 6 (2 - 7) - 
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Number of Dialysis sessions - 5.5 (2 - 10) - 

Time between onset of symptoms and ICU 

admission (Days) 
10 (8 - 15) 10 (6 - 13) 0.684 

Symptoms and Comorbidities    

Comorbidities 23 (63.9) 16 (76.2) 0.335 

Fever on admission 20 (62.5) 15 (78.9) 0.221 

Dyspnea 34 (91.9) 19 (90.5) 1.000 

Saturation 23 (63.9) 14 (66.7) 0.832 

Heart disease 7 (20) 6 (31.6) 0.506 

Liver disease 0 (0) 1 (5.3) 0.358 

Asthma 2 (5.9) 1 (5.3) 1.000 

Diabetes 9 (24.3) 8 (40) 0.217 

Neurological disease 2 (5.9) 1 (5) 1.000 

Lung diseases 1 (2.9) 0 (0) 1.000 

Obesity 13 (36.1) 6 (31,6) 0.737 

Arterial hypertension 14 (37.8) 11 (52.4) 0.282 

Acute kidney injury 14 (38.9) 19 (95) <0.001 

Vasopressors use 9 (25.7) 14 (70) 0.001 

Mechanical Ventilation use 24 (68.6) 19 (95) 0.022 

Outcome   <0.001 

Survivors 37 (100) 5 (23.8)  

Non-survivors 0 (0) 16 (76.2)  

Unit length stay (days) 12 (6 - 17) 10,5 (6 - 19) 0.944 

SAPS 3 and Laboratory data    

SAPS3 Score 49.5 ± 14.2 63 ± 13.8 <0.001 

Hemoglobin (g/L) 121 ± 21 115 ± 22 0.348 

Leukocyte count (x 109/L) 12 ± 4.5 13.5 ± 4.3 0.226 

Lymphocyte count (x 109/L) 0.8 (0.6 – 1.2) 0.7 (0.6 – 1.15) 0.468 

Platelet count (x 109/L) 291 ± 95 193 ± 102 0.001 

Urea (mg/dL) 39 (28 - 55) 100 (40 - 170) <0.001 

Creatinine (mg/dL) 0.7 (0.6 – 0.95) 1.6 (1 – 2.6) <0.001 

Potassium (mEq/L) 4.26 ± 0.67 4.2 ± 0.77 0.756 

AST (U/L) 48 (30 - 63) 55 (32 - 83) 0.337 

ALT (U/L) 48 (29 - 68) 50 (28 - 71) 0.912 

LDH (U/L) 707 (556 - 892) 888 (743.5 - 1355) 0.014 

Total bilirubin (mg/dL) 0.52 (0.31 – 0.76) 0.52 (0.34 – 0.91) 0.677 

CRP (pg/mL) 145.5 (36.8 – 208.3) 161.1 (72.5 – 210.1) 0.525 

D-Dimer (ng/mL) 1.81 (0.78 – 2.46) 2.26 (0.58 – 6.09) 0.646 

 Continuous data expressed as median and interquartile range between parenthesis for non-normal data, or as 

mean ± standard deviation for normal data. *The Chi-square or exact Fisher test were used for categorical data. 

*The Mann-Whitney or Student t test was applied according normality of the data.  

AST: Aspartate transaminase; ALT: Alanine transaminase; LDH: Lactate dehydrogenase; CRP: C-reactive 

protein 

 

 

 

Table 2. Prediction performance of endothelial biomarkers to the need for dialysis in severe COVID-19 patients. 

  cut-off AUC-ROC (CI 95%) 
Sensitivity 

(%) 

Specificity 

(%) 
p 

VCAM-1 (ng/mL) 1329 0.673 (0.521 - 0.826) 57 74 0.031 

Syndecan-1 (ng/mL) 300 0.648 (0.487 - 0.809) 43 89 0.065 
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Angiopoietin-1 (ng/mL) 23 0.649 (0.495 - 0.803) 62 69 0.064 

Angiopoietin-2 (ng/mL) 3.5 0.654 (0.502 - 0.807) 48 86 0.055 

Ang-2/Ang-1 ratio 0.245 0.684 (0.536 - 0.833) 43 94 0.022 

Combined* (ng/mL) 5490 0.713 (0.568 - 0.858) 81 54 0.008 

 Cut-off were determined using Youden index. 

*VCAM-1 and syndecan-1 and Ang-2/Ang-1 ratio. 

 

 

 

 

Table 3. Cox regression to the need for dialysis with unadjusted values and models according presence or absence of platelets.  

 
Unadjusted   Model 1*   Model 2* 

 H.R (CI 95%) p   H.R (CI 95%) p   H.R (CI 95%) p 

Age (years) 1.032 (1.001 - 1.064) 0.042   1.066 (1.015 - 1.121) 0.011   1.039 (0.993 - 1.087) 0.095 

Gender (Female) 1.247 (0.53 - 2.939) 0.613  - -  - - 

SAPS 3 (each point) 1.05 (1.018 - 1.083) 0.002  1.084 (1.029 - 1.143) 0.003 
 

1.055 (1.009 - 1.103) 0.018 

Vasopressors use 4.4 (1.684 - 11.49) 0.002  - -  - - 

Mechanical Ventilation use 6.63 (0.887 - 49.57) 0.065  14.38 (1.39 - 148.42) 0.025 
 

5.182 (0.64 - 41.98) 0.123 

LDH (for each 500 U/L) 2.325 (1.163 - 4.646) 0.017  - -  - - 

Platelets (each 50 (103/mm3) 

decrement) 
1.803 (1.314 - 2.474) <0.001  1.685 (1.239 - 2.292) 0.001 

 - - 

VCAM-1 (for each 500 ng/mL) 1.112 (1.028 - 1.203) 0.008  1.134 (1.01 - 1.274) 0.034 
 

1.141 (1.021 - 1.275) 0.020 

Syndecan-1 (for each 50 ng/mL) 1.102 (1.045 - 1.163) <0.001  - -  - - 

Ang-2/Ang-1 ratio 4.63 (2.001 - 10.72) <0.001   - -   4.874 (1.732 - 13.719) 0.003 

*The backward method was applied: Model 1= platelets were included from the first step; Model 2 = platelets were manually removed and did 

not participate in any step. LDH: Lactate dehydrogenase. 
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