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Resumo

Introducio: COVID-19 € atualmente um
problema de satde global e uma causa
importante de mortalidade. Doenga renal cronica
(DRC) é um dos fatores de risco para infecgio,
morbilidade e mortalidade por SARS-CoV-2.
Neste estudo, objetivamos avaliar a apresentagio
clinica e os outcomes de doentes com DRC com
COVID-19, bem como identificar preditores
de mortalidade. Métodos: Estudo retrospetivo
de doentes com DRC internados num hospital
terciario portugués entre Margo-Agosto/2020.
As varidveis foram submetidas a andlise
univariada e multivariada para determinar fatores
preditivos de mortalidade hospitalar. Resultados:
analisimos 130 pacientes com DRC (média de
idades 73,9 anos; 60,0% homens). Hipertensdo
(81,5%), doenga cardiovascular (36,2%)
e diabetes (54,6%) foram comorbilidades
frequentes. Tosse, dispneia, febre e insuficiéncia
respiratéria também foram comuns. Quase 60%
apresentavam anemia, 50% hipoalbuminemia
e 13,8% hiperlactacidemia, 17% acidemia.
A ferritina sérica média foi 1531 pg/L, PCR
média 8,3 mg/dL, LDH médio 336,9 UL. A
maioria foi tratada com lopinavir/ritonavir,
hidroxicloroquina ou corticosteroides e apenas
2 com remdesivir. Oitenta por cento tiveram
lesio renal aguda; 16,2% necessitaram de
internamento na unidade de cuidados intensivos.
Os 34 pacientes que faleceram eram mais velhos
e mais propensos a ter insuficiéncia cardiaca.
Estes apresentaram razio neutréfilos/linfocitos
e niveis de ferritina, lactato e LDH mais
elevados. A andlise multivariada identificou uma
associagao entre idade avancada [OR 1,1 (IC
1,01-1,24), p=0,027], niveis de ferritina [OR 1,0
(IC 1,00-1,00), p=0,009] e LDH mais elevados
[OR 1,0 (IC 1,00-1,01), p=0,014] e mortalidade.
Conclusao: Na nossa coorte de doentes com
DRC com COVID-19, a idade avangada e niveis
mais elevados de ferritina e LDH foram fatores
de risco independentes para mortalidade.

Descritores: COVID-19; Mortalidade;
Insuficiéncia Renal Cronica; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is currently a
global health issue and an important cause
of mortality. Chronic kidney disease (CKD)
is one of the risk factors for infection,
morbidity and mortality by SARS-CoV-2.
In our study, we aimed to evaluate the
clinical presentation and outcomes of CKD
patients with COVID-19, as well as identify
predictors of mortality. Methods: This was a
retrospective study of CKD patients admitted
ina tertiary-care Portuguese hospital between
March and August of 2020. Variables were
submitted to univariate and multivariate
analysis to determine factors predictive of
in-hospital mortality. Results: 130 CKD
patients were analyzed (median age 73.9
years, male 60.0%). Hypertension (81.5%),
cardiovascular  disease  (36.2%), and
diabetes (54.6%) were frequent conditions.
Cough, dyspnea, fever and respiratory
failure were also common. Almost 60% had
anemia, 50% hypoalbuminemia, 13.8%
hyperlactacidemia and 17% acidemia. Mean
serum ferritin was 1531 pg/L, mean CRP
8.3 mg/dL and mean LDH 336.9 U/L. Most
patients were treated with lopinavir/ritonavir,
hydroxychloroquine or corticosteroids and
only 2 with remdesivir. Eighty percent had
acute kidney injury and 16.2% required
intensive care unit admission. The 34 patients
who died were older and more likely to have
heart failure. They had higher neutrophils/
lymphocytes ratio, ferritin, lactate, and LDH
levels. Multivariate analysis identified an
association between older age [OR 1.1 (CI
1.01-1.24), p=0.027], higher ferritin [OR 1.0
(CI 1.00-1.00), p=0.009] and higher LDH
levels [OR 1.0 (CI 1.00-1.01), p=0.014]
and mortality. Conclusion: In our cohort of
CKD patients with COVID-19, older age,
higher ferritin, and higher LDH levels were
independent risk factors for mortality.

Keywords: COVID-19; Mortality; Renal
Insufficiency, Chronic; SARS-CoV-2.
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COVID-19 em pacientes com doenca renal cronica

INTRODUCAO

A doenca provocada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19)
foi descoberta pela primeira vez em Wuhan, na
provincia de Hubei, China, em Dezembro de 2019
e declarada uma pandemia global a 11 de margo
de 2020', com 88.828.328 casos confirmados
globalmente em 11 de Janeiro de 20212. A gravidade
da doenga muito varidvel, desde sintomatologia
leve ou assintomatica (80%), até doenga grave
com necessidade de suporte ventilatério (3-5%)°.
De acordo com a literatura, comorbilidades como
doenca cardiovascular, hipertensio, obesidade,
diabetes mellitus, cancer e doen¢a pulmonar cronica
sdo fatores de risco para doenca grave*.

O papel da doenga renal cronica (DRC) na
COVID-19 nio era claro numa fase inicial. Por um
lado, a imunossupressio associada a esta condi¢do
poderia atenuar o estado hiperinflamatério descrito
na COVID-19°. Em contrapartida, a disfuncdo
imunoldgica e a alta prevaléncia de comorbilidades
(incluindo doengas cardiovasculares e diabetes
mellitus) poderiam contribuir para uma pior evolucio
clinica>®. Estudos recentes tém associado a DRC com
a COVID-19 grave, maior risco de hospitalizacdo e
maior mortalidade”2.

Em resumo, dado o contato frequente de doentes
com DRC com os cuidados médicos, que os expde
a maior risco de infecio por SARS-CoV-23, e
maior gravidade da doenga, procurdmos avaliar
a apresentacao clinica e os outcomes de doentes
com DRC com COVID-19, bem como identificar
preditores de mortalidade.

Materialis E MEETODOS

Este estudo é uma andlise retrospetiva de pacientes
internados entre Marco e Agosto de 2020 numa
unidade dedicada a doentes com COVID-19 no
Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte
(CHULN) em Lisboa, Portugal, denominada Unidade
de Internamento de Contingéncia de Infecdo Viral
Emergente (UICIVE). O Comité de Etica aprovou o
estudo, de acordo com as diretrizes institucionais.
O consentimento informado foi dispensado, dada a
natureza retrospetiva e nio interventiva do estudo.

PARTICIPANTES

Foram elegiveis todos os pacientes adultos (>18 anos de
idade), com doenga renal cronica (DRC) e um teste de
reagao em cadeia da polimerase em tempo real, da amostra

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2022;44(3):321-328

de exsudato nasofaringeo, positivo para SARS-CoV-2,
admitidos na UICIVE de 1 de Marco a 31 de Agosto
de 2020. Para pacientes que tiveram varias admissdes
hospitalares elegiveis, apenas a primeira hospitaliza¢io
foi considerada. Foram excluidos do estudo os doentes
que tiveram menos de 2 determinacdes de creatinina
sérica (CrS) (a) e pacientes que tiveram alta ou faleceram
menos de dois dias apds a admissao (b).

V ARIAVEIS E DESFECHOS

Os dados foram obtidos a partir de registos clinicos
eletronicos individuais. As seguintes varidveis foram
recolhidas: caracteristicas demograficas (idade,
sexo); apresentacdo clinica (tosse, febre, dispneia
e insuficiéncia respiratdria); comorbilidades [DRC
(e necessidade de terapia renal substitutiva prévia
(TRS)), diabetes mellitus, hipertensdo, doenga
cardiovascular (DCV), insuficiéncia cardiaca, doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), cirrose e/ou
neoplasia ativa]; tratamento atual com inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina ou bloqueadores
dos receptores da angiotensina (inibidores do
SRAA); gravidade da doenga de acordo com a
Escala de Gravidade Respiratoria de Brescia-COVID
(BCRSS, do inglés Brescia-COVID Respiratory
Severity Scale) a admissio'; valores laboratoriais
a admissio [hemoglobina sérica, hematdcrito,
contagem de neutrdfilos e linfocitos e sua razio
(razdo N/L), albumina sérica, ferritina sérica, CrS
(basal e admissdo), proteina C reativa (PCR), lactato
desidrogenase (LDH), sodio sérico, cloro sérico,
tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa), gasometria arterial e pH, e
lactato sérico]; exposicdo a nefrotoxinas durante a
primeira semana de internamento [anti-inflamatérios
nio esteroides (AINEs), contraste endovenoso,
vancomicina, aminoglicosideos]|; necessidade de
internamento em unidade de cuidados intensivos
(UCI), ventilagio mecidnica e vasopressores;
desenvolvimento de lesdo renal aguda (LRA) durante
a hospitalizacdo; necessidade de TRS; tratamento
dirigido a COVID-19 (hidroxicloroquina, lopinavir/
ritonavir, corticosterdides, tocilizumab). tempo de
internamento (TDI) e mortalidade hospitalar.

DEFINICOES

O diagnéstico de COVID-19 foi estabelecido de
acordo com as diretrizes provisorias da Organizagio
Mundial da Saude?s.



A CrS basal foi definida como um valor de CrS
nos trés meses anteriores a admissio. A taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe) de pacientes
sem necessidade de dialise foi calculada utilizando
a equagao de creatinina da Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)®. A presenga
de DRC foi definida como uma TFGe inferior a 60
mL/min/1,73m2. A LRA foi definida e estratificada
usando os critérios de CrS da classificacdo do Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)".

A diabetes mellitus foi definida em conformidade
com as Diretrizes da Associacio Americana de
Diabetes'®. A hipertensio arterial foi diagnosticada
de acordo com as Diretrizes da Sociedade Europeia
de Cardiologia e da Sociedade FEuropeia de
Hipertensdao. Na DPOC inclui-se enfisema e
bronquite cronica. Caso fosse documentada histéria
de doenga cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca
cronica de qualquer causa, doenga cardiaca isquémica
e/ou doenca arterial periférica, assumia-se DCV.
A acidemia foi definida por um pH abaixo de 7,35.

METODOS ESTATISTICOS

As varidveis categdricas foram descritas como
frequéncia absoluta e relativa de cada categoria,
enquanto as varidveis continuas foram descritas
como média = desvio padrdo. As varidveis continuas
foram comparadas utilizando o teste t de Student e
as variaveis categdricas foram comparadas através do
teste Qui-quadrado.

Todas as varidveis foram submetidas a andlise
univariada para encontrar preditores de mortalidade
intrahospitalar. Posteriormente, varidveis com uma
associagdo significativa foram submetidas a andlise
multivariada usando o método de regressao logistica
de Cox. Os dados foram reportados como odds ratio
(OR) com intervalos de confianca (IC) de 95%. A
significAncia estatistica foi estabelecida como um
valor de P inferior a 0,05. Foi utilizado o software
estatistico SPSS para Windows (versio 21.0) para
andlise dos dados.

ResuLTADOS

No total, 130 pacientes com DRC foram admitidos
na UICIVE com um diagnéstico de COVID-19.

CARACTERISTICAS BASAIS

As caracteristicas basais desta coorte sao descritas na
Tabela 1. A média de idade foi de 73,9 12,2 anos e a
maioria dos pacientes era do sexo masculino (60,0%).

COVID-19 em pacientes com doenca renal cronica

Houve uma elevada prevaléncia de doentes hipertensos
(81,5%), com DCV (54,6%), com insuficiéncia
cardiaca (51,5%) e diabéticos (36,2%). Vinte e quatro
pacientes (18,5%) estavam em hemodiélise e trés
(2,3%) eram transplantados renais. Quarenta e cinco
porcento dos pacientes estava a tomar inibidores do
SRAA. A creatinina sérica média basal (CrS) foi de
1,7+0,9 mg/dL e a TFGe média basal foi de 42,5+15,6
mL/min/1,73m?>.

APRESENTACAO CLINICA E ACHADOS LABORATORIAIS NA
ADMISSAO

A principal apresentagio clinica foi tosse e dispneia
em 46,2% dos pacientes respetivamente, insuficiéncia
respiratoria em 43,8% e febre em 37,7% dos
pacientes. Treze porcento dos pacientes apresentaram
uma pontuagao superior a 2 no BCRSS.

Na admissdo, a CrS média foi de 3,3+3,52 mg/
dL, a hemoglobina média foi de 11,7+2,3 g/dL com
quase 60% dos pacientes anémicos, a razio N/L
média foi de 7,2+6,1, a albumina sérica média foi
de 3,3+0,5g/dL com mais da metade dos pacientes
com hipoalbuminemia. A ferritina sérica média foi de
1531,9+2580,5 pg/L e a PCR média foi de 8,3+8,9
mg/dL. O nivel médio de lactato foi de 13,8+8,6
mg/dL com hiperlactatemia em 13,8% (n=18) dos
pacientes e acidemia em 16,9% (n=22). O nivel
médio de LDH foi 336,9+225 U/L, s6dio sérico médio
137,7+7,7 mmol/L, e cloro médio 106,6+7,9 mmol/L.
O tempo de protrombina (TP) médio foi de 15,6+9,8
s e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)
médio foi de 30,6+6,4 s.

Em rela¢do ao tratamento, a maioria dos doentes
foi medicada com lopinavir/ritonavir (27,7%),
(20,8%) e
(17,7%). Apenas 2 pacientes foram tratados com

hidroxicloroquina corticosteroides
remdesivir.

Cento e cinco pacientes (80,8%) desenvolveram
LRA durante o internamento e 28 necessitaram de
dialise, embora apenas doze porcento dos pacientes
tenham sido expostos a nefrotoxinas durante o
internamento.

Dezesseis por cento dos pacientes (n=21)
necessitaram internamento na UCI, 8,5% de
(n=11) ventilagao mecanica e 3,8% (n=5) de uso de
Vasopressores.

MORTALIDADE HOSPITALAR

O TDI foi de 35,0+45,9 dias e 26,2% dos pacientes
faleceram no hospital (n=34). As caracteristicas dos
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COVID-19 em pacientes com doenca renal cronica

TaBELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES E MORTALIDADE HOSPITALAR
Caracteristica (,Egl)) MO(:azlsli?de So(ﬁ:za\g)da Valor de p
Idade (anos) 73,9+ 12,2 83,1+ 10,3 70,6 + 18,1 0,000
Sexo (Masculino) —= n (%) 78 (60,0) 23 (67,6) 55 (57.3) 0,290
Comorbilidades — n (%)
Hipertensao 106 (81,5) 7 (79,4) 9 (82,3) 0,710
Diabetes 7 (36,2) 3(38,2) 4 (35,4) 0,769
DCV 1 (54,6) 0 (58,8) 1(53,1) 0,566
Insuficiéncia cardiaca 7 (51,5) 4 (70,6) 3 (44,8) 0,010
DPOC 9 (14,6) 6 (17.6) 3(13,5) 0,578
Cirrose 8(6,2) 1(2,9) 7(73) 0,680
Neoplasia 1(16,2) 9 (26,5) 2(12,5) 0,057
DRC emTRS - n (%) 7 (20,8) 5(14,7) 2 (22,9) 0,443
Hemodialise 4 (18,5) 5(14,7) 9(52,8)
Transplante renal 3(2,3) 0(0,0) ( 1)
Inibidores do SRAA —n (%) 8 (44,6) 12 (35,3) 6 (479) 0,305
Agente nefrotéxico — n (%) 6(12,3) 3(8,8) 3(15,5) 0,760
CrS Basal (mg/dL) 1,7 +0,9 1,7+1,0 1,7 +0,9 0,831
TFGe Basal (mL/min/1,73m2) 42,5 + 15,6 41,1 £ 16,9 43,0 £ 15,2 0,561
Escala de Brescia >2 - n (%) 17 (13,1) 10 (29,4) 7 (73) 0,000
Apresentacao clinica — n (%)
Tosse 0 (46,2) 15 (44,1) 8 (39,6) 0,644
Febre 9 (377) 12 (35,3) 7 (38,5) 0,737
Dispneia 0 (46,2) 23 (67,6) 7 (38,5) 0,003
Insuficiéncia respiratéria 7 (43,8) 21 (61,8) 6 (375) 0,016
Laboratério
CrS na admissao (mg/dL) 33+£35 3,2+3,9 3,4 £33 0,758
Hemoglobina (g/dL) 1n,7+23 1M,2+26 11,9+272 0,136
Anemia —n (%) 74 (56,9) 24 (70,6) 50 (52,1) 0,061
Hematocrito 359 +6,7 34,377 36,6 £6,2 0,098
Razao NL 72 £ 6,1 9,4 +57 6,4 6,0 0,012
Albumina sérica (g/dL) 33+05 4,0+0,0 33+x05 0,170
Hipoalbuminemia — n (%) 66 (50,8) 18 (62,9) 48 (50,0) 0,973
Ferritina sérica (ug/dL) 1531,9 = 2580,5 321;315; 958,7 + 1303,6 0,038
PCR (mg/dL) 8,3 +8,9 9,8+95 78 +8,7 0,261
Acidemia — n (%) 22 (16,9) 7 (20,6) 15 (15,6) 0,528
Nivel de lactato (mg/dL) 13,8 £ 8,6 16,5 = 10,2 12,8+ 78 0,038
Hiperlactacidemia — n (%) 18 (13,8) 8 (23,5) 10 (10,4) 0,106
Nivel de LDH (mg/dL) 336,9 + 225,1 453,2 + 362,2 295,7 + 129,2 0,000
Sédio sérico (mmol/L) 1377 £ 77 138,2 + 6,4 1375 £ 8,1 0,624
Cloro sérico (mmol/L) 106,6 + 79 1070 = 74 106,4 + 8,2 0,718
TP 15,6 + 9,8 16,1 = 5,9 15,4 = 10,7 0,764
TTPa 30,6 + 6,4 30,8 +6,3 30,6 + 6,5 0,91
Admissédo na UCl - n (%) 1(16,2) 8 (23,5) 13 (13,5) 0,174
Ventilacdo mecénica — n (%) 1(8,5) 4(11,8) 7 (7.3) 0,729
Uso de Vasopressor — n (%) 5(3,8) 2 (5,9) 33,1 0,626
Tratamento COVID-19
Hidroxiclorogquina — n (%) 27 (20,8) 12 (35,3) 15 (15,6) 0,012
Lopinavir/ritonavir — n (%) 36 (277) 10 (29,4) 26 (27.1) 0,794
Corticosteroides — n (%) 23 (17.7) 5(14,7) 18 (18,8) 0,641
Remdesivir — n (%) 2 (1,5) 0(0,0) 2(2,1) 0,552
LRA - n (%) 105 (80,8) 29 (85,3) 76 (79,2) 0,436
TRS = n (%) 28 (21,5) 8 (23,5) 20 (20,8) 0,954
TDI no hospital (dias) 35,0 £ 45,9 31,1495 36,4 + 44,9 0,567
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pacientes de acordo com a mortalidade hospitalar sio
descritas na Tabela 1.

Os pacientes que faleceram eram significativamente
mais velhos [83,1+10,3 vs 70,6+18,1, p=0,000; OR nio
ajustada (uOR, por sua sigla em inglés) 1,1 (IC 1,03-1,10),
p=0,001] e eram mais propensos a ter insuficiéncia cardiaca
pré-existente [70,6% vs 44,8%, p=0,010; uOR 2,9 (IC
1,28-6,85), p=0,011] do que aqueles que sobreviveram.

Na admissio, estes pacientes também apresentavam
razdes N/L mais elevadas [9,4+5,7 vs 6,4+6,0, p=0,012;

uOR 1,1 (IC 1,01-1,15), p=0,017], niveis mais

TABELA 2

RENAL CRONIcA com COVID-19

COVID-19 em pacientes com doenca renal cronica

elevados de ferritina [3183,9+4248,3 vs 958,7+1303,6,
p=0,038; uOR 1,0 (IC 1,00-1,01), p=0,021], lactato
[16,5+10,2 vs 12,8+7,8, p=0,038; uOR 1,1 (IC 1,00-
1,09), p=0,048] ¢ LDH [453,2+362,2 vs 295,7+129,2,
p=0,000; uOR 1,0 (IC 1,00-1,01), p=0,005].

Na andlise multivariada, a idade [OR ajustada
(ORa) 1,1 (IC1,01-1,24), p=0,027], o nivel de ferritina
a admissdo [ORa 1,0 (IC 1,00-1,00), p=0,009], e o
nivel de LDH [ORa 1,0 (IC 1,00-1,01), p=0,014]
foram preditores independentes de mortalidade
hospitalar em pacientes com DRC (Tabela 2).

ANALISE UNIVARIADA E MULTIVARIADA DE FATORES PREDITIVOS DE MORTALIDADE EM PACIENTES COM DOENGA

Mortalidade
Caracteristica OR r(]léé)gaé;)s)tada Valor de p O%g];sg/(&:)da Valor de p
|dade (anos) 1,1 (1,03-1,10) 0,001 1,1 (1,01 = 1,24) 0,027
Sexo (Masculino) = n (%) 1,6 (0,68 — 3,56) 0,291
Comorbilidades — n (%)
Hipertenséao 0,8(0,31-2,22) 0,710
Diabetes 1,2 (0,50 - 2,53) 0,769
DCV 1,3 (0,57 -2,78) 0,567
Insuficiéncia cardiaca 2,9 (1,28 - 6,85) 0,0m 2,0 (0,36 - 10,93) 0,426
DPOC 1,4 (0,48 - 3,94) 0,561
Cirrose 0,4 (0,05 - 3,25) 0,381
Neoplasia 2,5(0,95-6,67) 0,063
Inibidores do SRAA - n (%) 0,7 (0,29 - 1,48) 0,307
Agente nefrotdxico — n (%) 0,6 (0,17 —2,39) 0,506
CrS Basal (mg/dL) 1,0 (0,69 - 1,59) 0,829
Laboratdrio
CrS na admisséao (mg/dL) 0,9(0,87-1,11) 0,756
Hemoglobina (g/dL) 0,9 (0,74 - 1,04) 0,137
Hematocrito (%) 0,9(0,89-1,01) 0,099
Razdo NL 1,1 (1,01 = 1,15) 0,017 1,1(0,95-1,24) 0,213
Ferritina sérica (u g/dL) 1,0 (1,00 - 1,01) 0,021 1,0 (1,00 - 1,00) 0,009
PCR (mg/dL) 1,0(0,98 -1,07) 0,262
Nivel de lactato (mg/dL) 1,1 (1,00 -1,09) 0,048 1,0(0,93-1,1) 0,710
Nivel de LDH (mg/dL) 1,0 (1,00 - 1,01) 0,005 1,0 (1,00 - 1,01) 0,014
Admissao na UCI - n (%) 1,9 (0,73 -5,26) 0,179
Ventilagdo mecénica — n (%) 1,4 (0,38 -5,19) 0,607
Uso de Vasopressor — n (%) 1,7 (0,27 —10,57) 0,581
LRA = n (%) 1,5 (0,52 — 4,45) 0,438
TRS = n (%) 1,0 (0,39 -2,69) 0,954
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DiscussAo

Ap6s mais de um ano desde o primeiro caso relatado
de COVID-19, o nosso conhecimento sobre as
caracteristicas da doenga na populagio em geral cresceu
substancialmente. No entanto, a apresentac¢io clinica da
infecdo por SARS-CoV-2 em pacientes com DRC ndo
se encontra tio bem estabelecida na literatura, embora
pareca haver uma associacdo desta comorbilidade com
mortalidade e apresentacdo grave!’'2,

No nosso estudo, a tosse, a dispneia e a febre foram
sintomas frequentes, o que esta de acordo com o que
foi relatado anteriormente em pacientes com DRC
(tosse em 35-69%, dispneia em 6,25-57% e febre em
43-71%)>132024 " com excecdo da série ERACODA
que documentou incidéncias consideravelmente mais
baixas (tosse em 9,55%, dispneia em 6,65% e febre
em 11%). Isto pode ser explicado pela inclusdo de
pacientes com DRC acompanhados e tratados em
ambulatério e, portanto, com maior probabilidade de
serem assintomaticos. Os nossos achados também se
encontram de acordo com o descrito para a populagio
em geral?>-28,

Em relacdo aos achados laboratoriais na admissio
hospitalar, verificimos que mais da metade de nossos
pacientes apresentava anemia, embora com uma
hemoglobina média mais elevada do que a relatada
em coortes anteriores®*'**?’. Como estes coortes
incluiram principalmente pacientes em hemodidlise,
a producdo endbgena insuficiente de eritropoetina e o
estado inflamatdrio cronico, assim como a exposi¢io
a heparina durante o tratamento, podem explicar a
discrepancia observada.?’ A hipoalbuminemia foi
comum na nossa coorte, mas com valores médios
mais baixos do que os descritos anteriormente (3,4-
3,7 g/dL)>*?>%, Isto pode indicar um pior estado
nutricional dos nossos doentes. Como esperado, os
marcadores de inflamagio (ferritina e PCR) e LDH
estavam elevados®#%-20.22:24.26.29,

Durante a primeira metade do nosso periodo de
investigacdo, as diretrizes nacionais recomendaram
o tratamento de pacientes da COVID-19 com
pneumonia e/ou insuficiéncia respiratdria com
hidroxicloroquina e/ou lopinavir/ritonavir  (ou
remdesivir no ambiente de UCI)*. Isto, juntamente
com os potenciais riscos associados a administragdo
de remdesivir em pacientes com uma TFGe inferior
a 30 mL/min, explica as frequéncias de tratamento
descritas na nossa coorte’.
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Os estudos prévios reportam uma ampla gama
de incidéncia de LRA na COVID-19 na populagio
em geral (0,5-46%)'. A DRC é um fator de risco
para LRA, o que explica a sua frequéncia nos nossos
doentes’!. A percentagem elevada de uso de lopinavir/
ritonavir e as apresentagdes graves também podem
ter contribuido para este facto®?. Como esta coorte
incluiu pacientes com DRC ja sob TRS, o efeito da
necessidade de TRS de novo na mortalidade pode ter
sido subestimado.

H4d uma ampla gama de taxas de admissio
em UCI (12-39,4%)*>* e de ventilagdo mecanica
(4-31,5%)*%1322242% na literatura, dependendo da
série e da percentagem relativa de pacientes com
DRC em TRS. Na nossa coorte, 16% dos pacientes
com DRC foram admitidos na UCI, 8,5% foram
ventilados mecanicamente e 3,8% necessitaram de
vasopressores. Estas percentagens relativamente
baixas podem ser explicadas pela idade mais
avangada de nossos pacientes e a carga mais elevada
de comorbilidades e fragilidade clinica, bem como
pela inclusdo de pacientes com DRC que ja estavam
em TRS na admissdo, possivelmente subestimando o
efeito da ventilagio mecanica sobre a mortalidade.

Vinte e seis porcento dos nossos pacientes
faleceram, o que é semelhante ao documentado em
pacientes internados (11,1-42,0%)361322-24.29,33-35
A idade avancada, sexo masculino, auséncia de
documentacio, obesidade, indice de comorbilidade
mais elevado, fragilidade, tempo de dialise mais longo,
sintomas e sinais como dispneia, tosse, temperatura
corporal mais elevada, maior frequéncia respiratéria/
cardiaca e menor saturagdo de oxigénio, apresentagao
grave, necessidade de ventilacio mecanica, alteracoes
laboratoriais como anemia, niveis mais elevados de
contagem de leucécitos, linfopenia, enzimas hepdticas,
LDH, PCR, ferritina e interleucina-6, funcio renal
anormal e albumina mais baixa, e uso de prednisona
tém sido associados a mortalidade na popula¢io com
DRC3-5,13,22,24,29,33,35,36'

Verificdimos que os individuos que faleceram eram
significativamente mais velhos, apresentavam razdes
NL e niveis de ferritina, lactato e LDH mais elevados.
Também se identificou uma associacdo entre
mortalidade e insuficiéncia cardiaca. Contudo, apds
a andlise multivariada, apenas a idade mais avancada,
ferritina e niveis de LDH mais elevados foram fatores
de risco independentes para mortalidade. A idade
avancada é um fator de risco bem documentado para



infecdao, morbilidade e mortalidade por SARS-CoV-2,
uma vez que afeta negativamente a capacidade
respiratoria e a resposta imunoldgica®!’. A infeccdo
por SARS-CoV-2 induz um estado pré-inflamatério,
que pode conduzir a chamada "tempestade de
citocinas" e, subsequentemente, a danos tecidulares
secunddrios e pior prognostico’”*®, Como a ferritina
atua como uma proteina de fase aguda e a LDH
como um marcador de dano tecidular, sugerimos que
possa existir uma associagdo entre a sua elevagio e a
resposta hiperinflamatéria na COVID-19.

Chawki et al. (2020)** também verificou uma
redu¢io da mortalidade em pacientes com DRC
tratados com inibidores do SRAA. Este é um t6pico
controverso na literatura, com descri¢io de possivel
suprarregulagio do receptor da enzima conversora
da angiotensina 2, bem como do seu bloqueio®".
A maioria dos estudos na populagio em geral ndo
conseguiu identificar uma associa¢do entre inibidores
do SRAA e mortalidade, e as sociedades profissionais
continuam a recomendar o seu uso’“3, Na nossa
coorte nao foi identificada nenhuma associacio.

No nosso estudo, existem vdrias potenciais
limitacdes a ter em conta. Em primeiro lugar, este
foi um estudo retrospetivo de centro unico, o que
limita a generaliza¢io dos resultados. O tamanho
limitado da nossa coorte e a falta de alguns resultados
laboratoriais podem ter comprometido, pelo menos
em parte, nossas conclusdes. Além disso, ndo foram
avaliadas as causas de DRC. Independentemente
desses potenciais vieses, hd alguns pontos fortes que
merecem ser salientados. Nomeadamente, o facto da
populacio do estudo, ter incluido todos os estadios
da DRC, nido apenas a doenga renal em estddio
terminal, como na maioria das séries publicadas.
Além disso, este é o maior estudo, de que tenhamos
conhecimento, sobre a COVID-19 em doentes com
DRC em Portugal3*#,

Concluindo, nesta coorte de pacientes com DRC
com COVID-19, a idade avangada e niveis mais
elevados de ferritina e LDH a admissdo foram fatores
de risco independentes para mortalidade, sugerindo
seu uso potencial como preditores de pior progndstico.
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