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Introdução: a capacidade preditiva dos 
escores de gravidade para mortalidade 
em pacientes admitidos em unidades de 
terapia intensiva não é bem conhecida 
entre pacientes transplantados renais (TR), 
especialmente aqueles diagnosticados com 
doença coronavírus 2019 (COVID-19). 
Este estudo avaliou a capacidade preditiva 
dos escores de gravidade para mortalidade 
em receptores de TR. Métodos: Foram 
inscritos 51 receptores de TR diagnosticados 
com COVID-19. O desempenho das 
ferramentas SOFA, SAPS 3, APACHE IV 
em predizer mortalidade após COVID-19 
foi comparado pela área sob a curva 
ROC (AUC-ROC) e realizou-se análise de 
regressão univariada de Cox. Resultados: A 
incidência cumulativa de óbito em 90 dias 
foi 63,4%. Somente APACHE IV diferiu 
entre sobreviventes e não-sobreviventes: 
91,2±18,3 vs. 106,5±26,3; P = 0,03. A AUC-
ROC do APACHE IV para predizer óbito 
foi 0,706 (P = 0,04) e 0,656 (P = 0,06) aos 
7 e 90 dias, respectivamente. Receber rim de 
doador falecido (HR = 3,16; P = 0,03), níveis 
de troponina na admissão (HR para cada 
ng/mL = 1,001; P = 0,03), escore APACHE 
IV (HR para cada 1 ponto = 1,02; P = 0,01), 
necessidade de ventilação mecânica (VM) 
(HR = 3,04; P = 0,002), uso de vasopressor 
no primeiro dia após admissão na UTI 
(HR = 3,85; P < 0,001) foram associados 
à mortalidade em 90 dias na análise 
univariada. Conclusão: Receptores de TR 
apresentaram alta mortalidade, associada 
ao tipo de doador, níveis de troponina, 
uso precoce de vasopressores e necessidade 
de VM. Os outros escores tradicionais 
de gravidade investigados não puderam 
predizer mortalidade.

Resumo

Background: the predictive ability of 
severity scores for mortality in patients 
admitted to intensive care units is not well-
known among kidney transplanted (KT) 
patients, especially those diagnosed with 
coronavirus disease 2019 (COVID-19). 
The purpose of the present study was to 
evaluate the predictive ability of severity 
scores for mortality in KT recipients. 
Methods: 51 KT recipients with 
COVID-19 diagnosis were enrolled. The 
performance of the SOFA, SAPS 3, and 
APACHE IV tools in predicting mortality 
after COVID-19 was compared by the 
area under the ROC curve (AUC-ROC) 
and univariate Cox regression analysis 
was performed. Results: The 90-day 
cumulative incidence of death was 63.4%. 
Only APACHE IV score differed between 
survivors and nonsurvivors: 91.2±18.3 
vs. 106.5±26.3, P = 0.03. The AUC- ROC 
of APACHE IV for predicting death was 
0.706 (P = 0.04) and 0.656 (P = 0.06) at 
7 and 90 days, respectively. Receiving a 
kidney from a deceased donor (HR = 3.16; 
P = 0.03), troponin levels at admission 
(HR for each ng/mL = 1.001; P = 0.03), 
APACHE IV score (HR for each 1 point 
= 1.02; P = 0.01), mechanical ventilation 
(MV) requirement (HR = 3.04; P = 0.002) 
and vasopressor use on the first day after 
ICU admission (HR = 3.85; P < 0.001) 
were associated with the 90-day mortality 
in the univariate analysis. Conclusion: KT 
recipients had high mortality, which was 
associated with type of donor, troponin 
levels, early use of vasopressors, and 
MV requirement. The other traditional 
severity scores investigated could not 
predict mortality.
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IntRodução

No início de Janeiro de 2021, mais de 90 milhões de 
pessoas em todo o mundo haviam sido diagnosticadas 
com COVID-19, e quase 2 milhões tinham ido a 
óbito1. Essa doença complexa causada pela nova 
síndrome respiratória aguda grave coronavírus 2 
(SARS-CoV-2) é caracterizada por um amplo espectro 
de apresentações clínicas, variando de infecção 
assintomática à doença crítica2. Estima-se que 50% 
de todos os pacientes infectados não apresentem 
sintomas ou apresentem uma infecção muito leve, que 
pode passar despercebida3. Por outro lado, em alguns 
cenários, os pacientes podem evoluir rapidamente 
para uma síndrome uma síndrome respiratória aguda 
grave, com a maioria exigindo ventilação mecânica 
(VM), além de desenvolver lesão renal aguda (LRA), 
trombose e eventos cardiovasculares, resultando em 
uma permanência prolongada em unidades de terapia 
intensiva (UTIs) e um maior risco de mortalidade4. 
Uma pior condição clínica em pacientes com a doença 
do coronavírus (COVID-19) tem sido correlacionada 
com várias condições subjacentes, tais como idade 
avançada, presença de comorbidades e condição geral 
de imunodepressão5,6.

Particularmente preocupante é a imunodepressão 
causada pela inevitável exposição de longo prazo 
a drogas imunossupressoras em receptores de 
transplante de órgãos sólidos7. Entre eles, os receptores 
de transplante renal (TR) são mais suscetíveis a 
formas graves de condições de imunodepressão 
em comparação a outros receptores de transplante 
de órgãos sólidos, considerando a sobrecarga 
de imunodepressão a que estão expostos. Eles 
também são mais propensos à presença de múltiplas 
comorbidades, como diabetes, hipertensão, obesidade 
e algum grau de comprometimento da função renal7,8.

Entre os muitos desafios devidos à COVID-19 
nos últimos meses, um tem estimulado debates entre 
os profissionais de UTI, a saber, o de encontrar os 
melhores escores para prever desfechos desfavoráveis. 
As escalas tradicionais de gravidade utilizadas em 
pacientes internados em UTI, como a Avaliação 
Sequencial de Falência de Órgãos (SOFA, do inglês 
Sequential Organ Failure Assessment)9, o Escore 
Fisiológico Agudo Simplificado (SAPS, do inglês 
Simplified Acute Physiology Score)10, e a Avaliação da 
Fisiologia Aguda e Saúde Crônica (APACHE, do inglês 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)11, 
foram atualizadas e calibradas nas últimas décadas12. 

Entretanto, não está claro se elas são precisas quanto 
à predição de desfechos e tempo de internação em 
pacientes com COVID-19. A utilização desses escores 
pode ser um desafio adicional para populações 
específicas, como os receptores de TR13.

Portanto, o presente estudo piloto teve como 
objetivo descrever as principais características e a 
taxa de mortalidade entre os primeiros receptores 
de TR diagnosticados com COVID-19 e tratados 
em uma UTI especializada no atendimento de 
pacientes transplantados. Além disso, foi analisado o 
desempenho de três sistemas de escore de gravidade 
(SOFA, SAPS e APACHE), para prever a mortalidade 
em 90 dias.

métodos

Desenho e populAção Do estuDo

Este foi um estudo piloto de coorte, retrospectivo 
e de um único centro que envolveu uma série de 
receptores de TR diagnosticados com COVID-19 
e admitidos na UTI de um hospital especializado 
em transplantados renais: Hospital do Rim, Brasil. 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa local (número de aprovação: CAAE 
35321020.9.0000.8098). Os pacientes ou seus 
familiares assinaram um termo de consentimento 
para inclusão. 

Foram inscritos no presente estudo os receptores 
de TR com mais de 18 anos de idade diagnosticados 
com COVID-19 entre Março e Agosto de 2020 no 
Hospital do Rim e admitidos na UTI. Nesse período, 
57 receptores de TR foram elegíveis, mas um foi 
excluído pois seu teste diagnóstico não foi conclusivo, 
e cinco tiveram uma possível fonte de infecção após 
a admissão na UTI. A data final de acompanhamento 
foi 1º de Dezembro de 2020. 

DiAgnóstico DA coViD-19 e trAtAmento De suporte

Todos os pacientes incluídos receberam um diagnóstico 
de COVID-19 por meio de um teste de reação em 
cadeia da polimerase. A abordagem local para o 
manejo clínico da infecção por SARS-CoV-2 incluiu 
a suspensão de medicamentos imunossupressores, 
exceto esteroides (prednisona), que foram substituídos 
por 0,5 mg/kg/dia de metilprednisolona, bem como 
6,0 mg de dexametasona após os resultados do 
estudo RECOVERY14. O uso de antibióticos foi 
determinado pela decisão dos médicos. Nenhum 
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paciente foi incluído em ensaio clínico estudo clínico 
de intervenção em COVID-19 para COVID-19.

Fonte De DADos, VAriáVeis e DesFechos

Os dados foram extraídos de fontes de dados 
secundários e terciários em Dezembro de 2020 e 
Janeiro de 2021. Os registros médicos eletrônicos 
foram a fonte de dados secundária, e a fonte 
terciária foi uma estrutura de dados construída com 
informações de todos os pacientes transplantados 
acompanhados no programa local e que foram 
diagnosticados com COVID-19.

Classificamos as variáveis em dois grupos 
principais: dados demográficos e características basais 
no momento da admissão na UTI. No primeiro grupo, 
consideramos as seguintes variáveis: idade, sexo, 
etnia, etiologia da doença renal crônica (DRC), tempo 
desde o transplante até a admissão na UTI e período 
do transplante (antes de 2018 ou posterior), tipo de 
doador (falecido ou vivo), esquema de imunossupressão 
e episódio recente de rejeição aguda (definido como 
a apresentação de um episódio até três meses antes 
do diagnóstico da COVID-19), taxa de filtração 
glomerular estimada basal (TFGe) calculada de acordo 
com a equação CKD-EPI15, o índice de comorbidade de 
Charlson16 no momento do diagnóstico da COVID-19, 
e o motivo da admissão no hospital.

No segundo grupo, consideramos as seguintes 
variáveis no momento em que os pacientes foram 
admitidos em UTI até as primeiras 24 h: motivo da 
admissão; prescrição de antibióticos; Pontuação da 
Escala de Coma de Glasgow; Escores de gravidade em 
UTI, tais como SOFA, SAPS 3, e APACHE IV9,10,17; 
e alguns parâmetros laboratoriais, como gasometria 
arterial, níveis de hemoglobina, leucócitos e linfócitos, 
plaquetas, ferritina, troponina e D-dímero; e a TFGe 
de acordo com a equação CKD-EPI. O escore SOFA 
foi considerado em um período adicional, o SOFA 
de 24 horas foi avaliado no dia seguinte após a 
admissão. Além disso, o delta SOFA de 24 horas foi 
avaliado pelo SOFA de 24 horas - SOFA no momento 
da admissão. O suporte clínico analisado no primeiro 
dia após a admissão na UTI foi a necessidade do 
uso de vasopressores, de VM e de terapia renal 
substitutiva (TRS). Para a LRA, utilizamos a definição 
e classificação do KDIGO18.

O desfecho primário foi óbito, calculado como 
a incidência acumulada de óbitos em 90 dias após a 

admissão na UTI. Em seguida, analisamos a taxa de 
mortalidade de acordo com a necessidade de VM e 
TRS. Por fim, comparamos a incidência acumulada 
de óbitos acordo com o escore de gravidade em UTI 
que apresentou o melhor desempenho na predição da 
probabilidade de óbito.

Análise estAtísticA

As variáveis contínuas foram resumidas como 
média e desvio padrão se apresentassem uma distri-
buição normal; caso contrário, foram apresentadas 
como mediana e intervalo interquartil (primeiro e 
terceiro IIQ). A normalidade dos dados foi avaliada 
com o teste de Shapiro-Wilk. Em testes de hipótese 
bicaudal, todas as variáveis foram comparadas por 
análise direta, considerando os pacientes que foram 
a óbito versus aqueles que sobreviveram após a ad-
missão na UTI. As variáveis contínuas foram com-
paradas usando o teste t de Student ou o teste U de 
Mann-Whitney, em conformidade com a distribuição 
de normalidade, enquanto as variáveis categóricas fo-
ram comparadas usando o teste X2 ou o teste exato de 
Fisher, dependendo da frequência estimada em uma 
tabela bidirecional.

A incidência acumulada de óbitos foi estimada 
usando o método de Kaplan-Meier, e a comparação 
foi realizada usando o teste de log-rank. As taxas 
de mortalidade de acordo com os desfechos 
intermediários, como VM e TRS, foram comparadas 
usando o teste X2. Para avaliar o escore basal 
de gravidade em UTI que apresentou o melhor 
desempenho na predição da probabilidade de 
mortalidade, calculamos a área sob a curva (AUC, 
por sua sigla em inglês) nas curvas características de 
operação do receptor (ROC) com base na mortalidade 
em 7, 28 e 90 dias após a admissão em UTI. A análise 
univariada para risco de óbito hospitalar foi realizada 
por regressão de Cox para variáveis que apresentaram 
um valor de P < 0,10 (definido arbitrariamente) em 
uma comparação direta, excluindo a colinearidade 
e o escore que atingiu o melhor desempenho, e as 
probabilidades são apresentadas como razão de 
risco (HR). A abordagem de imputação múltipla foi 
utilizada para valores lineares ausentes. As análises 
estatísticas foram realizadas utilizando o SPSS versão 
26 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA), e a significância 
estatística foi definida como P < 0,05, com um 
intervalo de confiança de 95% (IC95%).
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ResultAdos

Os dados demográficos são apresentados na 
Tabela 1. Os pacientes tinham 51,0 ± 11,8 anos de 
idade na admissão à UTI, 51% eram homens e 51% 
eram brancos. Os pacientes atingiram 3,0 pontos no 
índice de comorbidade de Charlson, e a principal 
causa de DRC foi hipertensão (37,3%), seguida 
de diabetes (27,5%). O transplante renal havia 
sido realizado 47,9 meses antes do diagnóstico da 
COVID-19, mas 41,2% tinham sido transplantados 
em 2018 ou antes. A maioria dos pacientes havia 
recebido enxerto de um doador falecido (76,5%), e o 
esquema de imunossupressão mais frequente recebido 
pelos pacientes era a combinação de tacrolimus e 
micofenolato (56,9%) seguido por tacrolimus e 
azatioprina (19,7%). Outros regimes são detalhados 

na Tabela 1. Poucos pacientes (5,9%) apresentaram 
uma rejeição aguda nos 3 meses anteriores, e sua 
função de enxerto basal foi de 32,9 mL/min/1,73 m2. 
A fonte de infecção foi a transmissão comunitária 
em 45 pacientes (92,1%), nos quais os motivos de 
internação em 63,4% deles (n = 19) foram sintomas 
respiratórios, seguidos por febre (12,2%, n = 5), 
sintomas gastrointestinais ou cardiovasculares (8,7% 
cada, n = 4), e outros sintomas (24,4%). O tempo 
entre a admissão hospitalar e a admissão em UTI foi 
de 2,0 (0,0; 17,0) dias, e um terço dos pacientes foram 
admitidos diretamente na UTI.

A Tabela 2 detalha as características basais no 
momento da admissão em UTI. A principal razão pela 
qual os pacientes foram admitidos ou transferidos para 
a UTI foi insuficiência respiratória (72,5%), seguida 

tAbelA 1  DADos DemográFicos

Variáveis

Total Desfecho

P Ausente
N = 51

Não 
sobreviventes 
N = 32 (62,7)

Sobreviventes 
N = 19 (37,3)

Idade (anos) 0

no momento do transplante 51,0 ± 11,8 52,4 ± 10,4 48,1 ± 14,0 0,31

no momento da admissão em UTI 58,6 ± 11,8 58,8 ± 10,7 54,7 ± 13,4 0,23

Sexo (masculino) – n (%) 26 (51,0) 11 (46,9) 11 (57,9) 0,45 0

Etnia (branca) – n (%) 26 (51,0) 15 (46,9) 11 (57,9) 0,45 0

Etiologia da DRC – n (%) 0,23 0

Diabetes 14 (27,5) 12 (37,5) 7 (36,8) 0,96

Hipertensão 19 (37,3) 11 (34,4) 3 (15,8)

Doença policística 4 (9,8) 4 (12,5) 1 (5,3)

Outras/desconhecidas 13 (30,0) 5 (15,6) 8 (42,1)

Tempo desde o transplante até a admissão 
na UTI (meses)

47,9 (8,7; 118,6) 36,7 (3,2; 137,1) 45,8 (10,5; 156,2) 0,73

Época do transplante (2018 ou posterior) 21 (41,2) 12 (37,5) 9 (47,4) 0,49 0

Enxerto de doador falecido – n (%) 39 (76,5) 28 (87,5) 11 (57,9) 0,02 0

Imunossupressão – n (%) 0

Indução (timoglobulina) 47 (92,2) 32 (100) 15 (78,9) 0,02

TAC-MPS 29 (56,9) 21 (65,6) 8 (42,1) 0,10

TAC-AZA 9 (17,9) 6 (18,8) 3 (15,8) 0,55

CSA-AZA 1 (9,8) 3 (9,4) 2 (10,5) 0,62

TAC-imTOR 4 (7,8) 1 (3,1) 3 (15,8) 0,14

Outros 8 (7,6) 1 (3,1) 3 (15,8) 0,14

Tratamento de RA recente – n (%) 3 (5,9) 2 (6,3) 1 (5,3) 0,69 0

TFGe basal (mL/min/1,73 m2) 32,9 (23,2; 62,3) 37,5 (12,9; 51,5) 53,1 (19,3; 83,4) 0,77 0

Índice de comorbidade de Charlson (n) 4,0 (2,0; 4,0) 4,0 (3,0; 4,7) 3,0 (2,0; 3,5) 0,23 0

Transmissão nosocomial – n (%) 23 (45,1) 15 (46,9) 8 (42,1) 0,74 0
Legenda: RA, rejeição aguda; AZA, azatioprina; DRC, doença renal crônica; CSA, ciclosporina; TFGe, taxa de filtração glomerular estimada; UTI, 
unidade de terapia intensiva; MPS, micofenolato; imTOR, inibidores da proteína alvo da rapamicina em mamíferos; TAC, tacrolimus.
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de comprometimento neurológico (11,8%). Destaca-
se que 90,2% estavam recebendo antibióticos antes 
da admissão na UTI. Alguns parâmetros laboratoriais 
estão resumidos na Tabela 2. A TFGe foi de 24,5 
mL/min/1,73 m2, o que representou uma redução de 
6,5 (+0,2; -21,1) em relação ao valor basal. Apenas 
um paciente não teve LRA, enquanto 5,9, 33,3 e 
60,8% apresentaram pontuação KDIGO 1, 2, e 3, 
respectivamente. Os escores basais de gravidade em 
UTI foram: 54,0 no SAPS 3, 5,0 no SOFA, e 99,0 
no APACHE IV (Tabela 3). Depois das primeiras 
24 h após a admissão na UTI, 43,1% dos pacientes 
necessitaram de suporte hemodinâmico com 
vasopressores, 39,2% demandaram VM, e 43,2% 
necessitaram de TRS.

Após a admissão em UTI, a incidência acumulada 
de óbito em 90 dias foi de 63,4% (Figura 1A), e a 

taxa cumulativa apresentou uma linha de tendência 
linear de incremento do 7º dia (19,6%) até o 28º dia 
(52,9%) após a admissão na UTI, como mostrado na 
Figura 1B: Y = 10,93 * X + 12; R2 = 0,94. Na Figura 
1A, é mostrada uma diminuição no número de novos 
óbitos após 28 dias, com uma incidência incremental 
de 9,3% do 28º ao 90º dia. A principal causa de 
óbito foi choque séptico devido a infecção secundária 
(17; 53,1%), seguida por insuficiência respiratória 
(8; 25,0%), eventos cardiovasculares (4; 12,5%), e 
outras causas (2; 9,4%).

A análise direta mostrou que os receptores que 
haviam recebido enxerto de um doador falecido 
(87,5% vs. 57,9%, P = 0,02) foram a óbito mais 
frequentemente do que aqueles que receberam 
enxerto de um doador vivo. A admissão na UTI 
por insuficiência respiratória (83,3 vs. 70,6%) e 

tAbelA 2  cArActerísticA bAsAl no momento DA ADmissão em uti

Variáveis
Total Desfecho

P Ausente
N = 51

Não sobreviventes 
N = 32 (62,7)

Sobreviventes 
N = 19 (37,3)

Motivo da admissão em UTI – n (%) 0,05 0

Insuficiência respiratória 37 (72,5) 27 (84,4) 14 (73,7)

Comprometimento neurológico 6 (11,8) 5 (15,6) 1 (5,3)

Outros 8 (15,7) - 4 (21,0)

Uso de antibióticos antes da 
admissão na UTI – (n) %

46 (90,2) 31 (96,9) 15 (78,9) 0,06 0

Escala de coma de Glasgow 
(índice)

15,0 (15,0; 15,0) 15,0 (14,0; 15,0) 15,0 (15,0; 15,0) 0,05 0

PaO2/FiO2 (mmHg) 222 (164; 268) 204 (171; 351) 260 (161; 292) 0,61 2

PaO2 (mmHg) 70,0 (59,0; 87,5) 71,5 (65,2; 108,5) 65,0 (57,0; 79,0) 0,39 2

FiO2 (medianas de %) 32,0 (25,0; 40,0) 35,0 (30,0; 40,0) 28,0 (23,0; 43,0) 0,02 1

PaCO2 (mmHg) 33,0 (27,7; 38,2) 23,5 (19,5; 29,0) 33,0 (28,5; 37,5) 0,14 1

Troponina (pg/mL) 33,4 (9,0; 84,6) 82,2 (45,9; 83,3) 8,7 (4,5; 23,2) <0,0001 17

D-Dímero (ng/mL) 2.000 (1.090; 3.170) 4.450 (2.165; 11.272) 810 (370; 2.025) 0,005 24

Ferritina (ng/mL) 742 (492; 1.864) 995 (504; 1.518) 821 (557; 1.307) 0,92 21

Atividade da protrombina 
(medianas de %)

91,1 (79,9; 100,0) 88,1 (81,1; 97,2) 96,0 (82,0; 100,0) 0,71 1

TFGe (mL/min/1,73 m2) 24,5 (16,0; 43,5) 20,4 (9,4; 35,0) 43,5 (12,5; 57,5) 0,46 0

Hemoglobina (g/dL) 10,0 (8,9; 12,3) 9,0 (8,9; 9,4) 10,9 (9,7; 13,0) 0,95 0

Leucócitos (células/mm3)
5.900 (4.500; 

8.100)
5.300 (4.225; 

12.075)
5.100 (4.000; 

10.500)
0,90 0

Linfócitos (células/mm3) 558 (339; 908) 436 (351; 517) 363 (322; 1.123) 0,32 1

Plaquetas (células/mm3 * 1000) 131 (100; 187) 127 (100; 215) 130 (111; 208) 0,43 0

pH arterial (taxa) 7,38 (7,29; 7,44) 7,42 (7,32; 7,48) 7,38 (7,26; 7,46) 0,57 0

Bicarbonato arterial (mEq/L)
20,6 ± 6,8 

19,2 (15,0; 24,0)
19,5 ± 6,9 

13,8 (11,8; 20,9)
22,4 ± 6,5 

19,3 (14,0; 24,1)
0,15 
0,04

0

Legenda: UTI, unidade de terapia intensiva; FiO, fração inspirada de oxigênio; PaO2, pressão parcial de oxigênio no sangue arterial.
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tAbelA 3  ínDices De escore bAsAl nA uti e suporte clínico no primeiro DiA nA uti

Variáveis

Total Desfecho

P
N = 51

Não 
sobreviventes 
N = 32 (62,7)

Sobreviventes 
N = 19 (37,3)

Escores basais de gravidade em UTI

SAPS 3 55,0 (50,0; 61,0) 55,5 (53,2; 63,0) 47,0 (45,0; 50,0) 0,13

SOFA (na admissão) 5,0 (4,0; 8,0) 4,0 (2,5; 10,0) 4,0 (4,0; 4,0; 6,5) 0,29

SOFA de 24 horas 6,0 (3,0; 11) 6,0 (3,0; 10,5) 6,0 (3,0; 10,5) 0,94

Delta SOFA de 24 horas 0,0 (-4,0; 4,0) -1,0 (-4,5; 3,0) 0,0 (-2,0; 7,0) 0,19

APACHE IV 100,8 ± 24,6 106,5 ± 26,3 91,2 ± 18,3 0,03

Suporte clínico no primeiro dia – n (%)

Uso de vasopressores 22 (43,1) 20 (62,5) 2 (10,5) < 0,001

Ventilação mecânica 20 (39,2) 18 (56,3) 2 (10,5) 0,001

Terapia renal substitutiva 22 (43,2) 16 (50,0) 6 (31,6) 0,20
Legenda: APACHE, Avaliação da Fisiologia Aguda e Saúde Crônica; UTI: unidade de terapia intensiva; SAPS, Escore Fisiológico Agudo Simplificado; 
SOFA Avaliação Sequencial de Falência de Órgãos.

comprometimento neurológico (16,7% vs. 5,9%) 
foram mais frequentes em pacientes que foram a óbito 
(P = 0,04). Os resultados de todas as variáveis estudadas 
na análise direta são detalhados nas Tabelas 1 e 2.

Comparamos os escores basais de gravidade 
em UTI e o suporte clínico no primeiro dia após a 
admissão entre os pacientes que foram a óbito e os que 
sobreviveram (Tabela 3). Não encontramos diferença 
entre os escores SOFA, SOFA de 24 horas e SAPS 3 e 
nem no delta SOFA de 24 horas; entretanto, o escore 
APACHE IV foi maior nos pacientes que foram a óbito: 
106,5 ± 26,3 vs. 91,2±18,3, P = 0,03. Como esperado, 
a necessidade de vasopressores e VM no primeiro 
dia após a admissão em UTI foi mais frequente em 
pacientes que foram a óbito do que em sobreviventes: 
62,5 vs. 10,5%, P < 0,001, e 56,3% vs. 10,5%, P = 
0,001, respectivamente. A necessidade de TRS não foi 
diferente. Entre todos os pacientes que necessitaram 
de VM, a taxa de mortalidade foi de 90%, enquanto 
nos pacientes que não necessitaram, essa taxa foi de 
45,2% (P = 0,001). Além disso, a taxa de mortalidade 
foi numericamente mais alta entre os pacientes que 
necessitaram de TRS (72,7% vs. 55,2%); no entanto, 
esta diferença não foi significativa (P = 0,20). Entre 
os sobreviventes, a TFGe 3 meses após a admissão 
na UTI foi de 27,5 (13,8; 49,1) mL/min/1,73 m2. Sete 
pacientes que necessitaram de TRS sobreviveram e 
quatro recuperaram parcialmente a função do enxerto, 
com a TFGe variando de 11,7 a 43,2 mL/min/1,73 m2.

Analisamos o desempenho dos escores de gravidade 
em UTI em predizer a probabilidade de óbito aos 7, 

28 e 90 dias após a admissão na UTI. Estes resultados 
estão detalhados na Tabela 4. Entre eles, o sistema 
de pontuação com a melhor capacidade preditiva 
para mortalidade em cada período foi o APACHE 
IV. A AUC na curva ROC após 7 dias foi de 0,706 
(IC95% = 0,539; 0,873, P = 0,04), enquanto foi de 
0,656 (IC95% = 0,504; 0,808, P = 0,06) na previsão 
da mortalidade em 90 dias. A Figura 2 mostra a 
mortalidade cumulativa em 90 dias dicotomizada 
pelo valor mediano do APACHE IV. Os pacientes 
com um escore APACHE IV ≥ 99 apresentaram uma 
incidência cumulativa em 90 dias de 73,1% versus 
53,2% daqueles que apresentaram um escore inferior 
(P = 0,04).

Na análise univariada (Tabela 5), o risco de óbito 
foi maior em pacientes que haviam recebido enxerto 
de um doador falecido (HR = 3,16; IC95%= 1,10-
9,05; P = 0,03), naqueles que apresentaram níveis 
mais altos de troponina na admissão (HR = 1,001; 
IC95% = 1,000-1,002; P = 0,03), maior escore 
APACHE IV (HR = 1,02; IC95% = 1,004-1,03; P 
= 0,01), e nos que necessitaram de VM (HR = 3,04; 
IC95% = 1,48-6,24; P = 0,002) e vasopressores (HR 
= 3,85; IC95% = 1,84-8,06; P < 0,001), no primeiro 
dia após a admissão na UTI. 

dIscussão

Foram analisados no presente estudo os desfechos 
de receptores de TR diagnosticados com COVID-19 
e que necessitaram de internação em UTI para o 
manejo clínico de infecções nos primeiros seis meses 
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Figura 1. Incidência acumulada de óbito em receptores de transplante renal em estado crítico diagnosticados 
com COVID-19. 1A: Incidência acumulada de óbito de 90 dias; 1B: Taxa cumulativa de fatalidades do 7º ao 28º 
dia após a admissão na UTI.

da pandemia. Além disso, exploramos o desempenho 
de três escores tradicionais de gravidade na predição 
da probabilidade de óbito: SOFA, SAPS, e APACHE.

Estima-se que 30% de todos os receptores de 
TR diagnosticados com COVID-1919 necessitam 
de cuidados em UTI. Além disso, os dados atuais 
para esta população indicam taxas mais altas de 
desfechos intermediários do que para pacientes não 
transplantados, tais como VM e LRA que requerem 

TRS8,19,20. No presente estudo, 57% demandaram 
VM, 40% delas nas primeiras 24 h após a admissão 
na UTI. Surpreendentemente, não foi diferente do 
que ocorre com a população em geral. Em um estudo 
de coorte multicêntrico prospectivo que incluiu mais 
de 4.000 pacientes na Europa, o consórcio COVID-
ICU Investigators observou que que 63% dos 
pacientes foram intubados durante as primeiras 24 h 
após a admissão em UTI21. Há algumas explicações 
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tAbelA 4  curVA cArActerísticA De operAção Do receptor pArA mortAliDADe em três períoDos De AcorDo com  
 os escores bAsAis De grAViDADe em uti

Escore AUC
IC95% 

P
Inferior Superior

Curva ROC de mortalidade em 7 dias

SAPS 3 0,535 0,327 0,744 0,73

SOFA 0,546 0,326 0,767 0,65

APACHE IV 0,706 0,539 0,873 0,04

Curva ROC de mortalidade em 28 dias

SAPS 3 0,634 0,474 0,794 0,10

SOFA 0,528 0,367 0,689 0,73

APACHE IV 0,670 0,520 0,819 0,04

Curva ROC de mortalidade em 90 dias

SAPS 3 0,628 0,461 0,795 0,13

SOFA 0,588 0,432 0,744 0,30

APACHE IV 0,656 0,504 0,808 0,06
Legenda: APACHE, Avaliação da Fisiologia Aguda e Saúde Crônica; ROC, Curva característica de operação do receptor; SAPS, Escore Fisiológico 
Agudo Simplificado; SOFA Avaliação Sequencial de Falência de Órgãos.

Figura 2. Incidência acumulada de óbito de noventa dias de acordo com o APACHE IV. O APACHE IV foi dicotomizado no valor 
mediano de 99.

possíveis para esta incidência precoce de intubação. 
Como esperado, a principal causa de admissão na 
UTI foi insuficiência respiratória devido à síndrome 
respiratória aguda grave, semelhante à de nossos 
pacientes. Nos primeiros meses da pandemia, os 
pacientes foram internados em um estado muito 
grave21. Além disso, houve uma recomendação clara 
para intubação precoce no início da pandemia, 

devido ao risco de exposição dos profissionais de 
saúde22, a qual foi modificada ao longo do tempo 
após estratégias não-invasivas terem se mostrado 
seguras e eficientes23.

Outro estudo observou que a gravidade da doença 
nesses pacientes foi devido à alta taxa de necessidade 
precoce de vasopressores: 43% nas primeiras 24 h. 
Embora a ventilação precoce fosse a melhor estratégia 
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de proteção24, alguns pacientes necessitaram de 
sedação profunda para pressão controlada e posição 
prona precoce, o que está associado a um certo grau 
de instabilidade hemodinâmica25. Posteriormente, a 
equipe da UTI administrou fluidos cuidadosamente 
para evitar a sobrecarga de volume em pacientes 
com insuficiência respiratória grave, considerando 
a alta incidência de disfunção miocárdica associada 
à COVID-1926,27. É importante ressaltar que 13% 
dos pacientes que necessitaram de vasopressores 
no primeiro dia tiveram choque séptico, a qual tem 
sido a principal causa de óbito. Em conjunto, estas 
características aumentaram o risco para 3,78 quando 
os pacientes necessitaram de tratamento vasopressor 
precoce. Em outro estudo que avaliou os receptores 
de TR com COVID-19, o choque séptico foi relatado 
como a principal causa de óbito; entretanto, é 
importante considerar que a sepse devido a uma 
infecção secundária ou infecções oportunistas leva 
a permanências mais longas na UTI8. Finalmente, a 
taxa de necessidade precoce de TRS foi muito elevada 
pois a função basal do enxerto foi muito baixa, 
diminuindo em mais de 20% antes da admissão na 
UTI e levando a uma incidência de LRA de 98%; a 
maioria dos casos foi classificada como KDIGO 3. É 
bem sabido que o risco de LRA está significativamente 
associado à idade, diabetes, doença cardiovascular 
prévia e necessidade de VM ou vasopressor6, que são 
altamente prevalentes em nossa população de estudo.

Aqui, observamos 62,7% de letalidade entre 
os pacientes internados em UTI e 90,0% entre 
os que necessitaram de VM. Decidimos estender 
o acompanhamento para 90 dias em vez de 28, 
porque evidências iniciais demonstraram um número 
significativo de pacientes na UTI após um curto 

período14,26,28. A Figura 1B mostra a tendência linear 
de aumento da taxa de mortalidade do 7º ao 28º dia; 
no entanto, a mortalidade cumulativa adicional após 
28 dias foi de quase 10% (Figura 1.A). Nos primeiros 
relatos da China, a taxa de mortalidade entre os 
pacientes críticos variou de 50 a 62%26,28, a qual 
não foi superior àquela observada entre os primeiros 
250.0000 brasileiros com COVID-19 que receberam 
manejo clínico hospitalar entre Fevereiro e Agosto 
de 202029. É importante destacar que pacientes 
internados provenientes da população geral tinham 
em média 60 anos, como observado em nossos 
pacientes (58,6 anos de idade). Da mesma forma, a 
mortalidade hospitalar em pacientes brasileiros foi 
de 38%, chegando a 59% entre aqueles admitidos na 
UTI, e 80% quando a VM foi necessária.

Desde que os primeiros pacientes infectados pelo 
novo coronavírus foram identificados, foi relatada 
uma grande variedade de apresentações clínicas. No 
entanto, o potencial de progressão para síndrome 
respiratória aguda grave tem sido motivo de grande 
preocupação em todo o mundo2,4,30. De fato, 
muitos pacientes afetados não apresentam sintomas 
ou apresentam síndrome gripal discreta ou leve; 
portanto, um dos grandes desafios nos primeiros 
meses da pandemia foi encontrar os marcadores de 
prognóstico mais precisos, e as primeiras condições 
subjacentes relatadas foram idade mais avançada e 
presença de comorbidades, tais como hipertensão, 
diabetes, doenças cardiovasculares ou pulmonares 
crônicas, e algum grau de comprometimento da 
função renal5,6. Neste cenário, os receptores de TR 
são considerados de maior suscetibilidade à infecção 
e piores desfechos devido ao uso crônico e inevitável 

tAbelA 5  Análise uniVAriADA pArA risco De óbito hospitAlAr

Variáveis
Univariada

HR (IC95%) P

APACHE IV (para cada 1 ponto) 1,02 (1,004–1,03) 0,01

Troponina na admissão (para cada 1 pg/mL) 1,001 (1,000-1,002) 0,03

Ventilação mecânica no primeiro dia após a admissão em UTI (sim vs. não) 3,04 (1,48–6,24) 0,002

Doador falecido (sim vs. não) 3,16 (1,10–9,05) 0,03

Uso de vasopressores no primeiro dia após a admissão em UTI (sim vs. não) 3,85 (1,84–8,06) < 0,001
Variáveis excluídas e porquê: uso de timoglobulina como indução imunossupressora devido à colinearidade com o tipo de doador; foram excluídos 
os diferentes motivos para admissão em UTI, ventilação mecânica e pontuação da Escala de Coma de Glasgow devido à colinearidade com o 
APACHE. O uso de tacrolimus associado ao micofenolato como imunossupressão de manutenção, D-dímero na admissão e uso de antibióticos 
antes da admissão na UTI atingiram um valor de P > 0,05. Legenda: IC, intervalo de confiança; UTI, unidade de terapia intensiva; HR, razão de risco; 
TAC-MPS, tacrolimus associado ao micofenolato.
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de medicamentos imunossupressores e à presença de 
comorbidades8,19,20. 

A maioria das variáveis que apresentam um risco 
definido entre os pacientes com COVID-19, incluindo 
os receptores de TR, têm os escores de gravidade 
mais úteis para predizer a mortalidade precoce 
ou intra-hospitalar e o tempo de internação em 
pacientes críticos, tais como SOFA, SAPS e APACHE. 
Embora esses escores tenham sido atualizados e 
calibrados nas últimas décadas, não ficou claro se 
eles eram suficientemente precisos em pacientes com 
COVID-19. Por exemplo, os primeiros estudos que 
incluíram pacientes com COVID-19 encontraram 
alguns marcadores não tradicionais como fatores 
prognósticos, tais como ferritina, D-dímero, lactato 
desidrogenase e linfopenia4,6,30. Além disso, quando 
pacientes críticos com COVID-19 admitidos na 
UTI foram comparados com o grupo histórico 
admitido na mesma unidade nos mesmos meses do 
ano anterior à pandemia, os escores SAPS 3 e SOFA 
foram mais baixos em pacientes com COVID-1931. 
Por outro lado, em um estudo realizado por 
investigadores europeus da COVID-ICU, o SOFA 
foi independentemente relacionado à mortalidade 
em 90 dias; embora a doença afete principalmente os 
pulmões, os componentes renais e cardiovasculares 
do SOFA foram os mais fortemente associados a 
desfechos desfavoráveis21. É interessante notar que, 
nesse estudo, a imunossupressão foi uma das variáveis 
independentemente associadas ao óbito. Além disso, 
em um estudo chinês que incluiu 140 pacientes críticos 
com COVID-19, três ou mais pontos no escore SOFA 
apresentaram 90% de sensibilidade e 97% de valor 
preditivo negativo para mortalidade32. Por fim, 
em outra coorte chinesa que incluiu 154 pacientes, 
o APACHE II foi associado independentemente 
à mortalidade hospitalar: cada ponto aumentou 
significativamente o risco em 7%33. Estes achados 
iniciais sugerem que, embora a COVID-19 seja uma 
doença sistêmica incomparável causada por um vírus 
respiratório, alguns escores tradicionais devem ser 
utilizados para prever desfechos em pacientes críticos; 
no entanto, seria aconselhável uma calibração 
adicional.

Segundo nosso conhecimento, este é o primeiro 
estudo a explorar o desempenho dos índices de 
gravidade tradicionais na predição da mortalidade em 
receptores de TR gravemente enfermos diagnosticados 
com COVID-19. Anteriormente, nosso grupo havia 

avaliado o desempenho do SOFA na previsão da 
mortalidade hospitalar entre pacientes admitidos na 
mesma UTI devido ao choque séptico, onde cada 
ponto no delta SOFA de 24 h aumentou o risco de 
óbito em 70%13, mas até o momento nenhum escore 
foi calibrado  para os receptores de TR. Aqui, o 
APACHE IV alcançou o melhor desfecho ao predizer 
a mortalidade em 7 e 28 dias, com uma tendência para 
a mortalidade em 90 dias. Além disso, os pacientes 
que apresentaram APACHE IV > 99 tiveram uma 
mortalidade cumulativa mais elevada e significativa. 

Nosso estudo tem várias limitações, incluindo 
o pequeno número de pacientes, sua natureza 
retrospectiva e pivotal, e um grande número de 
valores ausentes de algumas variáveis importantes, 
como os níveis de troponina, D-dímero e ferritina, 
que apresentaram melhores desfechos na previsão 
de risco de óbito em pacientes com COVID-19 em 
estudos anteriores. Considerando essas limitações, 
não é possível concluir que esses sistemas de 
pontuação são inadequados para os receptores de TR. 
Além disso, devido ao pequeno número de pacientes e 
sobreviventes e à baixa taxa de eventos por variável, 
os potenciais preditores de óbito não puderam ser 
avaliados em modelagem multivariada, sendo os 
resultados limitados a uma análise univariada. No 
entanto, nossos resultados fornecem informações 
preliminares sobre um campo relevante no contexto 
da pandemia da COVID-19, e investigações futuras 
devem ser conduzidas para explorar algumas das 
questões destacadas no presente estudo. Este é 
o primeiro estudo brasileiro que examinou esta 
população específica admitida em UTI e seus principais 
desfechos. É importante ressaltar que o Brasil possui 
o maior programa público de transplantes e realiza 
o segundo maior número de transplantes renais no 
mundo, e a pandemia da COVID-19 está tendo um 
impacto significativo nesta população. Informações 
adicionais são bem-vindas para melhorar o manejo 
clínico dos receptores de TR, principalmente aqueles 
que evoluem para condições críticas da doença.

conclusão

Embora este seja um pequeno estudo de coorte 
pivotal, ele destaca um campo de investigação 
relevante: a predição de desfechos desfavoráveis em 
receptores de TR com COVID-19. Como esperado, 
a mortalidade em 90 dias entre os receptores de TR 
foi muito alta e independentemente associada ao uso 
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de vasopressores no primeiro dia após a admissão na 
UTI. Receber um rim de um doador falecido também 
foi relacionado à mortalidade, apesar do longo 
período entre o transplante e a infecção por SARS-
CoV-2. Por fim, observamos que, entre SOFA, SAPS3 
e APACHE IV, este último apresentou os melhores 
desfechos na predição de mortalidade precoce e em 
90 dias.
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