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Resumo

Introdugdo: A pandemia da COVID-19
afetou receptores de transplante renal (TR),
com taxas de mortalidade mundial em
torno de 25%. Considerando as notérias
disparidades sécio-demogrificas brasileiras,
este relatorio descreve pela primeira vez
principais caracteristicas e desfechos da
doenca em receptores de TR, segundo as
regides geograficas. Métodos: Esta andlise
retrospectiva multicéntrica nacional incluiu
dados de receptores de TR com COVID-19
confirmada entre Mar¢o/Novembro de
2020. Resultados: Trinta e cinco dos 81
centros (57% da atividade de transplante
renal brasileira) relataram 1.680 pacientes
com COVID-19. O Nordeste foi o primeiro
a atingir o pico no numero de infec¢des. O
Sudeste, por sua densidade populacional,
contribuiu com maior nimero de pacientes.
Pacientes tinham em média 52 anos, 76%
apresentavam hipertensdo e 34% diabetes,
75% receptores de doador falecido e o
tempo entre diagndstico e transplante
foi de 5,9 anos. Em 53% dos pacientes,
os imunossupressores foram ajustados,
e o tratamento variou segundo a regido.
Hospitaliza¢do foi necessaria para 65% dos
pacientes, 35% necessitaram de cuidados
intensivos, 25 % ventilagdo mecanica, € 23%
terapia renal substitutiva. A mortalidade
geral em 90 dias foi 21%, sendo 23% no
Sudeste, 16% no Nordeste, ¢ 19% nas
regides Centro-Oeste ¢ Sul. Conclusiao: O
padrio migratério da pandemia entre os
receptores de TR seguiu o da populagio
em geral e os desfechos foram influenciados
por caracteristicas regionais. A COVID-19
em receptores de TR foi associada a alta
utiliza¢do de recursos de satude e taxas de
mortalidade mais altas do que as relatadas
na populagdo em geral.

Descritores: Transplante Renal; Corona-
virus; Mortalidade.

ABSTRACT

Introduction: The unprecedented coronavirus
disease 2019 (COVID-19) pandemic has
affected kidney transplant (KT) recipients,
with worldwide fatality rates around 25%.
Considering the well-known Brazilian socio-
demographic disparities, this report describes
for the first time the main outcomes of
COVID-19 in KT recipients according to
Brazilian geographic regions. Methods: This
multicenter national retrospective analysis
included data from KT recipients with
confirmed COVID-19 between March and
November 2020. Results: Thirty-five of the
81 centers (57% of KT activity in Brazil)
reported 1,680 patients with COVID-19.
The Northeast was the first to reach the peak
in the number of infections. The Southeast,
due to its population density, contributed
with the largest number of patients. Patients
had a median age of 52 years, 76% had
hypertension and 34% diabetes, 75%
were recipients of a deceased donor, and
the time interval between diagnosis and
transplantation was 5.9 years. In 53% of
patients, immunosuppression was adjusted,
and clinical support varied according to
geographic region. Hospitalization was
required for 65% of the patients, 35% of
them needed intensive care, 25% mechanical
ventilation, and 23% renal replacement
therapy. The 90-day overall fatality was
21%, being 23% in the Southeast, 16 % in the
Northeast, and 19% in the Central-west and
South regions.Conclusion: The migratory
pattern of the pandemic among KT recipients
followed that of the general population and
the outcomes were influenced by regional
features. COVID-19 in KT recipients was
associated with high utilization of health-
care resources and higher fatality rates than
those reported in the general population.

Keywords: Kidney Transplant; Coronavirus;
Mortality.
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INTRODUCAO

Menos de um ano apds a confirma¢do da primeira
infec¢io por SARS-CoV-2 na China, a doenca
coronavirus 2019 (COVID-19) evoluiu para uma
pandemia sem precedentes. No Brasil, desde Fevereiro
de 2021, o namero de infec¢des confirmadas superou
8,5 milhoes de pessoas, resultando em 200 mil ébitos,
registrados em todos os 27 estados do pais'.

Como observado na maioria das doengas infecciosas,
pacientes com doenga renal cronica (DRC) tém
demonstrado um risco maior de piores desfechos
clinicos associados a COVID-19, agravado ainda mais
pelo aumento da idade e pela presenga de comorbidades,
como diabetes e doengas cardiovasculares. Os receptores
de transplante renal, por apresentarem vdrios estagios
de DRC e comorbidades, além do uso cronico de
drogas imunossupressoras, tém apresentado taxas de
mortalidade ainda mais elevadas, em torno de 25% em
todo o mundo®?.

O Brasil tem um dos principais programas de
transplantes, alcancando o segundo maior programa em
termos de numero absoluto de transplantes renais do
mundo®. Antecipando o impacto negativo significativo
da infeccio por SARS-CoV-2 no manejo e desfecho do
paciente, estabelecemos um banco de dados de registro
nacional multicéntrico em 21 de Maio de 2020, com o
objetivo de analisar as principais caracteristicas desta
doenga entre os receptores de TR. Considerando as
associagoes descritas entre COVID-19 e disparidades
demogrificas, socioeconomicas e de acesso aos servigos
de satude’, este primeiro relatorio procura descrever
dados relevantes estratificados pelas cinco regides de
nosso pais.

MEetobos

Este é um estudo de coorte multicéntrico nacional.
Todos os 81 centros de transplante ativos
brasileiros foram convidados a participar e, na
época desta primeira andlise, 35 centros haviam
efetivamente concluido os processos regulatorios
e inscrito pacientes, o que representa 57% de toda
a atividade de transplante nacional. Os receptores
de transplante renal de qualquer idade, que foram
transplantados num determinado momento e que
foram diagnosticados com COVID-19 entre Marco
e Novembro de 2020, foram elegiveis para este
estudo. O diagnodstico foi estabelecido quando os
pacientes apresentaram pelo menos um sintoma
ou sinal atribuido 2 COVID-19, seguido de um
ensaio de polimerase por transcricio reversa (RT-
PCR, do inglés reverse-transcription polymerase),
testes soroldgicos ou detecgdo de antigenos. Foram
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excluidos os diagndsticos de triagem em pacientes
assintomaticos. Um formuldrio de pesquisa clinica
exclusivo baseado na web foi desenvolvido para
carregar dados individuais anénimos capturados para
cada paciente em cada centro de transplante. Dados
chave e discordantes foram adjudicados. O estudo foi
aprovado pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa
(CAEE 30631820.0.1001.8098) € pelo comité de ética
local de todos os centros participantes. Foi obtido o
consentimento informado de todos os pacientes. A
taxa de mortalidade foi calculada pela proporcio
de 6bitos devidos 2 COVID-19 no ndmero total de
pacientes diagnosticados e foi agrupada de acordo
com desfechos intermedidrios: hospitaliza¢do, lesdo
renal aguda (LRA) e unidade de terapia intensiva
(UTI), ventilagio mecanica (VM) e necessidade de
terapia renal substitutiva (TRS). Os pacientes foram
estratificados por regides do pais onde os centros
estdo localizados. A data final de acompanhamento
para a presente andlise foi 11 de Dezembro de 2020
ou a data do 6bito.

ResuLTADOS

De 3 de Marco a 30 de Novembro de 2020, 26 dos
1.706 pacientes elegiveis foram excluidos por serem
diagnosticados, mas assintomaticos, resultando em 1.680
pacientes com COVID-19 confirmada, efetivamente
incluidos. A distribuicio temporal dos pacientes de
acordo com a localizagdo geografica é mostrada na Figura
1. A incidéncia de COVID-19 entre os receptores de TR
seguiu a da populacio regional, sendo maior nas regides
Sudoeste e Sul. O aumento do ndmero de infeccoes
comecou principalmente na regido Nordeste, sendo
a primeira a atingir o pico em relacio ao seu primeiro
caso. Progressivamente, as regides Sudeste, Centro-Oeste
e Sul atingiram seus picos durante os meses seguintes.
Um padrio similar de recuperagio foi observado, com
subsequente reducio do numero de infecgdes apds a
implementacio de medidas nao-farmacoldgicas, tais
como restricoes de mobilidade, distanciamento social,
uso de mdscaras e higiene das maos.

A Tabela 1 resume as caracteristicas basais dos
pacientes. A maioria era composta por receptores do
sexo masculino de meia idade de doadores falecidos,
com uma prevaléncia de diabetes de 34% e obesidade
de 24%, com um longo periodo de transplante. No
Nordeste, a primeira regido a ser afetada, os pacientes
eram mais jovens, menos obesos e apresentavam melhor
fungao basal do enxerto renal. Apesar da predominncia
de transplantados de longo prazo, a COVID-19 foi
diagnosticada entre os receptores nos primeiros 30 dias
apOs o transplante nas regides Sul e Sudeste.
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Figura 1. NUumero mensal de pacientes de transplante renal com COVID-19, estratificados por regido.

TABELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS E MANEJO CLINICO DOS RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL com COVID-19,
ESTRATIFICADOS POR REGIOES BRASILEIRAS ONDE ESTA LOCALIZADO O CENTRO DE TRANSPLANTE

Variavel Geral Centro-oeste Nordeste Sul Sudeste
N=1.680 N=51 N=274 N=254 N=1.101
Caracteristicas basais
Idade, mediana (11Q) 52 (42-60) 49 (39-58) 50 (40-59) 52 (40-58) 53 (43-61)
Sexo (masculino) — n (%) 1.015 (60,4) 27 (52,9) 158 (577) 160 (63,0) 670 (60,9)
Etnia (afro-brasileira) — n (%) 191 (11,3) 6 (11,8) 27 (9,9) 21 (8,3) 137 (12,4)
Comorbidades
Hipertensao — n (%) 1.272 (75,7) 44 (86,3) 217 (79,2) 203 (79,9) 808 (73,4)
Diabetes — n (%) 571 (33,9) 17 (33,3) 105 (38,3) 90 (35,4) 359 (32,6)
Obesidade - n (%)* 378 (23,8) 7(13,7) 47 (18,1) 74 (30,0) 250 (24,3)
Doador falecido — n (%) 1.256 (74,7) 36 (70,6) 212 (774) 304 (80,3) 704 (63,9)
TFGe basal, mediana (11Q) 48,4 (32,4-65,6) 49,6 (32,5-68,7) 56,5(39,9-73,6) 459(32,0-65,4) 46,5(31,4-63,2)

Infeccao por COVID-19

Tempo desde o transplante até o

diagnéstico, meses - mediana (IQ) 5,9 (2,3-10,7) 8,5(4,0; 13,2) 6,7 (2,8, 11,9) 4,7(1,2;9,7) 6,0 (2,3; 10,5)

Primeiro més apds o transplante

o 41 (2,4%) 0(0,0) 4(1,5) 15 (5,9) 22 (2,0)
io(g/ff;com“””é“a de infeccdo ~ 4 526 (91,7) 49 (98,0) 254 (93,0) 205 (84,4) 1.018 (92,7)
Manejo clinico

Azitromicina - n (%) 811 (48,2) 15 (29,4) 192 (70,1) 112 (44,1) 492 (44,7)
_Hff(g/j;domqui”a ou cloroguing g5 (17 4) 3(5,9) 70 (25,5) 15 (5,5) 104 (9,4)
Alta dose de esteroides — n (%) 550 (32,7) 23 (45,1) 124 (43,1) 94 (370) 309 (28,1)
fjﬁs(‘zz) em  IMUNOSSUPIeSSao  g4g (54, 27 (52,9) 155 (56,6 143 (56,3) 583 (53,0)

_Z”;eo/gr)“pgaoda’m“”"ss“pressao 399 (23,8) 1(21,6) 41(15,0) 33(13,0) 314 (28,5)

11Q: intervalo interquartilico; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada de creatinina pela equagdo CKD EPI em mL/min/1,73 m?
* valor faltante: 92; *valor faltante: 16.
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Com relagdo ao manejo da COVID-19 e a terapia
imunossupressora (Tabela 1), as intervencdes mais
frequentes foram a prescri¢do de azitromicina e o uso
de esteroides de alta dosagem. O Nordeste liderou o
uso de antibidticos e cloroquina (ou hidroxicloroquina),
enquanto o Centro-Oeste e 0 Sul tiveram as menores taxas
de utilizagdo. A maioria dos pacientes ndo interrompeu
a imunossupressdo; no entanto, pelo menos 53% dos
pacientes em todas as regides necessitaram de algum tipo
de ajuste ou descontinuacio de dose, principalmente dos
medicamentos antiproliferativos. A reducdo da terapia
imunossupressora foi menos frequente nas regides
Nordeste e Sul.

Dos 1.680
de internagio, 35% dos pacientes internados

pacientes, 65%  necessitaram
necessitaram de UTI, 25% desenvolveram sindrome
respiratoria aguda grave exigindo VM, e 23%
necessitaram de TRS. Estes resultados sdo detalhados
na Tabela 2. O Nordeste foi a regiio com os menores
indices de hospitaliza¢do, assim como necessidade de
UTI e TRS. Embora a regido Sul tenha apresentado
uma incidéncia menor de LRA, a necessidade de TRS
foi semelhante a observada em outras regides. A taxa
de mortalidade geral em 90 dias apds o diagnéstico
da COVID-19 foi de 21%, enquanto esta taxa foi
de 32% entre os pacientes que necessitaram de
hospitalizacdo, 60% entre os que necessitaram de
internacdo na UTI e 78% entre os que necessitaram
de VM. Quando estratificada por regido, a taxa de
mortalidade foi de 23% no Sudeste, seguida de 19%
nas regides Centro-Oeste e Sul, e 16% no Nordeste.

COVID-19 multicéntrico em transplante renal

DiscussAo

O presente relatério demonstra como a pandemia
afetou os receptores de TR nas diferentes regides do
Brasil. Similar ao que aconteceu na populacio em
geral, os primeiros casos foram notificados na regido
Sudeste, que inclui Sdo Paulo, uma megaldpole com
mais de 11 milhoes de habitantes, que teve o maior
nimero de pacientes da COVID-19 em relagdo a
pandemia até hoje’. Apds esta primeira fase, quando
a disseminacio da infeccio por SARS-CoV-2
ocorreu principalmente em cidades com grande
fluxo de pessoas (Sdo Paulo, Recife, Rio de Janeiro,
por exemplo) e dentro das fronteiras estaduais, a
disseminac¢do ocorreu por meio de viagens de longa
distdncia e atingiu cidades menores e mais remotas
do pais. Embora a regidio Norte do Brasil esteja
atualmente apresentando altos numeros de infecgdes
por SARS-CoV-28, nio foram relatados casos de
COVID-19 em receptores de TR até a data de bloqueio
do banco de dados para esta andlise, pois os centros
daquela regido ndo haviam completado o processo
regulatdrio para este primeiro relatério. Vale ressaltar
que a atividade de transplante na regido Norte
corresponde apenas a 2% da atividade de transplante
brasileira®, e pacientes com doenga renal cronica em
estdgio terminal sdo geralmente encaminhados para
transplante nas outras regides. Em contraste, a regiao
Sudeste relatou 0 maior nimero de casos ao longo do
tempo, uma vez que esta regido contribui com 53%
da atividade de transplante no Brasil®.

TABELA 2 PRINCIPAIS DESFECHOS DOS RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL cOM COVID-19, ESTRATIFICADOS POR REGIAO
BRASILEIRA
Desfechos, n (%) Geral Centro-oeste Nordeste Sul Sudeste
N=1.680 N=51 N=274 N=254 N=1.101
Hospitalizagao 1.094 (65,1) 33 (64,7) 143 (562,2) 163 (64,2) 755 (68,6)
Mortalidade 355 (32,4) 10 (30,3) 43 (30,1) 48 (29,4) 254 (33,6)
LRA no diagnostico de COVID-19* 244 (23,2) 13 (29,5) 47 (21,9) 21 (15,7) 163 (24,8)
Mortalidade 87 (35,7) 5 (38,5) 18 (38,3) 7 (33,3) 57 (35,0)
Necessidade de UTI# 577 (34,6) 17 (33,3) 68 (24,9) 78 (31,6) 414 (377)
Mortalidade 344 (59,6) 10 (58,8) 43 (63,2) 43 (55,1) 248 (569,9)
Necessidade de VM* 415 (24,9) 11 (21,6) 52 (19,0) 55 (22,1) 297 (271)
Mortalidade 322 (77,6) 10 (90,9) 41 (78,8) 37 (67,3) 234 (78,8)
Necessidade de TRS* 391 (23,4) 12 (23,5) 51(18,7) 59 (23,6) 269 (24,5)
Mortalidade 280 (71,6) 10 (83,3) 37 (72,5) 35 (59,3) 198 (73,6)
Mortalidade em geral 355 (21,1) 10 (19,6) 43 (15,7) 48 (18,9) 254 (23)

LRA, lesao renal aguda; UTI, unidade de terapia intensiva; VM, ventilacdo mecéanica; TRS, terapia renal substitutiva.

*valor faltante: 628; # valor faltante: 10.
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Como a pandemia atingiu seu pico no Nordeste, o
uso de terapias off-label para administrar a infec¢do
por COVID-19 foi mais proeminente nesta regiio. A
evolugio do conhecimento, especialmente em relagao
a eficdcia e seguranca da azitromicina e da cloroquina/
hidroxicloroquina’, foi associada a diminui¢io do
uso dessas terapias nas outras regides do pais. Por
outro lado, as caracteristicas demograficas dos
pacientes do Nordeste, tais como menores taxas
de obesidade, podem ter resultado em uma doenga
menos grave, evidenciada pelas menores taxas de
hospitalizacdo, admissdo na UTI, descontinuagdo de
medicamentos imunossupressores e, por fim, menor
taxa de mortalidade. Entretanto, devido a dinamica da
pandemia nas diferentes regides, é impossivel analisar
formalmente as varidveis e os desfechos e, portanto,
fazer afirmagdes robustas sobre essas impressoes.

Os pacientes de TR com COVID-19 tiveram uma
taxa de hospitalizacdo oito vezes maior e uma taxa
de mortalidade dez vezes maior quando comparada
a observada na populagio brasileira em geral”®.
Embora este subgrupo de pacientes seja quase 10
anos mais jovem do que os pacientes hospitalizados
relatados na populagio geral com COVID-197, eles
geralmente apresentam comorbidades multiplas além
do comprometimento da fun¢ido renal cronica e estdo
sob o uso inevitavel de medica¢io imunossupressora,
o que justificaria a maior gravidade da doenga.

ConcLusAo

A COVID-19 entre os receptores de TR seguiu a
caracteristica migratoria da pandemia no Brasil,
afetando todas as regides ao longo do tempo. Este grupo
de pacientes estd em maior risco de piores desfechos
decorrentes da COVID-19 e deve receber atengio
sanitdria especial e ser priorizado para a vacinagio.
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