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Resumo

O comprometimento renal em pacientes
hospitalizados com infeccdo por SARS-
-CoV-2 estd associado ao aumento da mor-
talidade hospitalar e pior evolugio clinica,
levantando preocupagdes em relacio a pa-
cientes com doenca renal cronica (DRC).
De uma perspectiva fisiopatologica, a CO-
VID-19 é caracterizada por uma super-
produ¢io de citocinas inflamatorias (IL-6,
TNF-alfa), causando inflamacio sistémica
e hipercoagulabilidade, e sindrome de dis-
fun¢io de multiplos 6rgdos. Dados emer-
gentes postulam que a DRC sob tratamento
conservador ou terapia renal substitutiva
(TRS) é um fator de risco importante para
a gravidade da doenca e maior mortalidade
hospitalar entre pacientes com COVID-19.
Em relagdo a terapia com bloqueadores
RAAS durante a pandemia, havia uma su-
posicdo inicial de que a classe pudesse cau-
sar um aumento potencial na infectividade,
e impacto deletério na gravidade da doenca
e mortalidade, mas que nio foi confirmada
na literatura médica. Além disso, o desafio
de implementar o distanciamento social em
pacientes que necessitam de didlise durante a
pandemia incentivou sociedades nacionais e
internacionais a publicar recomendacoes so-
bre a ado¢do de medidas de seguranga para
reduzir o risco de transmissdo e otimizar o
tratamento de didlise durante a pandemia
COVID-19. Os dados atuais mostram que
os receptores de transplante renal sio mais
vulnerdveis a infeccbes mais graves. Assim,
fizemos uma revisao abrangente dos desfe-
chos clinicos e progndstico de pacientes com
DRC sob tratamento conservador e didlise,
e receptores de transplante renal e infecgdo
por COVID-19.

Descritores: Insuficiéncia Renal Croénica;
Dialise Renal; Didlise Peritoneal; Mortali-
dade; Morbidade.

ABSTRACT

Kidney impairment in hospitalized pa-
tients with SARS-CoV-2 infection is asso-
ciated with increased in-hospital mortal-
ity and worse clinical evolution, raising
concerns towards patients with chronic
kidney disease (CKD). From a patho-
physiological perspective, COVID-19 is
characterized by an overproduction of in-
flammatory cytokines (IL-6, TNF-alpha),
causing systemic inflammation and hyper-
coagulability, and multiple organ dysfunc-
tion syndrome. Emerging data postulate
that CKD under conservative treatment or
renal replacement therapy (RRT) is an im-
portant risk factor for disease severity and
higher in-hospital mortality amongst pa-
tients with COVID-19. Regarding RAAS
blockers therapy during the pandemic,
the initial assumption of a potential in-
crease and deleterious impact in infectiv-
ity, disease severity, and mortality was not
evidenced in medical literature. Moreover,
the challenge of implementing social dis-
tancing in patients requiring dialysis dur-
ing the pandemic prompted national and
international societies to publish recom-
mendations regarding the adoption of
safety measures to reduce transmission
risk and optimize dialysis treatment dur-
ing the COVID-19 pandemic. Current
data convey that kidney transplant recipi-
ents are more vulnerable to more severe
infection. Thus, we provide a comprehen-
sive review of the clinical outcomes and
prognosis of patients with CKD under
conservative treatment and dialysis, and
kidney transplant recipients and COV-
ID-19 infection.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Renal Dialysis; Peritoneal Dialysis; Mor-
tality; Morbidity.
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COVID-19 e doenca renal cronica

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, casos de pneumonia atipica
comegaram a surgir na cidade de Wuhan, localizada
na provincia de Hubei, China'. Em marco de 2020, em
meio ao inicio da propagagdo global, a Organizagdo
Mundial da Satide (OMS) declarou o surto pandémico,
causado pelo SARS-CoV-2, um novo virus de RNA de
fita positiva da familia coronoviridae, sendo da mesma
familia dos virus responsaveis pela sindrome respiratoria
aguda grave (SARS, do inglés severe acute respiratory
syndrome) em 2002 e pela sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS, do inglés middle east respiratory
syndrome) em 2012%#, No Brasil, até meados de setembro,
o pais ultrapassou 4.100.000 casos confirmados e
130.000 6bitos em decorréncia da doenga®’. O agente
etiologico da COVID-19 é mais infeccioso que a SARS
e a MERS, com um nimero bésico de reprodugoes (RO)
que varia de 2-3,5°7. Além disso, além de uma alta taxa
de transmissdo, os autores postulam que um fator crucial
quanto a transmissao da infeccio pela COVID-19 é o
alto nivel de SARS-CoV-2 presente no trato respiratorio
superior, mesmo entre pacientes pré-sintomaticos,
contribuindo para a disseminacdo global da doenga®*®.

De uma perspectiva fisiopatoldgica, a COVID-19,
especialmente em formas graves, caracteriza-se por
uma superproducio de citocinas inflamatérias devido
a tempestade de citocinas desencadeada por infec¢do
viral, levando a inflamagdo sistémica e a um estado
protrombético™'’.  Assim, além do envolvimento
pulmonar, outras complicagdes de 6rgaos sio observadas
em pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2, como lesdo
renal levando a lesdo renal aguda (LRA)", levantando
preocupagdes quanto aos desfechos clinicos e progndstico
de pacientes com comorbidades preexistentes tais como
doencga renal cronica (DRC), doenga renal em estagio
terminal (DRET) e receptores de transplante renal sob
terapia de imunossupressao.

Uma meta-andlise incluindo 73 estudos avaliando
a associagdo entre disfungdo de multiplos 6rgdos e o
desenvolvimento da COVID-19 revelou que os pacientes
com DRC eram mais propensos a desenvolver infecgdo
grave por SARS-CoV-2 (OR 1,84 [ IC95% 1,47-2,30])".
Portanto, além da gravidade da doenca, é imperativo
avaliar os desfechos clinicos, prognéstico e mortalidade
associados a infecgdo por COVID-19 em pacientes com
histérico de DRC, DRC em didlise de manutencdo e
receptores de transplante renal. (Figura 1).
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MEeToboLoGIA

Uma revisio completa do escopo com base no banco
de dados bibliograficos eletronicos da PubMed foi
realizada entre abril e setembro de 2020, usando os
seguintes termos MeSH: “Renal” OU “Rim”, OU “
Hemodialise “, OU “Didlise Peritoneal”, OU E “Doenca
Renal Crénica” E “Receptores de Transplante Renal”
E “COVID-19”, com adogio da estratégia PICO e
classificagdo do nivel de evidéncia.

A questdo orientadora para construir a revisdo foi:
qual é a evidéncia cientifica mais recente sobre o SARS-
CoV-2 em pacientes com COVID-19 e doenca renal
cronica? Artigos divergentes do tema central foram
excluidos da revisdo. Apos a exclusdo, 90 artigos foram
selecionados e citados diretamente ou via referéncia
cruzada na presente revisdo.

DiscussAO INTEGRADA
PACIENTES COM DRC SOB TRATAMENTO CONSERVADOR E COVID-19

Em 2017, a DRC afetou cerca de 10,0% da populagio
global. No Brasil, mais de 10 milhdes de pacientes
apresentaram a doenga em seus diferentes estagios, com
139.691 passando por dialise, dos quais 93,2 % estiveram
em hemodidlise em 20195, Além da alta prevaléncia,
a DRC aumenta notavelmente a morbimortalidade e
estd associada a maior risco de infec¢io, principalmente
respiratéria, sendo crucial uma compreensdo mais precisa
do prognostico e da evolugdo clinica dos pacientes com
DRC infectados pela COVID-19'. Em um estudo
avaliando os primeiros preditores de desfechos clinicos
do surto de COVID-19 em Mildo, Itilia, a prevaléncia
de DRC entre pacientes hospitalizados com COVID-19
foi de 11,8%"".

De Lusignan et al. em um estudo transversal recente
descrevendo os fatores de risco para infecgao por SARS-
CoV-2 entre 3.802 pacientes na rede de atendimento
primdrio do Centro de Pesquisa e Vigilancia do Oxford
Royal College of General Practitioners, descobriram
que individuos com DRC tinham maior probabilidade
de testar positivo para COVID-19 (68 [32,9%] de 207
com DRC vs. 519 [14,4%] de 3.595 sem DRC; OR 1,91
[1C95% 1,31-2,78])"%.

A alta incidéncia de envolvimento renal observada
em pacientes hospitalizados com COVID-19 também
pode ser devido a presenga de insuficiéncia renal cronica
prévia. Cheng et al., em uma andlise prospectiva de
701 pacientes com COVID-19, demonstraram que,
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Figura 1. COVID-19 em pacientes com Doenca Renal Cronica. Breve resumo dos pontos-chave referentes a infeccdo por SARS-CoV-2 em

pacientes com DRC prévia submetidos a terapia conservadora ou dialitica.

em comparacdo com pacientes com creatinina sérica
(CrS) normal, os pacientes admitidos com CrS elevada
apresentavam maior contagem de leucdcitos (9,5+8,0
vs. 7,274 x 10°/L, p=0,005), menor contagem de
linfocitos (0,8+0,5 vs. 0,940,5 x 10°/L, p=0,015), menor
contagem de plaquetas (191194 vs. 21684 x 10°/L,
p=0,014), tempo prolongado de tromboplastina parcial
>42s (54,2 vs. 40,4%, p=0,029), niveis mais elevados
de dimero-D (>0,5mg/L) (89,8 vs. 75,3%, p=0,002),
aumento de procalcitonina (>0,5ng/mL) (29,3 vs. 6,9%,
p<0,001), aumento da lactose desidrogenase (LDH)
(458+254 vs. 364+180, p=0,001), e a incidéncia de LRA
foi significativamente maior em pacientes com CrS basal
elevada (11,9 vs. 4,0%, p=0,001). Além disso, pacientes
com COVID-19 e CrS basal elevada apresentaram maior
prevaléncia de admissdo em unidade de terapia intensiva
(UTT) (12,8 vs. 10,0%, p=0,382) e ventilagio mecanica
(21,8 vs. 12,8%, p=0,012). Apds a andlise univariada
de regressio de Cox, a CrS basal elevada aumentou
o risco de morte hospitalar em quase trés vezes (HR

2,99 [IC95% 2,00-4,47], p<0,001). A DRC per se esta
associada a um estado pré-inflamatorio, inferindo que
pacientes com insuficiéncia renal cronica e COVID-19
podem evoluir com uma tempestade citocinética mais
pronunciada, resultando em inflamacdo sistémica mais
grave e hipercoagulabilidade, sendo um importante
fator de risco para lesdo renal aguda, doenga grave e
mortalidade".

A andlise prospectiva realizada por Cheng et al.
conjectura que a insuficiéncia renal cronica prévia pode
ter um impacto negativo na evolugio clinica e no risco
de fatalidade da COVID-19". Além disso, uma analise
do rregistro internacional da Health Outcome Predictive
COVID-19  (HOPE-COVID-19)
avaliando o impacto da fun¢do renal na admissio e a

Evaluation for

mortalidade em 758 pacientes com infeccio por SARS-
CoV-2 revelou uma prevaléncia de DRC de 8,5% entre
os pacientes infectados, e 30,0% tinham disfuncio renal
na admissdo (TFGe <60mL/min/1,73m?)*. Os pacientes
foram alocados em trés grupos de acordo com a TFGe
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no momento da admissdo: auséncia de insuficiéncia renal
significativa (TFGe >60mL/min/1,73m?), insuficiéncia
renal moderada (TFGe 30-60mL/min/1,73m?), e
insuficiéncia renal grave (TFGe <30mlL/min/1,73m?).
Pacientes com disfuncido renal na admissdo hospitalar
apresentaram uma incidéncia maior de complicagdes,
como sepse (11,9 vs. 26,4 vs. 40,8%, p<0,001) e
insuficiéncia respiratéria (35,4 vs. 72,2 vs. 62,0%,
p<0,001). Além disso, a incidéncia de LRA durante
a admissdo foi de 19,7%, e pacientes com disfungdo
renal mais grave no momento da admissio eram mais
suscetiveis a piora da fun¢io renal durante a interna¢do
(TFGe> 60mL/min/1,73m? = 5,2% vs. TFGe 30-60mL/
min/1,73m?=  31,8% vs. TFGe<30mL/min/1,73m?=
56,0%, p<0,001). A anélise da curva de sobrevida
de Kaplan-Meier de acordo com a TFG demonstrou
que a probabilidade de sobrevida apds 20 dias foi
notavelmente menor em pacientes com TFGe<30mL/
min/1,73m? (22,8%) e TFGe 30-60mL/min/1,73m?
(27,2%) em comparagdo com pacientes com auséncia
de insuficiéncia renal significativa durante a admissio
hospitalar  (71,7%). Ap6s a andlise de regressdo
multivariada de Cox, a pior funcdo renal durante a
admissdo foi um fator independente para a mortalidade
hospitalar, uma vez que a TFGe 30-60mL/min/1,73m?
aumentou em duas vezes o risco de obito (HR 2,205
[IC95% 1,573-3,091], p<0,001) e a TFGe<30mL/
min/1,73m? aumentou em quase cinco vezes o risco de
obito hospitalar entre pacientes com COVID-19 (HR
4,925 [IC95% 2,152-5,244], p<0,001).

Outro estudo de coorte prospectivo incluindo 1.821
pacientes admitidos em um hospital universitirio de
referéncia na Espanha revelou que 43,5% dos pacientes
com niveis elevados de CrS na chegada ao hospital
tinham histérico prévio de DRC e que a taxa bruta
de mortalidade hospitalar era maior em pacientes
com CrS aumentada (32,4%), pacientes com DRC
prévia (41,1%) e pacientes que desenvolveram LRA
durante a hospitalizagio (15,9%) em comparagio
com pacientes com CrS normal (5,8%). Além disso, a
andlise de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa para
morte hospitalar revelou que pacientes com historico
prévio de DRC e pacientes com niveis elevados de CrS
na admissio apresentaram maior mortalidade em 20
dias do que pacientes com creatinina basal normal. A
CrS elevada na admissdo hospitalar (HR 4,07 [IC95%
3,07-5,39]) e o histérico prévio de DRC (HR 4,17
[IC95% 3,08-5,66]) também foram associados com
maior mortalidade hospitalar na anélise de regressao
univariada de Cox. Assim, estes estudos acentuam que o
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histérico de insuficiéncia renal prévia durante a admissdo
hospitalar parece ser um fator de risco independente para
pior progndstico, incitando que o historico de DRC e a
fun¢io renal devem ser rastreados durante a triagem em
pacientes com COVID-19 confirmada ou suspeita'*2!.

Em uma meta-andlise inicial de Henry e Lippi
publicada em marco, incluindo quatro estudos
envolvendo um total de 1.389 pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2, a presenca de DRC triplicou o risco
de pacientes desenvolverem doengas graves [OR 3,03
(IC95% 1,09-8,47)]. Apesar da baixa heterogeneidade
entre os estudos, nenhum avaliou e considerou
especificamente a DRC como uma doenca preexistente
ou obteve significAncia estatistica, gerando incertezas
sobre esta associacio?”. No entanto, a associacio entre
DRC e COVID-19 mais grave foi reforgada e esclarecida
por estudos subsequentes.

Abrishami et al. em um estudo de centro tnico
avaliando as caracteristicas clinicas e radioldgicas de 43
pacientes adultos com DRC com COVID-19 confirmada
no Ird, descreveram que os pacientes com DRC sdo
vulneraveis a uma forma mais grave de COVID-19 e estdo
predispostos a uma taxa de mortalidade mais alta do que
a populagdo em geral. A idade média dos pacientes foi de
60,65+14,36 anos e o estagio de DRC mais frequente foi
o I1la (44,2%) e 0 menos comum foi o estagio IV (4,7%),
destacando-se que entre o total de 43 pacientes com DRC
com COVID-19, 38 (88,4%) tiveram alta e 5 (11,6%)
foram a ébito no acompanhamento. Os sintomas mais
prevalentes foram dispneia (65,1%) e tosse (60,5%).
A avaliacdo laboratorial revelou que a leucopenia,
a leucocitose e a trombocitopenia foram observadas
em 7 (16,3%), 4 (9,3%) e 12 (27,9%) pacientes,
respectivamente. Além disso, os niveis séricos de LDH
foram significativamente mais altos nos pacientes com
DRC que foram a 6bito (740,2 + 452,9 vs. 355 + 127,5
IU/L). Nenhuma alteragdo laboratorial significativa foi
observada em todos os estagios da DRC (p>0,05). Em
relacio aos achados da TC, o envolvimento pulmonar
bilateral foi observado em 93,0% dos pacientes, o padrdo
mais comum de envolvimento pulmonar foi a opacidade
em vidro fosco (35,9%) e o padrio reticular (16,3%),
e a prevaléncia de derrame pleural e pericardico foi de
20,0 e 14,0%, respectivamente. Além disso, a opacidade
em vidro fosco foi significativamente maior em pacientes
que foram a 6bito em comparagio com sobreviventes
(60,0% vs. 31,5%). Com relagdo a anélise por grupos
de DRC, a extensdo de envolvimento pulmonar avaliada
pelo escore pulmonar total difere significativamente
(p>0,05). Na admissdo, 58,1% dos pacientes com DRC



tinham COVID-19 grave e a duragio média de internagio
foi de 11,65+6,67 dias, sendo mais prolongada em
pacientes com DRC estagio V (15,4+6,4 dias) e pacientes
que foram a 6bito (16,618,38 dias), apesar da falta de
significancia estatistica (p>0,05)%. Assim, apesar de uma
alta prevaléncia de doengas graves e alta mortalidade, o
estdgio de DRC mais elevado nio foi significativamente
associado a um pior prognéstico®.

Os investigadores do HOPE-COVID-19 também
demonstraram que, dos 758 pacientes incluidos no
estudo, pacientes com pior fun¢do renal (TFG 30-60mL/
min/1,73m? e TFG <30mL/min/1,73m?) na admissao
hospitalar apresentaram manifestagdes clinicas e achados
laboratoriais mais adversos em comparacio com
pacientes com auséncia de insuficiéncia renal significativa
(TFG >60mlL/min/1,73m?)". Falta de ar (55,8 vs. 59,8
vs. 67,2%), taquipneia (19,0 vs. 28,1 vs. 39,9%) e,
saturacdo de oxigénio na admissdo <92% (30,5 vs. 59,8
vs. 52,8%) foram mais frequentes em pacientes com
menor TFG durante a admissdo hospitalar. Além disso,
com relagdo ao perfil laboratorial, pacientes com pior
fun¢io renal evoluiram com elevagdo mais significativa
do dimero-D (61,0% vs. 79,0% vs. 65,8%), e elevaciao
da procalcitonina (19,5 vs. 26,5 vs. 48,7%). A fungio
renal mais deficiente durante a internagdo hospitalar
foi associada a uma incidéncia notavelmente mais
elevada de LRA (6,7 vs. 43,4 vs. 86,3%) e sindrome da
angustia respiratoria aguda (SARA) (35,4 vs. 72,2 vs.
62,0%). A andlise prospectiva da Espanha corrobora
esses achados, pois pacientes com DRC apresentaram
valores aumentados de biomarcadores inflamatdrios tais
como CRP (113,7 vs. 65,6 mg/L, p=0,009) e ferritina
(1.132,5 vs. 8.721ng/mL, p=0,04), e marcadores de
coagulacio alterados como dimero-D elevado (>1,7mg/
dL (%)) (56,5 vs. 34,7%, p<0,001) e tempo prolongado
de tromboplastina parcial ativada (46,1 vs. 38,5 s,
p<0,001) em comparagdo com pacientes sem DRC com
COVID-19202!,

Um estudo nacional retrospectivo caso-controle,
incluindo  2.019.961 individuos avaliou o efeito
de comorbidades subjacentes sobre a gravidade da
COVID-19 na Coréia e relatou que a DRC e a DRET
foramassociadasa COVID-19 grave (OR 2,052-2,178)*.
Além disso, uma meta-andlise e uma revisao sistematica
incluindo 34 estudos também demonstraram que a DRC
(OR 3,02 [IC95% 2,23-4,08]) foi associada a desfechos
mais graves e fatais entre os pacientes com COVID-19%.
Fried et al. em um estudo de coorte observacional que
avaliou desfechos e caracteristicas clinicas de 11.271
pacientes com COVID-19 hospitalizados em 245
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hospitais localizados em 38 estados diferentes nos
Estados Unidos revelou que a DRC estava associada a
uma maior necessidade de ventilacio mecinica (OR 1,22
[IC95% 1,05-1,43])%. Além disso, um estudo transversal
de 212.802 casos confirmados de COVID-19 do México
demonstrou que a presenca de comorbidades, tais como
histérico prévio de DRC, aumentaram a gravidade
da COVID-19. O estudo encontrou uma correlagio
entre a DRC e um maior risco de hospitalizagio (OR
2,54 [IC95% 2,36—2,73]), admissdao na UTI (OR 1,12
[IC95% 0,97-1,29]), e intubagdo endotraqueal (OR
1,30 [IC95% 1,15-1,48])*".

Além de desfechos clinicos mais adversos e
gravidade elevada, a DRC também parece estar
associada a uma mortalidade mais alta em pacientes
com infec¢gdo por SARS-CoV-2. Williamson et al.
descreveram recentemente os fatores associados aos
6bitos relacionados a COVID-19 usando registros
primdrios de 17.278.392 adultos pseudonimamente
ligados a 10.926 dbitos relacionados a COVID-19, com
uma plataforma segura de andlise de saude do SNS da
Inglaterra chamada OpenSAFELY?%. O estudo enfatiza
a importancia da DRC como um importante fator de
risco para a mortalidade por COVID-19, como razdes
de risco estimadas a partir de um modelo multi-varidvel
associado a DRC com TFGe 30-60 (HR 1,33 [IC95%
1,28-1,40]) ¢ TFGe <30 (HR 2,52 [IC95% 2,33-2,72])
como um fator de risco para a mortalidade em pacientes
com COVID-19%,

Um estudo de coorte observacional retrospectivo
avaliando os fatores de risco associados a mortalidade
entre 3.988 pacientes gravemente enfermos com
COVID-19 confirmada pelo laboratério, encaminhados
para admissdo na UTI na regido da Lombardia, na Itdlia,
revelou uma alta mortalidade em pacientes com DRC.
Entre os primeiros 1.715 pacientes, a prevaléncia de DRC
foi de 3,1% e dos 52 pacientes com DRC admitidos na
UTI, 41 foram a 6bito (78,8%) e 11 receberam alta da
UTI (21,2%). Com relag¢do a mortalidade no ambiente
hospitalar, 44 pacientes com DRC foram a 6bito (84,6 %)
e 7 receberam alta do hospital (13,5%). Analisando a
coorte completa de 3.988 pacientes, 87 tinham histérico
prévio de DRC (2,2%) e 71 pacientes com DRC vieram
a 6bito (81,6%). Apo6s andlise univariada, a DRC foi
associada a maior mortalidade (HR 2,78 [2,19-3,53],
p<0,001) em pacientes com COVID-19 admitidos na
UTT.

Uma andlise de 3.391 pacientes positivos para
COVID-19 no hospital Mount Sinai em Nova York
demonstrou que, sem ajuste para grupos etarios, os
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pacientes com DRC apresentavam um maior risco de
mortalidade (RR 2,51 [IC95% 1,82-3,47], p<0,001)
e intubagdo (RR 2,05 [IC95% 1,40-3,01], p<0,001).
Além disso, entre os pacientes com DRC, foi observada
uma taxa significativamente maior de 6bito em pacientes
com fibrilagio atrial (OR 2,13 [IC95% 1,03-4,43]),
insuficiéncia cardiaca (OR 2,09 [IC95% 1,16-3,77]),
e doenga cardiaca isquémica (DCI) (OR 2,87 [IC95%
1,04-3,36])*". Fang et al. em uma meta-anélise € revisdo
sistematica incluindo 61 estudos também associaram a
DRC a mortalidade mais alta (RR 7,10 [IC95% 3,14-
16,02], p<0,001), aumentando em sete vezes o risco de
Obito em pacientes com infeccio por SARS-CoV-23',
Assim, a DRC parece ser um fator de risco importante
para a gravidade da doenca e maior mortalidade
hospitalar>*.

A interagdo entre o SARS-CoV-2 e o Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) levantou
preocupacdes quanto ao uso de inibidores do
SRAA durante a pandemia de COVID-19, devido a
possibilidade de viruléncia e infecciosidade aumentadas,
piorando o progndstico desses pacientes. No entanto,
apesar da ECA-2 ter sido posteriormente identificada
como um receptor para a invasio celular do SARS-
CoV-2, evidéncias sugerindo inicialmente que o uso de
bloqueadores do SRAA poderia aumentar a expressdo da
ECA-2 no coragio e nos rins nio foram confirmadas®.

Em um estudo retrospectivo com 12.594 individuos
submetidos a testes de COVID-19, o uso de inibidores
do SRAA nio foi associado a um maior risco de
contaminagao nem a uma pior evolucdo da doenca entre
os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2%¢. Em outro
estudo de controle de casos, Mancia et al. avaliaram
o impacto dos inibidores do SRAA na gravidade da
doenca em 6.272 pacientes que testaram positivo para
COVID-19, em comparagio com o grupo controle da
populagio-alvo®. Analogamente, nenhuma associagio
entre 0 uso desses agentes anti-hipertensivos e uma
evolucdo mais grave da COVID-19 foi demonstrada®®’.

Correspondentemente, uma meta-analise dos efeitos
dos bloqueadores do SRAA (inibidores da ECA e
bloqueadores do receptor AT1 de angiotensina 2) em
pacientes com COVID-19 comparou 308 individuos
usando bloqueadores do SRAA e 1.172 individuos
submetidos a tratamento com outros medicamentos
anti-hipertensivos®. A gravidade da doenga, o risco de
hospitalizacdo e o 6bito foram os principais desfechos
de interesse avaliados. Os pacientes com COVID-19
que faziam uso de bloqueadores do SRAA apresentaram
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risco mais baixo de desenvolver doenga grave (44,0%),
menor risco de 6bito (62,0%), e hospitaliza¢do reduzida
(19,0%), embora a redu¢do da hospitalizagdo ndo tenha
obtido significancia estatistica®**!.

Portanto, a suposicio inicial de um aumento
potencial na infectividade e na morbimortalidade em
pacientes com DRC, hipertensio e/ou insuficiéncia
cardiaca submetidos a tratamento com bloqueadores
do SRAA durante a pandemia de COVID-19, e a falta
de dados cientificos robustos evidenciando um impacto
deletério, incitou as sociedades nacionais e internacionais
a emitirem posi¢des estimulando a manuten¢io de
inibidores do SRAA em pacientes com indica¢io formal.
Além disso, um impacto ndo deletério dos bloqueadores
do SRAA na evolucio clinica do SARS-CoV-2 foi
comprovado por artigos subsequentes®”-38:4>4¢,

O ensaio BRACE CORONA, o primeiro estudo
multicéntrico controlado e randomizado avaliando a
seguranga de inibidores da ECA e BRAs em pacientes
hospitalizados com COVID-19 leve a moderada em
659 pacientes inscritos de 29 locais distintos no Brasil,
revelou que entre pacientes com infec¢do por COVID-19
submetidos a terapia cronica com iECA/BRA, a
suspensdo destas medicagdes ndo melhorou o niimero
de dias de vida e a alta hospitalar em 30 dias (21,9 vs.
22,9, p=0,009), e foi observada uma taxa de mortalidade
de 30 dias semelhante em pacientes com COVID-19 que
continuaram ou suspenderam a terapia com inibidor da
ECA/BRA (2,8 vs. 2,7%, p=0,95), destacando-se que
ndo ha beneficio clinico da interrup¢io do tratamento
com inibidores do SRAA em pacientes hospitalizados
com COVID-19 leve a moderada*”.

Ainda sdo necessarios estudos para uma melhor
compreensdo das peculiaridades, desfechos clinicos e
prognoéstico de pacientes com DRC nio dialiticos com
COVID-19, elucidando questdes sobre comorbidades
como fatores de confusdo e seu perfil imunoldgico, a
fim de obter os melhores desfechos possiveis para esses
pacientes. Os principais achados de estudos envolvendo
individuos com DRC sob tratamento conservador estdo
resumidos na Tabela 1.

PACIENTES COM DRC EM TERAPIA DIALITICA E CoviD-19

As evidéncias relativas ao manejo de pacientes com
DRC em terapia dialitica infectados com SARS-CoV-2
ainda sdo escassas. Embora estes sejam pacientes de alto
risco devido a presenga de comorbidades, especialmente
hipertensdo, cardiopatias, hipertrofia  ventricular

esquerda, diabetes mellitus, entre outras, ainda nio estd
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TABELA 1 Resumo Dos PRINCIPAIS ESTUDOS SOBRE DRC EM TRATAMENTO CONSERVADOR E COVID-19
Autor N Desenho Idade (anos) Comorbidades Principais achados
1. Risco de mortalidade:
(Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier):
-TFGe > 60mL/ min/1,73 m?2=71,7%
- - i 2 _ 9
HT (48.9%) TFGe 30-60 mL/ min/1,73 m? = 272%
- i 2 — [0)
. ) DLP (38,7%) TFGe < 30mL/ min/1,73 m? = 22,8%
Uribarri 7 C ]
ot al 58 oorte 66,0+18,0 2. Fatores de risco na admisséo associados a 6bito
: DM (21,9%) : - o )
hospitalar (regressdo multivariada):
0Oy
DRC(8.5%) | 4ade: (HR 1,034 [IC95%1,021-1,048]: p<0,001
- SatO, <92,0%: (HR 3,310 [2,362-4,369]; p<0,001
-TFGe 30-60: (HR 2,205 [1,473-3,091]; p<0,001
-TFGe < 30 (HR 4,925 [2,152-5,244]; p<0,001
HT (22,2%)
Retrospectivo 47,05 DM (14,2%) 1. COVID-19 grave: (analise multivariada)
Jietal. 219.961
+18,0 DAC (4,2%) - DRC/DRET: (OR 2,052-2,178)
DRC (1,0%)
1. COVID-19 grave:
HT (46,7 %)
-Ventilacdo mecanica
DM (278 %)
> 60 (15,2% vs. 11,6%; p<0,001)
Fried et al. 11.721 Retrospectivo DCV (22,6 %)
(67.3%) (OR 1,22 [IC95% 1,05-1,43]).
DRC (4,3%)
2. Mortalidade:
- DRC (OR 1,66 [IC95% 1,45-1,91]).
1. COVID-19 grave:
Hospitalizagéo:
HT (20,12%) i. DRC (OR 2,54).
, DM (16,44 %) ii. Admissao na UTI:
Hernandez- Transversal 45,7
Galdamez 212.802 DCV (2,35%) DRC (OR 1,12).
etal. +16.3
DRC (2,17 %) iii. Intubacao:
DRC (OR 1,30).
2. Mortalidade:
- DRC (OR 2,31)
18-39 (34,2%)
40-49 (16,5%) HT (34,3%) 1. Mortalidade:
e 50-59 (17,7 %) DCV (6,8%) Funcéo renal:
W'”l'amson 17.278.392 Coorte
etal. 60-69 (13,8%) i). TFGe 30-60 (HR 1,33 [1,28-1,401).
70-79 (11,2%) ii) TFGe <30 (HR 2,52 [2,33-2,72]).
>80 (6,5%)
HT (41,2%)
; DM (12,9%) 1. Mortalidade:
Gralsselh 3.988 Retrospectivo -
etal. DCV (13,4%) -DRC (OR 2,78 [IC95% 2,19-3,53]; p<0,001).
DRC (2,18%)

DM, diabetes mellitus; HT, hipertensdo; DCV, doenca cardiovascular; DAC, doenca arterial coronariana; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva
cronica; DRC, doenca renal cronica; DLP, dislipidemia; TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada; DRET, doenca renal em estagio terminal; UTI,
unidade de terapia intensiva.
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claro se a terapia de dialise per se estd associada a um pior
progndstico em pacientes infectados com SARS-CoV-2,
embora as infeccoes em geral possam descompensar a
DRC subjacente**2,

Em uma andlise recente de 37.852 pacientes em
hemodialise (HD) no Brasil, 1.291 pacientes foram
positivos para infec¢do por SARS-CoV-2 e 357 pacientes
vieram a 6bito. Os autores postulam que as taxas de
incidéncia, mortalidade e fatalidade em pacientes em HD
foram de 341/10.000 pacientes, 94/10.000 pacientes e
27,7%, respectivamente, levantando preocupagdes
quanto a vulnerabilidade deste grupo em meio a
pandemia da COVID-19%,

Implementar o distanciamento social em pacientes
que requerem didlise é dificil devido a necessidade
de visitas frequentes as clinicas de didlise e ao contato
direto com equipes de atendimento especial de clinicas
e hospitais, aumentando o risco de dissemina¢io da
COVID-19 e, consequentemente, a vulnerabilidade deste
grupo’®s!.

Estudos iniciais de relatos de casos chineses revelaram
que pacientes com DRC em didlise apresentaram
manifestagdes clinicas moderadas, com a febre como o
sintoma mais prevalente, enquanto apenas um pequeno
grupo de pacientes com DRC desenvolveu tosse. Um
estudo realizado no hospital de Zhongnan, Wuhan,
descreveu a diarreia como a manifestagdo mais frequente
nestes pacientes®?. Outro estudo relatou a manifestagdo
gastrointestinal como a queixa inicial mais importante
entre os pacientes em tratamento de didlise, e devido
a sintomatologia atipica, os autores enfatizaram a
importancia da abordagem individualizada do paciente
para otimizar a acuracia diagndstica da COVID-19 neste
grupo peculiar com progndstico incerto’>*,

Os autores inicialmente levantaram a hipétese de
que a presenca de manifestaches clinicas atipicas e
uma possivel evolucio menos grave da COVID-19 em
pacientes com DRC submetidos a didlise se devia ao estado
de imunodepressdo desses pacientes, inferindo que esse
grupo poderia ndo desenvolver a habitual desregulacio
imunoldgica grave e consequente tempestade citocinética
de infeccio critica por SARS-CoV-2. Isto pode ser
devido a estes pacientes evoluirem com linfopenia mais
significativa e citocinas séricas mais baixas quando
comparados a pacientes infectados sem historico de
doenca renal®>. No entanto, estudos retrospectivos e
observacionais recentes com dados epidemioldgicos e
clinicos mais robustos de pacientes com COVID-19
submetidos a didlise demonstraram um risco maior para
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desfechos clinicos adversos e mortalidade mais elevada
neste grupo.

Xiong et al, em um estudo multicéntrico
retrospectivo que avaliou as caracteristicas clinicas de
131 pacientes submetidos 4 hemodidlise com infec¢do
por SARS-CoV-2, revelaram que os sintomas mais
comuns foram febre (51,9%), fadiga (45,0%), tosse
(37,4%), produgido de expectoracio (29,0%) e dispneia
(26%). Além disso, 40 (30,5%) pacientes evoluiram
com lesdo e disfungdo organica aguda, incluindo 24
(28,2%) com lesdo cardiaca, 16 (15,5%) com disfuncio
hepatica, 16 (13,8%) com SARA, e 9 (9,6 %) com evento
cerebrovascular. Com relacio aos achados radiolégicos,
as anormalidades mais comuns reveladas nas TCs foram
opacidades em vidro fosco ou irregulares (82,1%)
com envolvimento pulmonar bilateral (86,7%), porém
os focos de consolidacio foram incomuns (4,3%).
Dados laboratoriais revelaram que os niveis medianos
de hemoglobina e linfocitos eram 105 x 10° células/L
(IQ 91,0-118,0) e 0,7 x 10° células/L (IIQ 0,5-1,1),
respectivamente, e a maioria dos pacientes tinha
contagem normal de leucécitos e plaquetas’®.

A DRET na hemodidlise cronica também estd
associada a maior mortalidade em curto prazo, pior
evolucdo clinica e gravidade aumentada. Um estudo de
coorte retrospectivo com 114 pacientes hospitalizados
em hemodiélise cronica com COVID-19 em Nova York
demonstrou que 13,0% necessitaram de internagio em
UTIL, 17,0% necessitaram de ventilagio mecanica € o
6bito hospitalar ocorreu em 28,0% desses pacientes,
sendo 87,0% daqueles que necessitaram de cuidados
em UTI7. Da mesma forma, Valeri et al. analisando
retrospectivamente a apresentagio clinica e os desfechos
de 59 pacientes hospitalizados com DRET e COVID-19
revelaram que 18 pacientes (31%) morreram em uma
média de 6 dias ap6s a admissdo hospitalar, incluindo
75,0% dos pacientes que necessitaram de ventilagio
mecanica. Além disso, os pacientes que foram a 6bito
apresentaram valores medianos iniciais mais elevados de
contagem de leucocitos (7,5 vs. 5,7 x 1000/uL; p=0,04),
lactato desidrogenase (507 vs. 312 U/L; p=0,04), e
proteina C reativa (PCR) (163 vs. 30,3 mg/L; p=0,01)
em comparacao com os sobreviventes’®,

Tortonese et al. em um estudo de coorte retrospectivo
descrevendo os dados demograficos e o curso clinico de
44 pacientes em dialise de manuten¢io com COVID-19
na regido de Paris também mostraram uma correla¢io
com piores desfechos e maior gravidade da infec¢io pelo
SARS-CoV-2. As principais comorbidades coexistentes
foram hipertensdo (97,7%), dislipidemia (59,1%),



diabetes mellitus (50,0%) e obesidade (34,1%), enquanto
os sintomas mais prevalentes foram febre e calafrios
(79,5%) e tosse e falta de ar (29,5%). A diarreia, um
sintoma frequente em relatos de casos preliminares,
estava presente em 13,6% dos pacientes®.

A avaliagdo laboratorial revelou que a maioria
dos pacientes dialisados com DRET, com COVID-19
durante a internag¢io, apresentou anemia (77,3%),
hiperfibrinogenemia (77,3%), hiperferritinemia
(70,5%), aumento dos niveis de dimero-D (56,8%),
linfopenia (54,5%) e niveis aumentados de PCR
(52,3%), descrevendo um perfil inflamatorio e
trombdtico mais profundo. Além disso, o agravamento
dos marcadores hematolégicos e inflamatérios foi mais
notavel em pacientes que necessitam de oxigenoterapia.
A tomografia computadorizada do térax realizada em
todos os 41 pacientes demonstrou uma alta prevaléncia
de opacidades em vidro fosco bilaterais com ou sem
consolidacoes (80,5%) e achados radioldgicos graves
estavam presentes em 31,7% dos casos®.

A andlise retrospectiva também demonstrou que a
COVID-19 em pacientes dialisados estava associada
a uma maior taxa de mortalidade, complicacoes
e hospitalizagdo prolongada. A duragdo média de
internacio foi de 12 dias (IIQ 7-18) e o tempo médio
de permanéncia na UTI foi de 10 dias (IIQ 7-21). Com
relagdo a eventos adversos graves, 27,3% dos pacientes
dialiticos com DRET necessitaram de ventilagdo
mecanica, 27,3% evoluiram com SARA, e 22,7%,
com instabilidade hemodindmica. Em compara¢io com
pacientes ndo dialisados, os pacientes dialisados com
DRET apresentaram maior mortalidade (27,3 vs. 12,9%,
p=0,006), maior necessidade de cuidados intensivos
(34,1 vs. 22,7%, p=0,04) e mortalidade notavelmente
mais elevada na UTI (60,0 vs. 20,7%, p=0,002). Apds
a andlise de sobrevivéncia univariada de Cox, SARA
(HR 4,44 [IC95% 1,40-14,03], p=0,01), contagem de
neutréfilos >10g/LL (HR 4,49 [1,34-14,93], p=0,01),
trombocitopenia (HR 6,06 [1,64-22,49], p=0,003),
acidose metabodlica (HR 11,18 [1,43-87,51], p=0,02),
niveis de LDH > 2 vezes o limite normal superior (HR
3,99 [1,26-12,63], p=0,016), nivel de PCR no sangue >
175mg/L (HR 13,06 [1,68-101,41], p<0,001), e nivel do
dimero-D > 4000 U/ (HR 4,44 [1,11-11,03], p=0,03)
estavam associados a maior risco de dbito, sendo fatores
prognésticos potenciais para mortalidade em pacientes
dialiticos com DRET hospitalizados com COVID-19%,

Um relatorio da forca-tarefa renal da COVID de
Brescia sobre as caracteristicas clinicas e desfechos em
curto prazo de pacientes em hemodiilise com infec¢io
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por SARS-CoV-2 também revelou uma associagio
significativa com a gravidade da doenga e a mortalidade
hospitalar. De um total de 94 pacientes, 57 (60,0%)
necessitaram de interna¢do apds um tempo médio a partir
do inicio dos sintomas de 4 dias (IIQ, 1-7) e a partir dos
resultados positivos do teste RT-PCR de 4 dias (IIQ, 1-3).
Além disso, 45 pacientes (79,0%) desenvolveram SARA
e 24 pacientes (42,0%) foram a 6bito ap6s uma média
de 9 dias (IIQ, 7-10) desde o inicio dos sintomas. Entre
os pacientes que foram a Obito, a causa mais frequente
do 6bito foi a insuficiéncia respiratéria secunddria a
SARA (63,05%). Entre os sobreviventes, 11 pacientes
(19,0%) receberam alta apds uma média de 8 dias da
admissdo (IIQ, 6,5-13) e 15 dias (IIQ, 12,5-17,5) desde o
inicio dos sintomas. Ap0s a anélise de regressdo logistica
univariada, a insuficiéncia cardiaca (OR 6,22 [IC95%
1,85-28,6]; p=0,007), a doenca cardiaca isquémica
(OR 5,61 [1,65-25,9]; p=0,01), a febre no diagndstico
da doenca (OR 18,2 [5,6-82,44]; p= 0,000013), a
falta de ar no diagnéstico (OR 18,17 [4,8-119,5]; p =
0,0002), a mialgia ou a fadiga no diagndstico (OR 5,6
[1,65-25,9]; p = 0,01), os infiltrados na radiografia de
torax basal (OR 4,4 [1,67-13]; p = 0,004), os niveis mais
elevados de aspartato aminotransferase (OR 2,81 [1,08—
7,6]; p= 0,04), e os niveis mais elevados de proteina
C reativa (OR 4,68 [1,83-12,7]; p = 0,002) foram
associados a maiores chances de desenvolver SARA
durante a hospitalizacio. Além disso, a doenca cardiaca
isquémica (OR 3,11 [1,02-9,6]; p= 0,05), a febre no
diagnéstico da doenga (OR 18,7 [3,62-343]; p = 0,005),
a tosse no diagnostico da doenca (OR 3,5 [1,28-9,7]; p=
0,01), a falta de ar no diagnéstico da doenga (OR 5,3 [2-
15]; p= 0,001), e o nivel mais alto de proteina C reativa
no diagnostico da doenga (OR 6,0 [2,1-19]; p = 0,001)
foram associados a maior mortalidade entre os pacientes
hospitalizados®.

Wang et al. em um estudo retrospectivo de centro
unico de uma série de casos no Hospital Zhongnan da
Universidade de Wuhan avaliaram os desfechos clinicos
de pacientes em hemodidlise de manutengio com
COVID-19 e o impacto de TCs de térax proativas. De
202 pacientes em HD, 7 (3,5%) foram diagnosticados
com infeccio por SARS-CoV-2, sendo 5 pacientes por
RT-PCR e 2 pacientes diagnosticados por RT-PCR como
resultado da triagem por TC de térax de 197 pacientes
em HD assintomaticos. Com relagao aos achados da
TC de torax, 13 pacientes apresentaram opacidade em
vidro fosco, mas apenas 2 pacientes (15,0%) foram
confirmados com COVID-19 pela RT-PCR. Entre os 7
pacientes com infecgdo confirmada, todos apresentaram
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envolvimento pulmonar bilateral. Linfocitopenia (86 %),
LDH elevado (75%), dimero-D elevado (83%), PCR
elevada (100%) e procalcitonina elevada (100%) foram
os achados laboratoriais mais prevalentes em pacientes
em HD infectados. Além disso, 4 pacientes (57,0%)
receberam oxigenoterapia, 1 paciente recebeu ventilagdo
mecanica ndo invasiva e invasiva (14,0%), 1 paciente
desenvolveu SARA (14,0%) e 3 pacientes foram a 6bito®!.
Além disso, outra andlise retrospectiva de 31 pacientes
em hemodialise com COVID-19 revelou uma associagao
com doengas mais graves e desfechos mais adversos, pois
58,1% dos pacientes apresentaram disfun¢io organica,
incluindo SARA (25,8%), insuficiéncia cardiaca aguda
(22,6%) e choque séptico (16,1%)%2. Além de piores
desfechos clinicos, uma andlise retrospectiva de 14
pacientes consecutivos em HD ou com DRC avangada
que iniciaram a HD apds o diagnéstico da COVID-19 na
Coréia do Sul demonstrou um tempo médio prolongado
de internagdo hospitalar e permanéncia na UTI nesses
pacientes, sendo 22 e 6 dias, respectivamente®.

Os desfechos clinicos de pacientes que requerem
dialise peritoneal cronica (DP) associados a infec¢do
por SARS-CoV-2 também sio uma preocupacio para
nefrologistas. Sachdeva et al. em um estudo de série de
casos incluindo 419 pacientes hospitalizados com DRET,
11 pacientes estavam em DP cronica (2,6%). Em relagdo
as manifestagdes clinicas, os sintomas mais prevalentes
foram febre (64%), diarreia (55%), falta de ar (45%),
tosse (45%) e mialgias (36%). A maioria dos pacientes
apresentou opacidades bilaterais (82%) durante as
imagens iniciais do torax. Além disso, 3 pacientes (27%)
foram admitidos na UTI necessitando de ventilagao
mecanica. A duragdo da internagio hospitalar variou de
2 a 23 dias com uma média de 9 dias. Dois pacientes
foram a 6bito (18%) e 9 receberam alta do hospital
(82%). Estudos adicionais com acompanhamento mais
longo e uma populagio maior sio necessarios para uma
andlise mais precisa a respeito dos desfechos clinicos de
pacientes em DP crénica com COVID-19%.

Assim, a infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes
com DRET em didlise de manuten¢io parece estar
associada a piores desfechos clinicos, perfil inflamaté6rio
e trombético mais profundo, achados radioldgicos mais
graves, hospitalizagdo prolongada e taxa de fatalidade
mais alta®761:63,

Considerando o contexto perigoso da infecgdo por
SARS-CoV-2, a fim de atenuar a propagagio do virus
em pacientes com DRC submetidos a dialise, uma série
de medidas de seguranca foram adotadas por centros de
hemodialise e clinicas para operar eficientemente durante
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toda a pandemia (Tabela 2)%72. No entanto, Corbett et
al. em um estudo de coorte que avaliou a epidemiologia
da COVID-19 em centros de didlise no Reino Unido
revelou que a COVID-19 causou uma epidemia abrupta
em pacientes e profissionais de satde. Da coorte de 1.530
pacientes com insuficiéncia renal estabelecida tratados
com didlise em unidades satélites, 300 pacientes (19,6 %)
desenvolveram a COVID-197. Em contraste, um estudo
que analisou a incidéncia, os desfechos clinicos e os
fatores de risco para mortalidade da COVID-19 na coorte
nacional francesa de pacientes em didlise demonstrou
que a prevaléncia da COVID-19 variou de menos de 1,0
a10,0%7*. No entanto, entre 1.621 pacientes infectados,
344 vieram a 6bito (20%) e 9% foram admitidos na
UTI, destacando-se que a mortalidade dos pacientes da
UTI foi maior em comparac¢do com os pacientes que ndo
necessitaram de cuidados intensivos (35,0 vs. 15,5%).
Os fatores de risco para infeccio em pacientes em didlise
foram: sexo masculino (OR 1,2 [IC95% 1,1-1,4]),
diabetes (OR 1,3 [1,1-1,4]), pacientes que necessitam
de assisténcia para transferéncia (OR 1,5 [1,3-1,8]), e
pacientes tratados em uma unidade de autocuidado (OR
1,3 [1,0-1,6]). Além disso, a didlise em casa foi associada
a uma menor probabilidade de infeccio por SARS-
CoV-2 (OR 0,6 [0,4-0,8])"*. Apesar da menor incidéncia
de infec¢do por SARS-CoV-2 em comparagdo com dados
de Corbett et al., pacientes em didlise de manutengdo
com COVID-19 apresentaram alta mortalidade, sendo
imperativo reforcar a protecdo da equipe de saude e a
logistica vidvel para garantir a seguranca do paciente
€ 0 acesso a este tratamento indispensavel durante este
periodo critico®”*7*. O alto risco de transmissdo do
SARS-CoV-2, as altas taxas de hospitalizacio e maior
morbimortalidade associados aos pacientes com DRET
em hemodidlise aumentaram o apoio a didlise domiciliar
durante a pandemia de COVID-19, particularmente
para a modalidade de DP”. Os principais achados de
estudos envolvendo individuos com DRC em tratamento
de didlise estio resumidos na Tabela 3.

RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL E COVID-19

As evidéncias sobre o manejo e o progndstico de
receptores de transplante renal com COVID-19 estio
limitadas a relatos de casos. Na grande maioria dos
casos, foi defendida a retirada ou redugdo de terapia
imunossupressora e a manutengio ou introdugio
de corticosteroides, devido as suas propriedades
imunomoduladoras, antiinflamatorias e vasculares, que
proporcionam prote¢io imunoldgica ao aloenxerto
renal. Entretanto, embora o momento ideal para a
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TABELA 2 MEDIDAS DE SEGURANCA PARA CENTROS DE DIALISE DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19

Grupo

Principais recomendacées

Pacientes em hemodialise

Equipe de saude

1. Educacao

v

Os pacientes devem ligar para as clinicas de didlise com antecedéncia, otimizando
a logistica especifica de chegada individualizada, mitigando o risco de COVID-19.

v Os pacientes devem informar a equipe de saude sobre a presenca de sintomas
suspeitos de COVID-19 antes da chegada.

v Os pacientes devem ser instruidos sobre o uso adequado de EPI.

v Os pacientes devem ser instruidos a se auto-isolarem com seguranca.

2.Triagem

v Triagem de temperatura para todos os pacientes na chegada as clinicas de
didlise, sendo mandatdria antes e depois das sessoes.

v Todos os pacientes devem realizar a higiene das maos ao chegarem as clinicas
de didlise.

v Todos os pacientes devem usar equipamento de protecéo individual o tempo
todo durante as sessdes de dialise.

v Os dialisadores de uso Unico de pacientes confirmados e/ou suspeitos devem
ser descartados.

v Todos os pacientes dialiticos sintomaticos devem ser submetidos ao teste de
triagem rt-PCR para COVID-19.

v Os pacientes sintomaticos devem ser mantidos em isolamento durante as
sessodes de didlise (aproximadamente 2 m de distancia).

v Pacientes com sinais de infeccéo critica devem serimediatamente encaminhados
a um hospital.

3. Educacao

v Treinamento de EPI para uso apropriado.

v Uso de EPI em todos os momentos (bata de isolamento, luvas, mascara e
protecdo dos olhos).

v Estar atento aos sintomas da COVID-19.

v Implementacéo de rotina de desinfeccado de todas as estacdes de didlise.

v Enfatizar e melhorar o conhecimento do paciente dialitico em relagao aos riscos
e infecciosidade do SARS-CoV-2.

v Ficar em casa se sintomético.

4. Triagem

v Medicdo da temperatura corporal.

v Os funcionérios sintomaticos devem ser isolados e submetidos a protocolo
especifico.

v Todos os profissionais de salde sintomaticos devem submeterse ao teste de

triagem rt-PCR antes da assisténcia ao paciente.

EPI: equipamentos de protecgéo individual
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reintrodugio de agentes imunossupressores seja bastante
incerto, uma reducdo prolongada na imunossupressio
aumenta o risco de rejei¢io do enxerto’® 4,

Além disso, uma parte significativa dos relatérios
preliminares mostra que os receptores de transplante
renal com COVID-19 tém sintomas clinicos tipicos,
com febre e tosse sendo bastante recorrentes’®’®%*, Ha
também relatos de que, além de febre e tosse, os pacientes
apresentaram diarreia e conjuntivite viral”>%. Outro
aspecto importante observado nos relatos de casos iniciais
diz respeito as alteracdes radiograficas com infiltrados
unilaterais ou bilaterais durante a admissio desses
pacientes, dos quais a maioria requer suporte ventilatorio,
dada a rdpida descompensagio observada entre os
pacientes que desenvolvem SARA”#4. As complicacoes
pulmonares, infecciosas ou nio, sio conhecidas por
serem uma causa importante de morbidade em pacientes
submetidos a imunossupressdo®. Também é importante
notar que quase todos os pacientes nestes relatorios
apresentaram comorbidades como hipertensdo, diabetes,
cancer, obesidade, doencas respiratérias cronicas e
doencas cardiovasculares, e alguns descreveram o
desenvolvimento de lesdes renais agudas apds a admissdo
hospitalar.

Devresse et al. descreveram os desfechos clinicos e
a mortalidade em uma série de casos de centro tnico
com 22 casos de COVID-19 em uma coorte de 1.200
receptores de transplante renal na Bélgica. De um total
de 22 pacientes, 18 (82%) necessitaram de internagio,
e a TC de toérax durante a admissdo realizada em 15
pacientes revelou envolvimento leve em 3 pacientes
(20%), envolvimento moderado em 8 pacientes (53%),
envolvimento grave em 2 pacientes (13%), envolvimento
extenso em 1 paciente (7%), e envolvimento critico em
1 paciente (7%). Durante a internagio hospitalar, a
mediana da TFG foi de 45 (15-95) mL/min/1,73m?, a
mediana da PCR foi de 56 (1,5-314) mg/L, e a contagem
média de linfocitos foi de 730 (50-1440)/uL. Além
disso, 11 pacientes necessitaram de oxigenoterapia
suplementar e 2 foram admitidos na UTI exigindo
ventilagio mecinica. Apesar de um pequeno numero de
pacientes e um curto periodo de acompanhamento, apds
um periodo de 18 dias, 13 (72%) dos 18 pacientes que
necessitaram de internag¢io receberam alta do hospital
ap6s uma média de 10 dias, porém 3 (17%) pacientes
ainda estavam internados e 2 pacientes foram a 6bito
(11,1%)".

Em outro estudo de série de casos com 12 pacientes
avaliando o curso clinico, caracteristicas de imagem
e desfechos clinicos da infeccio por COVID-19 em
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receptores de transplante renal, os sintomas mais
comuns foram febre (75,0%), tosse (75,0%) e dispneia
(41,7%), e apenas 1 paciente apresentou sintomas
gastrointestinais. A leucopenia foi observada em 4
pacientes (33,3%), a leucocitose em 1 paciente (8,3%), a
PCR estava elevada em 10 pacientes (83,3%) e a creatina
fosfoquinase estava elevada em 5 pacientes (55,0%).
Durante a admissdo hospitalar, a média de BUN foi
de 82,9+55,2 mg/dL e a creatinina foi de 2,30+1,09
mg/dL. A TC inicial na admissdo hospitalar revelou
envolvimento pulmonar bilateral em oito pacientes e
envolvimento unilateral em quatro pacientes, os lobos
inferiores estavam comprometidos em 11 pacientes,
e uma combinagdo de consolidagdo e opacidades em
vidro fosco (GGO, do inglés ground glass opacities) foi
o padrdo mais prevalente na varredura da TC de torax
(75,05%). Os autores postulam que o espessamento do
septo interlobular, os padrées multilobulares, as lesoes
consolidativas e um escore elevado de envolvimento
pulmonar foram mais prevalentes entre os pacientes
com desfechos mais adversos e SARA. Com relacio aos
desfechos clinicos, 10 pacientes foram admitidos na UTI,
9 foram intubados e 8 foram a 6bito por pneumonia
grave por COVID-19 e SARA. O tempo médio de
internacio hospitalar foi de 15 dias (IIQ 8,0-1,5) sendo
mais longo em pacientes que vieram a 6bito (18,0 dias,
1Q 12,3-21,5).

Um estudo prospectivo avaliando os desfechos clinicos
e a incidéncia da infeccio por SARS-CoV-2 entre 1.216
receptores de transplante renal revelou que pacientes
com transplante renal tém um alto risco de COVID-19
grave. Os sintomas mais frequentes foram febre (77%)
e tosse (58%) e 60 pacientes (91%) necessitaram de
internacdo. Além disso, 15 pacientes (22%) necessitaram
de ventilagdo mecanica, sendo transferidos para a UTI.
Notavelmente, a dispneia foi o sintoma mais frequente
em pacientes internados na UTIL sendo observada
em 12 de 15 (80%) pacientes no grupo de ventilagio
mecanica invasiva comparado com 27% no grupo da
ndo-invasiva. Além disso, a maioria dos pacientes que
exigiam ventilagio mecanica invasiva tinham opacidades
pulmonares bilaterais e multifocais na radiografia ou na
TC de térax. A taxa de mortalidade relacionada a doenca
COVID-19 na coorte da populagdo de transplante renal
foi de 1,0%, no entanto 16 dos 66 (24,05%) receptores
de transplante renal positivos para COVID-19 vieram
a Obito. Apos andlise de regressdo logistica univariada,
a etnia nao branca (OR 2,17 [IC95%1,23-3,78],
p=0,007), a obesidade (OR 2,19 [1,19-4,05], p=0,01), a
asma e a doenga pulmonar crénica (OR 3,09 [1,49-6,41],
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TaBELA 3 Resumo pos PRINCIPAIS ESTUDOS SOBRE DRC Em DIALISE E COVID-19
Autor N Desenho Idade (anos) Comorbidades Principais achados
1. Manifestacoes Clinicas:
-Febre (51,9%), fadiga (45,0%), tosse (374 %),
DCV (68,7%) expectoracédo (29,0%) e dispneia (26,0%).
631 DM (22,9%) 2. Evolugéo Clinica:
Xiong et al. 7.154 Retrospectivo (13.4) DPOC (3.5%) - Disfuncéo organica aguda (30,5%),
Cancer (1,5%) - Lesao cardiaca (28,2%),
- Disfuncéo hepéatica (15,5%),
- SARA (13,8%).
1. COVID-19 grave:
- Admissé&o na UTI (13,0%).
HT (90,0%)
- Ventilacdo mecénica (170%).
64,5 DM (67,0%) )
Fisher et al. 114 Coorte 2. Mortalidade:
(55,0-73,0) DCV (55,0%) ,
- Obito hospitalar (28,0%):
Cancer (12,0%)
- UTI (870%).
- Enfermaria (19,0%).
1.COVID-19 grave:
- Ventilacdo mecéanica (14,0%).
HT (97,7 %) 2. Mortalidade:
630 DM (50,0%) - Obito hospitalar: (31.0%).
Valeri et al. 59 Retrospectivo (56-70) DLP (59,1%) - Perfil laboratorial de pacientes que foram a ébito
Obesidade em comparagao com sobreviventes:
(34,1%) -WBC (507 vs. 312 U/L; p=0,04).
- PCR (163,0 vs. 80,3 mg/L; p=0,01).
- LDH (507 vs. 312 U/L; p=0,04).
1. Mortalidade
Dialisado x nao dialisado:
HT (977 %) 1.1 Taxa de Fatalidade:
610 DM (50,0%) - Pacientes que requerem oxigenoterapia: (36,4 %);
Tortonese a4 Retrospectivo ' DLP (59,1%) pacientes de UTI: (60,0%); Pacientes nao dialisados:
etal. (51,5-72,5) e (12,9%); Pacientes dialisados: (273%).
ngs;d(;?e 1.2 Fatores de risco para mortalidade (Andlise
e Multivariada de Cox):
-Tosse (HR 5,18); trombopenia <120g/L (HR 10,22);
LDH >2N (HR 5,97); PCR =175mg/L (HR 19,53).
1. Fatores de risco para SARA:
HT %
93.0%) - Histérico de DCI (OR 75); febre no diagndstico (OR
72,0 DM (43,0%) 17,0); Dispneia no inicio da doenga (OR 20,0).
Alberici et al. 94 Retrospectivo ) )
(62,0-79,0) DAC (170%) 2. Fatores de risco para mortalidade:
Cancer (12,0%) - Febre (OR 18,7); Tosse (OR 4,0); Aumento da PCR
(OR5,6).
1. COVID-19 grave:
- Admisséo na UTI (9,0%).
DM (50,8%)
- Ventilagdo mecénica (51,0%).
71,9 DAC (272%)
Cécile et al. 1.621 Coorte 2. Mortalidade:
(60,8-81,0) DPOC (15,5%)
- Pacientes ambulatoriais (8,5%):
Céncer (9,3%)
- Hospitalizados (22,4%).

- UTI (34,0% vs. 15,5%).

DM: diabetes mellitus; HT: hipertensado; DCV: doenga cardiovascular; DAC: doencga arterial coronariana; DPOC: doencga pulmonar obstrutiva

cronica; DP: doencga pulmonar; DLP: dislipidemia; DCI: doenca cardiaca isquémica; UTI: unidade de terapia intensiva.
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p=0,002) e o diabetes (OR 3,33 [1,92-5,77], p<0,001)
foram independentemente associadas a COVID-19 em
receptores de transplante renal®. Caillard et al. em um
estudo observacional baseado em registro, incluindo 279
pacientes receptores de transplante com COVID-19 na
Franca, demonstraram uma alta taxa de mortalidade
de 30 dias entre essa populacdo de pacientes (22,8%).
Além disso, a andlise multivaridvel identificou a idade
>60 anos, a doenca cardiovascular e a dispneia como

fatores de risco independentes para mortalidade em
pacientes hospitalizados™.

Os estudos devido a
heterogeneidade e a um grande nimero de fatores de
confusdo que influenciam o desfecho de cada caso,

sa0 controversos sua

tais como idade dos pacientes, tempo de transplante,
medicamentos e comorbidades. O desafio futuro é
identificar os principais marcadores clinicos de mau
progndstico em pacientes com transplante renal, com
estudos adicionais com periodos de acompanhamento

TABELA 4 RESUMO DOS PRINCIPAIS ESTUDOS SOBRE RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL E COVID-19
Autor N Desenho Idade (anos) Comorbidades Principais achados
HT (78,0%) 1. Manifestacoes clinicas:
DM (22.0%) - Febre (78,0%), tosse (67,0%), dispneia (39,0%), sintomas
Devresse 570 e digestivos (28,0%), sintomas neurolégicos (16,0%).
t al 22 Coorte DCV (22,0%) . .
etal. (41,0-73,0) ' 2. Apresentacao radiolégica na TC:
O(geZSBd%c)ie - Leve (20,0%), moderada (53,0%), grave (13,0%), extensa
' (70%), critica (70%).
0(14,0%) 1. Manifestacoes clinicas:
1(22,0%) -Febre (75,0%), tosse (12,0%), dispneia (41,7 %).
: : 66,0
étbglsmm' 12 Série de casos ' 2 (25,0%) 2. Apresentagéo radioldgica na TC:
: 570-76,0
67 0) 3 (13,0%) - Envolvimento bilateral (66,7 %), GGO (100,0%),
consolidacédo (75,0%), espessamento do septo interlobular
>4 (21,0%) (41,7%).
1. Fatores associados a COVID-19 em pacientes com KT
i (andlise multivariada):
ias ;
etal. 1216 Prospectivo 56,4 13,4 DM (16.0%)  _ Etnia nao-branca (OR 2,17 [1,23-3,78]: p=0,007), obesidade
(OR 2,19 [19-4,05];p=0,01), asma e DPOC (OR 3,09 [1,49-
6,41]; p=0,002), diabetes (OR 3,33 [1,92-5,77];p<0,001).
1.Manifestacgoes clinicas:
-Sintomas: Febre (80,0%), tosse (63,6%), diarreia (43,5%),
dispneia (40,3%), e anosmia (14,1 %).
2.Perfil laboratorial:
- PCR, mg/L (62 [27-144]); procalcitonina, ng/mL (0,20
[0,14-0,48]); contagem de linfécitos, x10° (0,66 [0,40-
0,96]); contagem de plaquetas, x10%L (178 [145-238);
trombocitopenia, <150 x10%L (54 [29%]); creatinina, pmol/L
(176 [131-244]).
3.Perfil radiografico:
- Infiltrados pulmonares na TC de térax foram detectados em
87% dos pacientes.
HT (90,1 %) 4.Desfechos clinicos:
Caillard . 61.6 DM (41.3%) - Complicagoes: Lesao renal aguda (43,6%), coinfeccao
etal. 279 Observacional (50,8-69,0) DCV (36.,2%) bacteriana (23,5%), terapia renal substitutiva (11,1 %),

coinfeccéao viral (2,1%), coinfeccao fungica (2,5%).

Cancer (15,5%)

5.COVID-19 grave:

- Oxigenoterapia (72,4 %), ventilagdo mecénica (29,6%),
suporte de drogas vasoativas (11,1%).

- UTI (36,0%); intervalo médio entre a hospitalizagéao e a
admissao na UTI foi de 4 dias [1-25 dias].

Fatores de risco: >60 anos (HR 1,63), IMC>25 kg/m? (HR
1,80), diabetes (HR 1,73), dispneia (HR 2,28), febre (HR 1,77),
procalcitonina >0,2 (HR 3,19), SatO, <95,0% (HR 2,47).

6.Mortalidade:
-Taxa de mortalidade em 30 dias: 22,8%

Fatores de risco: idade >60 anos (HR 3,81), Histérico de DCV
(HR 2,04), dispneia na admissao hospitalar (HR 2,35).

DM: diabetes mellitus; HT: hipertensdo; DCV: doenga cardiovascular; IMC: indice de massa corporal.
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mais longos e populacbes mais robustas de receptores de
transplante renal imunossuprimido. A Tabela 4 resume
os principais achados de estudos envolvendo receptores
de transplante renal.

ConcLUSAO

A DRC sob tratamento conservador ou didlise de
manutenc¢do parece estar associada a desfechos clinicos
mais adversos, doengas mais graves, maior mortalidade
e pior progndstico em pacientes com infec¢io por
COVID-19. Estudos adicionais ainda sio necessarios
para elucidar o prognostico e a evolugdo clinica dos
receptores de transplante renal. O histérico de DRC
deve ser levado em consideragio durante a estratificagio
de risco de pacientes com COVID-19 confirmada ou
suspeita. A deteccdo precoce de anormalidades renais,
o suporte hemodinidmico ideal quando indicado e
evitar drogas nefrotdxicas com um julgamento de risco-
beneficio sdo etapas essenciais para assegurar uma melhor
evolugio desses pacientes durante a hospitalizacdo.
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