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Resumo

Introdugao: Os receptores de transplante renal
(TR) apresentam um alto risco para desfechos
adversos de infecgdes, tais como a COVID-19.
Métodos: Revisamos retrospectivamente to-
dos os receptores de TR com COVID-19 do-
cumentada entre 1° de Marco de 2020 e 15
de Margo de 2021, e analisamos as caracte-
risticas, curso clinico, tratamento e desfechos
dos pacientes. Resultados: Identificamos 123
pacientes, 72% do sexo masculino, com uma
média de idade de 54,5+13,0 anos. Vinte por
cento eram assintomaticos, 7% apresentaram
transmissio nosocomial, e 36% do restan-
te necessitaram de internag¢do. Quase todos
0s pacientes internados receberam oxigénio,
30% necessitaram de ventilagio mecinica
invasiva (VMI), mais da metade apresentou
lesdo renal aguda, com 10% necessitando de
dilise, € 20% foram a 6bito. A incidéncia foi
compardvel a da populagdo portuguesa, mas
a taxa de mortalidade foi quase quatro vezes
superior (TMP de 3,768 (IC 95%: 1,723-
7,154). Maior indice de massa corporal (OR
1,275; P=0,001), menor funcio do enxerto
basal (OR 0,968; P=0,015), e transmissio
nosocomial (OR 13,836; P=0,019) foram as-
sociados a demanda de oxigénio, enquanto
sexo feminino (OR 3,801; P=0,031) e menor
funcdo do enxerto renal basal (OR 0,955;
P=0,005), mas nio indice de massa corporal,
foram associados 2 VMI e/ou 6bito. Conclu-
sdo: A taxa de mortalidade em pacientes com
TR foi mais elevada do que na populagio em
geral e a funcdo renal basal mais baixa foi o
marcador mais consistente para desfechos ad-
Versos.

Descritores: Injuria Renal Aguda; Insufi-
ciéncia Renal Cronica; COVID-19; Imu-
nossupressio; Transplante Renal.

ABSTRACT

Introduction: Kidney transplant (KT)
recipients have a high risk for adverse
outcomes from infections, such as CO-
VID-19. Methods: We have retrospec-
tively reviewed all KT recipients with
documented COVID-19 between March
1, 2020, and March 15, 2021, and ana-
lyzed patients’ characteristics, clinical
course, treatment, and outcomes. Results:
We identified 123 patients, 72% were
male, with a mean age of 54.5+13.0 years.
Twenty percent were asymptomatic, 7%
had a nosocomial transmission, and 36 %
of the remainder required hospitalization.
Almost all admitted patients received
oxygen, 30% required invasive mechani-
cal ventilation (IMV), more than a half
had acute kidney injury, with 10% requir-
ing dialysis, and 20% died. Incidence was
comparable to that of the Portuguese pop-
ulation, but the mortality rate was almost
four times higher (SMR of 3.768 (95%
CL:1.723-7.154). Higher body mass in-
dex (OR 1.275, P=0.001), lower baseline
graft function (OR 0.968, P=0.015), and
nosocomial transmission (OR 13.836,
P=0.019) were associated with oxygen de-
mand, whereas female gender (OR 3.801,
P=0.031) and lower baseline kidney graft
function (OR 0.955, P=0.005), but not
body mass index, were associated with
IMV and/or death. Conclusion: Mortality
rate in KT patients was higher than in the
general population and lower baseline
kidney function was the most consistent
marker for adverse outcomes.

Keywords: Acute Kidney Injury; Renal In-
sufficiency, Chronic; COVID-19; Immu-
nosuppression; Kidney Transplantation.

INTRODUCAO

Os receptores de transplante renal (TR)
sdo altamente suscetiveis a infec¢des, como

a COVID-19 causada pelo coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave
2 (SARS-CoV2), uma nova forma de
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coronavirus que foi identificada em Dezembro
de 2019 e rapidamente se tornou uma pandemia
mundial.

Relatos anteriores de infecgdes por COVID-19
em receptores de TR descreveram altas taxas de
mortalidade**. No registro da ERA-EDTA, a taxa
de mortalidade associada a COVID-19 em pacientes
com TR foi de 19,9% em comparagio com 0,2% no
grupo controle’. Além disso, tanto a doenca renal
cronica (DRC) quanto a lesdo renal aguda (LRA)
foram associadas a um curso mais grave da doenca e a
taxa de mortalidade®’. Permanece por esclarecer se o
risco aumentado de desfechos adversos em pacientes
com TR é devido a propria imunossupressio ou ao
comprometimento da func¢do renal.

Nosso objetivo é descrever oimpacto da COVID-19
em nossa populagdo com TR um ano apés o inicio da
pandemia e compara-la com a populacdo em geral,
além de identificar fatores de risco potenciais para
desfechos adversos.

MeTtopos

PoPULACAO DO ESTUDO

Realizamos um estudo retrospectivo, de centro unico,
de receptores de transplante renal (TR) adultos, com
teste de transcriptase reversa seguida de reacdo em
cadeia da polimerase (RT-PCR) positivo para SARS-
CoV2, de 1° de Marco de 2020 a 15 de Margo de
2021, em um centro de tratamento tercidrio. O
consentimento informado foi obtido de acordo com
a Declaracio de Helsinque de Principios Eticos para
Pesquisa Médica Envolvendo Seres Humanos.

COLETA DE DADOS E DEFINICOES

Informacdes gerais sobre a populacdo portuguesa,
tais como incidéncia por faixa etdria e sexo, e 6bitos,
foram coletadas a partir dos dados oficiais do
Ministério da Saude de Portugal® desde o inicio da
pandemia até 15 de Margo de 2021.

Na ocasido da coleta de dados, 1786 receptores de
TR foram acompanhados em nosso centro. Definimos
como casos os receptores de TR adultos com infeccdao
por SARS-CoV2 confirmada por PCR, registrados
no Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(SINAVE) portugués.

A coleta de dados foi obtida a partir de registros
médicos eletronicos, e foi feito contato telefonico em
caso de falta de informacdes.
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Foram registrados dados demogrificos e
clinicos, incluindo caracteristicas de transplante,
comorbidades, sintomas na apresentagio, internaciao
hospitalar, dados analiticos, necessidade de oxigénio,
admissdo na UTI, tratamento especifico, LRA, terapia
renal substitutiva (TRS), e taxas de mortalidade por
todas as causas. Todos os casos foram acompanhados
por pelo menos 60 dias apds o diagndstico.

A gravidade da doenca foi classificada de acordo
com o Painel de Diretrizes para Tratamento da
COVID-19 dos Institutos Nacionais de Saude’ como:

- Leve: Qualquer sinal/sintoma de COVID-19,
mas sem falta de ar ou imagens toricicas
anormais.

- Moderado: Evidéncia de doenca do trato
respiratério inferior (clinica/imagem), mas a
saturacdo de oxigénio é >94% em ar ambiente
ao nivel do mar.

- Grave: Se a saturagdo de oxigénio for <94%
em ar ambiente ao nivel do mar, insuficiéncia
respiratdria (uma relagdo entre pressdo parcial
de oxigénio e fragdo inspirada de oxigénio
<300 mm Hg), frequéncia respiratdria acima
de 30 ciclos por minuto ou mais de 50% de
infiltrados pulmonares.

- Critico: Sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA), choque séptico e/ou disfungio
de maltiplos 6rgios.

Casos assintomdticos foram identificados apés

o rastreamento de contato de pacientes que tiveram
exposicdo de alto risco a casos de COVID-19 e
em pacientes submetidos a testes de PCR durante
internacdo hospitalar para procedimentos eletivos.

Os pacientes foram divididos em trés grupos de
acordo com a admissdo hospitalar: grupo de pacientes
ambulatoriais e grupos de pacientes internados nio-
UTI ou em UTIL Comorbidades e apresentagio clinica
foram coletadas em todos os pacientes e comparadas
entre os trés grupos. Como os resultados laboratoriais
estiveram disponiveis apenas nos grupos de pacientes
internados, os resultados foram comparados entre
os dois ultimos grupos, assim como os tratamentos
hospitalares e os desfechos.

A creatinina basal foi definida como o tltimo
valor registrado antes da infec¢do e foi usada para
calcular a taxa de filtragio glomerular estimada
(TFGe) utilizando a equagdo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)'°. A LRA foi



definida de acordo com as diretrizes do Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2012,

Todos os dados laboratoriais foram expressos de
acordo com o sistema internacional de unidades (SI).

O manejo da imunossupressio foi feito em todos
os pacientes com TR com COVID-19 que notificaram
nossa unidade de transplante, e consistiu na retirada do
antimetabdlito e suspensdo do inibidor de calcineurina
(ICN) para pacientes com doenca critica. Além disso, a
dose de esteroides foi aumentada de § para 10 mg/dL'2.
Esta abordagem esteve de acordo com a opinido de
especialistas publicada posteriormente pelo grupo de
trabalho DESCARTES da ERA-EDTA". Gostariamos
de ressaltar que alguns pacientes ndo notificaram a
unidade de transplante € o diagndstico da doenca
COVID-19 s6 foi estabelecido apos a realizagio da
triagem.

O tratamento especifico da COVID-19 dependeu
do contexto da pandemia, que afetou nosso protocolo
hospitalar em cada momento. Na primeira onda,
pacientes com pneumonia ou insuficiéncia respiratoria
documentadas iniciaram a hidroxicloroquina 400
mg duas vezes ao dia no dia 1, seguido de 200 mg
duas vezes ao dia até o dia 5-10. Foi realizado um
eletrocardiograma para acessar o intervalo QT
corrigido em todos os pacientes. Em Maio de 2020,
a hidroxicloroquina demonstrou nio ter nenhum
beneficio na taxa de mortalidade e seus efeitos colaterais
nao foram negligencidveis'*. Seu uso foi interrompido e
substituido por dexametasona, 6 mg por dia durante 5
a 10 dias, na doenga grave a critica. Todos os pacientes
internados receberam profilaxia com heparina de baixo
peso molecular ajustada a fungio renal, a menos que
houvesse uma contraindica¢do, e uma dose terapéutica,
se previamente anticoagulados ou com alto risco de
trombose. Nossa institui¢do definiu como pacientes de
alto risco trombético aqueles com neoplasias ativas ou
doengas inflamatérias, d-dimeros superiores a 3000
ng/mL, e d-dimeros superiores a 1000 ng/mL, mais
fibrinogénio maior que 5 g/L.

Por fim, foram identificados fatores de risco para
desfechos adversos como necessidade de oxigénio,
ventilagdo mecanica invasiva (VMI), e/ou 6bito.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados continuos foram descritos usando média
(desvio padrdo, DP) ou mediana (intervalo interquartil,
IIQ) e os dados categdricos foram expressos como
numeros (frequéncias). A distribui¢io de varidveis
continuas foi analisada usando o teste de Shapiro-Wilk
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para normalidade. Conforme apropriado, os dados
categdricos foram comparados usando o teste y2
de Pearson ou o teste exato de Fisher e as varidveis
continuas foram comparadas com o teste t de Student
ou o teste U de Mann-Whitney.

A distribui¢io por idade e sexo de receptores de
transplante foi substancialmente diferente daquela da
populacio em geral, indicando assim a necessidade
de padronizag¢io. Devido a um nimero relativamente
pequeno de eventos, que levam a taxas especificas de
idade/sexo bastante imprecisas, utilizamos o método
indireto de padronizagdo, tendo como referéncia a
estrutura etdria e de sexo da populagio em geral. A
taxa de incidéncia padronizada (TIP) e a taxa de
mortalidade padronizada (TMP) foram calculadas
como a razdo entre o nimero de eventos observados
e o numero esperado de eventos. O cdlculo de seus
intervalos de confianga de 95% (IC 95%) foi feito
assumindo um processo de Poisson'. Um IC de 95%
ndo incluindo o valor nulo de um indica uma taxa
significativa de mortalidade em excesso ou déficit.

Fatores de risco significativos para dois desfechos
adversos importantes (necessidade de oxigénio e VMI
e/ou Obito) foram explorados por regressio logistica
univariada e multivariada. Em todos os modelos
multivariados, foram identificados fatores de risco
independentes usando um método de eliminagio
para tras, com um valor de P <0,05 necessdrio para
permanecer no modelo’®.

Um valor de P bilateral de <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Os cdlculos estatisticos
foram realizados utilizando Stata/MP, versio 15.1
(Stata Corp, College Station, TX).

ResuLTADOS

CARACTERISTICAS GERAIS E COMPARACAO COM A
POPULAGCAO PORTUGUESA

Cento e vinte e trés (6,9 %) de nossos pacientes com TR
testaram positivo para SARS-CoV2. A maioria (72%)
era do sexo masculino, com uma média de idade de
54,5 + 13 anos. A taxa de infec¢io em mulheres foi
maior na populagdo em geral (8,2%), mas menor no
grupo de TR (5,1%).

A incidéncia cumulativa de receptores de TR (Figura
1) acompanhou a incidéncia cumulativa da populagio
portuguesa, até cerca de Fevereiro de 2021, periodo
ap6s o qual comegou a ser maior na populagiao geral.

A incidéncia padronizada por idade e sexo da
COVID-19 em nossa populacdo transplantada foi
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Figura 1. Incidéncia cumulativa de infeccdo por SARS-CoV2 em
receptores de TR e na populagdo portuguesa em geral.

de 7,1% (IC 95%: 5,9-8,4%), semelhante a da
populagio portuguesa, uma TIP de 0,892 (IC 95%:
0,741-1,064). No entanto, a taxa de mortalidade
padronizada por idade e sexo foi de 7,7% (IC 95%:
3,6-16,6%), representando uma TMP de 3,8 (IC
95%: 1,7-7,2) em relagdo a da populacio em geral
(Tabela 1).

COMORBIDADES E CARACTERISTICAS DE TRANSPLANTE

A Tabela 2 descreve as comorbidades dos pacientes
e as caracteristicas de transplante, de acordo com os
grupos de pacientes ambulatoriais e internados.

Sexo feminino (p=0,03) e maior IMC (p=0,029)
foram associados a internacdo. Nao foram detectadas
diferencas estatisticamente significativas para outras

Quanto as caracteristicas de transplante, a
mediana do tempo entre o transplante e a doenga
COVID-19 foi de 7,0 (2,9-14,2) anos. Nao foram
observadas diferencas significativas em tempo desde
o transplante, TR isolado ou combinado, niumero de
imunossupressores, ou tipo de ICN. A TFGe basal
média foi significativamente mais elevada no grupo
de pacientes ambulatoriais.

Vinte e quatro por cento receberam um enxerto de
doador vivo, com a maioria destes pacientes (80%)
ndo necessitando de internagio (p=0,02).

APRESENTACAO CLIiNICA

Do total de 123 pacientes, 44 (36%) foram admitidos
no hospital, com 8 pacientes apresentando COVID-19
secunddria a transmissio nosocomial. O regime de
imunossupressdo foi alterado em todos os individuos
do grupo de pacientes internados.

No momento do diagnédstico, febre, mialgia e
sintomas respiratorios foram mais frequentes no
grupo de pacientes internados. Os pacientes tratados
em ambulatério ou eram assintomiticos (20%)
ou apresentaram doenga leve. Houve um paciente
assintomdtico no grupo de pacientes internados
que foi admitido devido a impossibilidade de auto
isolamento, mas a maioria dos pacientes (80%) deste
grupo apresentou doenca grave a critica.

Os parametros analiticos na admissdo sdo descritos
na Tabela Suplementar 1, com valores medianos de
linfopenia e procalcitonina sendo, respectivamente,

comorbidades. menor (P=0,006) e maior (P=0,046) no grupo de UTL
TaBELA 1 INciDENCIA BRUTA DE COVID-19 EM RECEPTORES DE TR VERSUS A POPULAGAO PORTUGUESA EM GERAL
Receptores de TR Populacao Portuguesa em geral
Positiva/Total % Positiva/Total %
Total 123/1786 6,9 814513/10280909 79
Faixa etaria
0-20 1/29 3.6 120661/1942307 6,2
20-50 44/659 6,7 368729/3911097 9,4
50-70 57/903 6,3 203799/2785993 73
70+ 21/195 10,8 121324/1641512 74
Valor de p entre faixas etdrias 0,160 <0,001
Sexo
Feminino 35/690 5,1 444919/5420932 8,2
Masculino 88/1096 8,0 369594/4859977 76
Valor de p entre os sexos 0,016 <0,001
Obito 9/123 73 16694/814513 2,0
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TABELA 2 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES E COMPARACAO DE ACORDO COM OS GRUPOS DE PACIENTES AMBULATORIAIS,
INTERNADOS NAO-UTI E INTERNADOS EM UTI
. Internado Internado em
Total Ambulatorial nao-UTI uTI P
Receptor n=123 n=79 n =28 n=16
|dade média+DP 54,5+13,0 53,3+13,2 579+13,2 54,6+11,2 0,267
Idade, n (%) 0,249

<50 45 (37) 32 (41) 8 (29) 5(31)

50-59 31 (25) 21 (27) 6 (21) 4 (25)

60-69 26 (21) 15 (19) 5(18) 6 (38)

>70

21 (17) 11 (14) 9(32) 1(6)
) 26,1 25,7 277 28,8 0,029*
IMC, mediana (11Q) (24.1-28,7) (24,2-279) (22,5-30,2) (26,5-30,1)
Sexo feminino, n (%) 35 (28) 19 (24) 7 (25) 9 (56) 0,030*
Comorbidades
HT, n (%) 102 (83) 66 (84) 23 (82) 13 (81) 0,941
iIECA/BRA, n(%) 57 (46) 42 (53) 9(32) 6 (38) 0,119
DM, n (%) 34 (28) 21 (27) 8 (29) 5(31) 0,923
DCV. n (%) 32 (26) 19 (24) 9 (32) 4 (25) 0,682
Tabagismo, n (%)
Nao 104 (85) 67 (85) 22 (79) 15 (94)
Ativo 2 (2) 1(1) 1(4) 0 0,631
Histérico anterior 17 (14) 1 (14) 5(18) 1(6)
Cancer, n (%) 9(7) 7 (9) 2(7) 0 0,684
Doenga respiratoria, n (%) 156 (12) 9 (1) 5(18) 1(6) 0,600
ACO, n (%) 13 (1) 8 (10) 4 (14) 1(6) 0,682
Transplante
Tipo de TR, n (%) 1
Isolado 108 (88) 69 (87) 25 (89) 14 (88)
Combinado 14+1 (12) 10+0 (13) 2+1(11) 2+0 (13)
DV, n (%) 30 (24) 24 (30) 6 (21) 0 0,020*
Anos de TR, mediana (11Q) 70 (2,9-14,2) 72 (3,2-12,5) 6,3 (2,3-16,2) 5,7 (0,9-13,6) 0,664
Retransplante, n (%) 15 (12) 7(9) 4 (14) 4 (25) 0,141
IS tripla, n (%) 102 (83) 64 (81) 23 (82) 15 (94) 0,562
ICN, n (%)

TAC 108 (88) 72 (91) 22 (79) 14 (88)

CsA 15 (12) 7 (9) 6(21) 2 (13) 0,177
Ultima CrS, mediana (11Q) 1,3(1,1-1,7) 1,2 (0,9-1,5) 1,4 (1,2-1,6) 1,3(1,2-1,9) 0,055
Ultima TFGe, média=DP 575+22,3 62,1+20,0 51,6+25,6 45,0+21,3 0,005*
Categoria ultima TFGe, n (%) 0,004*

~60 52 (42) 40 (51) 7 (25) 5 (31)
30-59 b4 (44) 34 (43) 14 (50) 6 (38)
<30 17 (14) 5 (6) 7 (25) 5 (31)

*p<0,05

iECA - Inibidores da enzima conversora da angiotensina, BRA — Blogueadores de receptores da angiotensina, IMC — indice de massa corporal, ICN —
Inibidores de calcineurina, CsA — Ciclosporina, DCV — Doenca cardiovascular, DM- Diabetes mellitus, TFGe — Taxa de filtragdo glomerular estimada,
HT — Hipertensao, UTI — Unidade de terapia intensiva, IS — Imunossupresséo, TR — Transplante renal, DV — Doador vivo, ACO — Anticoagulacéo oral,
CrS - Creatinina sérica, TAC — Tacrolimus, DP — Desvio padréo, 11Q — Intervalo interquartil.
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TABELA 3 TRATAMENTO E DESFECHOS NOS GRUPOS DE PACIENTES INTERNADOS
Total Int—ernado Internado em
N=44 nao-UTI UTI P
N=28 N=16

Tratamento especifico da COVID-19
Dexametasona, n (%) 31 (70) 17 (61) 14 (88) 0,089
Hidroxicloroquina, n (%) 6 (14) 4 (14) 2 (13) 1
Remdesivir, n (%) 4(9) 2(7) 2 (13) 0,614
Outros tratamentos
Antibidticos, n (%) 23 (52) 9(32) 14 (88) 0,001*
Anticoagulacgéo, n (%) 0,023*
Nao 16 (36) 14 (50) 2 (13)
Dose profilatica 15 (34) 9(32) 6 (38)
Dose terapéutica 13 (30) 5(18) 8 (50)
Suporte respiratdrio max
OxTx, n (%) 35 (80) 19 (68) 16 (100) 0,016*
OxTx, CNAF, n (%) 10 (23) 0 10 (63) <0,001*
OxTx, VNI, n (%) 9 (20) 0 9 (56) <0,001*
OxTx, VMI, n (%) 13 (30) 0 13 (81) <0,001*
Curso clinico
Tempo de permanéncia, dias Mediana (1Q) 12 (7-20) 10 (6-13) 27 (16-45) <0,001*
Dias desde a internacao até a UTI, Mediana (/1Q) - - 2 (1-4) -
Outras infecgoes, n (%) 20 (48) 9 (32) 11 (79) 0,008*
Ausente 2 0 2
LRA, n (%) 28 (64) 13 (46) 15 (94) 0,003*
Pico da CrS, mg/dL, Mediana (I1Q) 1,93 (1,40-3,03) 1,57 (1,30-2,61) 3,01 (1,51-5,0)  0,019*
Ausente 2 1 1
Pico da CisS ng/mL, Mediana (lIQ) 3,04 (2,46-5,0) 2,68 (2,30-3,91) 4,51 (2,54-5) 0,115
Ausente 15 14 1
TRS, n (%) 5(11) 1(4) 4 (25) 0,051
Dias de TRS, Mediana (I1Q) 6 (1-11) - - -
Dependéncia de HD, n (%) 1 - - -
Taxa de mortalidade hospitalar
Obito, n (%) 9 (20) 1 (4) 8 (50) 0,001*
Dias desde a admissao até o obito, 15 (13-21)

[10-46] ) i i

Mediana (11Q) [Min-Méx]

*p<0,05

LRA - Leséo renal aguda, HD — Hemodiélise, CNAF — Canula Nasal de Alto Fluxo, UTI — Unidade de Terapia Intensiva, VMI — Ventilagdo Mecéanica
Invasiva, VNI — Ventilagdo ndo invasiva, OxTx — Oxigenoterapia, TRS — Terapia Renal Substitutiva, CrS — Creatinina sérica, CisS — Cistatina C sérica

11Q - Intervalo interquartil, Min = Minimo, Méx - Méaximo.

Também foi observada uma tendéncia para valores de
D-dimeros mais elevados.

TRATAMENTO E DESFECHOS EM PACIENTES
INTERNADOS

A mediana do tempo de internacio foi de 12
(7-20) dias. A maioria dos pacientes (84 %) recebeu
tratamento especifico para COVID-19 e um niimero
menor (9%) recebeu remdesivir. Qutros tratamentos,
como anticoagulag¢io, foram administrados a mais da
metade (64%) dos pacientes internados e a maioria
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(87,5%) dos pacientes tratados na UTL. Antibidticos
também foram necessdrios em 88% dos pacientes de
UTI devido a infeccoes bacterianas concomitantes.

a 80%
dos pacientes e 30% deles necessitaram de VMI.

A oxigenoterapia foi administrada
Estes valores aumentaram para 100% e 88%,
respectivamente, no grupo de UTL.

A LRA esteve presente em 64% dos pacientes
internados, dos quais 11% necessitaram de TRS. O
pico da creatinina sérica (CrS), mas ndo da cistatina
C sérica, foi significativamente mais elevado em
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TABELA 4 ANALISE MULTIVARIADA DE FATORES DE RISCO PARA NECESSIDADE DE OXIGENIO E VMI E/ou 6BITO
A. Necessidade de OR (IC 95%) P B. VMI e/ou Obito OR (IC 95%) P
oxigenio
IMC 1,275 (1,103-1,473) 0,001 Sexo Feminino 3,801 0,031
! ' ! ! (1,132-12,760) '
Ultima TFGe 0,968 (0,944-0,994) 0,015 Ultima TFGe 0,955 0,005
' ' ' ' (0,926-0,986) !

Retransplante 6,237 (1,008-38,595) 0,049

Febre 5,877 (1,680-20,559) 0,006
Mialgia 5,045 (1,402-18,147) 0,013
Tosse 8,549 (1,985-36,817) 0,001
Nosocomial 13,836 (1,532-124,998) 0,019

IMC - Indice de massa corporal; TFGe — Taxa de filtracdo glomerular estimada; VMI — Ventilacdo Mecanica Invasiva. IC — Intervalo de confianca;

OR - Odds ratio.

pacientes admitidos na UTIL. No grupo de UTI, quase
todos os pacientes (94%) apresentaram LRA e 25%
necessitaram de didlise. O paciente que permaneceu
dependente de didlise apresentou uma CrS basal de
4,5 mg/dL.

A taxa de mortalidade por todas as causas foi de
20% em pacientes hospitalizados, chegando a 50%
na UTI. O tempo médio entre a admissio e o 6bito foi
de 15 (IIQ:13-21, min-max:10-46) dias.

A Tabela Suplementar 2 descreve as caracteristicas
e o curso clinico de cada paciente falecido. Cinco
pacientes (56 %) eram do sexo feminino. A idade dos
pacientes variou de 51 a 73 anos, e o intervalo de
tempo do TR variou de 1 més a quase treze anos, com
dois casos no primeiro ano ap6s o transplante. Quase
todos os pacientes foram para a UTI e receberam
VMI, com exce¢io de um paciente fragil para o
qual foi decidido ndo aumentar os cuidados. Todos
os pacientes desenvolveram LRA e dois pacientes
(22,2%) necessitaram de TRS. Além de infec¢oes
bacterianas, foram observadas outras complicagdes,
como pneumotérax hipertensivo e sindrome da veia
cava superior.

No grupo de sobreviventes, ndo foram detectados
casos de rejeicio do enxerto até o final do
acompanhamento.

Na analise univariada (Tabela Suplementar 3), os
fatores de risco para necessidade de oxigénio foram
IMC [OR 1,193 (1,073-1,327); p=0,001] e sintomas
como febre [OR 9,529 (3,370-26,946); p<0,001],
mialgia [OR 4,012 (1,737-9,265); p=0,001], tosse
[OR 5,541 (2,093-14,670); p=0,001], e dispneia
[OR 93,630 (23,800-368,345); p<0,001]. Devido
a forte correlagdo entre dispneia e necessidade de

oxigénio, esta varidvel foi removida da anilise
multivariada. Nesta andlise (Tabela 4A), os fatores
de risco significativos identificados foram IMC [OR
1,275 (1,103-1,473); p=0,001], dltima TFGe [OR
0,968 (0,944-0,994); p=0,015], retransplante [OR
6,237 (1,008-38,595); p=0,049], febre [OR 5,877
(1,680-20,559); p=0,006], mialgia [OR 5,045 (1,402-
18,147); p=0,013], e tosse [OR 8,549 (1,985-36,817);
p=0,004], bem como infec¢do hospitalar [OR 13,836
(1,532-124,998); p=0,019].

Considerando o desfecho composto VMI e/ou
taxa de mortalidade por todas as causas em 60 dias, a
andlise univariada mostrou como fatores de risco, sexo
feminino [OR 4,049 (1,289-12,717); p=0,017], dltima
TFGe [OR 0,953 (0,923-0,984); p=0,003] e dispneia
[OR 16,552 (3,492-78,457); p<0,001]. Novamente,
devido a forte correlagdo com este desfecho, a dispneia
foi removida da andlise multivariada. Sexo feminino
e a ultima TFGe permaneceram como fatores de risco
significativos para VMI e/ou 6bito (Tabela 4B).

DiscussAo

O presente estudo descreve uma experiéncia de um
ano da doenca COVID-19 em receptores de TR a
partir de um centro tercidrio em um pais com elevada
incidéncia e taxa de mortalidade de infec¢ao por SARS-
CoV2. Revisamos minuciosamente todos os casos de
grupos de pacientes internados e ambulatoriais.

A incidéncia de COVID-19 em nossos receptores
de TR, ap6s a padronizagio, foi comparavel a da
populagio em geral (~7%), mas a taxa de mortalidade
foi quase 4 vezes maior. Estes resultados contrastam
com os dados preliminares de 46 pacientes flamengos,
nos quais a incidéncia em receptores de TR foi 2,5
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vezes maior, com taxas de mortalidade comparaveis'’.
Um recente estudo nacional da Suécia relatou taxas
semelhantes de mortalidade por todas as causas em
30 dias entre a populacdo em geral e os receptores
de transplante de 6rgdos solidos em geral, dos quais
aproximadamente 70% eram pacientes de TR,

Embora tenhamos descrito um risco aumentado
de o6bito em receptores de TR, a taxa geral de
mortalidade por todas as causas em 60 dias foi
menor (7,7%) do que a relatada anteriormente®>
e semelhante aos 9% relatados no estudo sueco!®.
Acreditamos que este valor mais baixo se deva a uma
extensa revisio de todos os pacientes infectados e a
um periodo mais longo de acompanhamento, com
um namero crescente de pacientes (64%) tratados
em casa. No entanto, a taxa de mortalidade aumenta
para 20% no grupo de pacientes internados e para
50% no grupo de UTL

Nio foi detectada diferenca de idade entre os
grupos, e a idade ndo foi identificada como um fator
de risco para desfechos adversos. O estudo regional
flamengo também relatou que a idade avangada
esteve associada ao aumento da taxa de mortalidade
na populacio em geral, mas ndo em pacientes em
TRS". Ainda assim, a idade avancada (>60 anos)
tem sido associada a doenga critica e ao 6bito,
tanto na populacio em geral” como em pacientes
transplantados'®?°. Um olhar mais atento a estes
estudos revela que a maioria deles foi realizada em
grupos de pacientes hospitalizados. Levantamos a
hipétese de que o fato de termos incluido um grupo
maior de pacientes ambulatoriais pode ter reduzido
a diferenca de idade entre os grupos. Além disso, em
nossa populag¢do, a porcentagem geral de pacientes
com mais de 60 anos é baixa em comparagio com
o grupo mais jovem (38% vs. 62%), o que também
pode ter contribuido para esses resultados.

Ha4 dados conflitantes sobre a predominincia de
sexo. Em publicac¢des anteriores, a incidéncia no sexo
masculino varia de 46% a valores mais proximos
da nossa realidade (72%), de 79%?2°?!. Apesar de
relatarmos uma maior incidéncia em homens, o sexo
feminino foi associado a interna¢io em UTI e ao 6bito.
Estes dados estdo em concordancia com os do Registro
da ERA-EDTA’ mas ndo com outros relatos'®?2, Além
disso, o IMC elevado, que logo foi associado como
fator de risco critico para COVID-19%, foi associado
a internacdo e a necessidade de oxigénio, mas ndo a
VMI e/ou 6bito em nosso estudo.
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Considerando a imunossupressio, somente o
papel dos corticosteroides estd bem estabelecido apds
os resultados do ensaio RECOVERY?*, Foi atribuido
aos ICN um efeito inibitorio in vitro na replicagio
viral do SARS-CoV-2, devido a seus efeitos em
formas prévias do coronavirus®, e um possivel efeito
benéfico na supressio da tempestade de citocinas.
Um estudo inicial sugeriu que o tacrolimus deveria
ser substituido pela ciclosporina devido a um possivel
beneficio para pacientes sob o uso de ciclosporina?.
Em contraste, um estudo europeu multicéntrico em
receptores de figado encontrou uma probabilidade
maior de sobrevida em pacientes em uso de tacrolimus
e encorajou os médicos a manté-lo durante a infec¢ao
por COVID-19%. Em nosso estudo, nio foram
observadas diferencas ao comparar o tipo de ICN
utilizado. Aguardamos ansiosamente os resultados do
protocolo do estudo TACROVID, um estudo de fase
II randomizado, aberto, de centro tnico, que avaliard
a eficicia e a seguranca da adi¢do de tacrolimus ao
tratamento padrdo?®. Todos os nossos pacientes
internados mudaram o regime de imunossupressio,
tanto com aumento de prednisolona quanto com
retirada de antimetabdlitos para a maioria deles, e
ndo foram registrados casos de rejeigio.

A funcdo do enxerto basal (tltima TFGe) foi o
unico fator associado a todos os desfechos adversos
explorados (internagdo, necessidade de oxigénio e
o desfecho composto VMI e/ou 6bito). Um estudo
retrospectivo nacional francés comparando pacientes
com TR hospitalizados com uma coorte controle sem
transplante relatou uma taxa de mortalidade mais
elevada para pacientes com maior CrS em comparagdo
com intervalo de valores normais. Essa diferenga
persistiu apds ajuste para idade e comorbidades. De
fato, na analise multivariada, o TR nio foi associado
de forma independente a taxa de mortalidade,
enquanto uma CrS acima de 1,3 mg/dL foi um fator
de risco independente para 6bito?. Estes dados sdo
consistentes com os primeiros relatos de que a DRC
estd associada a uma maior taxa de mortalidade®”.

A LRA associada a COVID-19 é comum, e tem sido
associada a uma taxa de mortalidade mais elevada, e
¢ fator de risco independente para 6bito hospitalar
por todas as causas em pacientes com COVID-19%.
Isto estd em concordancia com nossos resultados, nos
quais a LRA esteve presente em metade dos pacientes
internados, em 94% dos pacientes em UTIL, e em
todos os pacientes falecidos.



Os pontos fortes deste estudo incluem um
acompanhamento de longo prazo de um ano da
doenca COVID-19 em receptores de TR, com uma
revisio completa de todos os casos notificados. Isto
resultou em uma reducio no viés de selecio de casos
mais graves e, consequentemente, na reducdo de
desfechos adversos em geral.

Reconhecemos os pontos fracos deste estudo.
Devido a sua natureza retrospectiva, ndo foi possivel
estabelecer um protocolo analitico desde o inicio da
pandemia, resultando na falta de valores laboratoriais,
e a abordagem terapéutica foi dependente das ondas
da pandemia e guiada pelas recomendacdes de cada
periodo. Além disso, 0 numero relativamente pequeno
de eventos adversos dificultou nossa capacidade
de identificar fatores de risco para esses eventos.
Um estudo prospectivo multicéntrico aumentaria o
numero de pacientes e eventos e permitiria a coleta e
manejo de dados padronizados.

Em conclusdo, os receptores de TR com
COVID-19 apresentam um risco maior de 6bito
em comparacdo com a populagdo em geral, o qual
dobra se a hospitalizacdo for necessaria. Este grupo
de pacientes requer atenc¢do especial e o nefrologista
assistente deve ser consultado quanto ao manejo da
Imunossupressao.

A TFGe final foi o marcador mais consistente de
desfechos adversos, sendo associada a internacio,
necessidade de oxigénio, VMI e/ou ébito. Dado o
maior risco observado em pacientes com disfuncdo
do enxerto anterior, o limiar de intervenc¢io neste
grupo deve ser reduzido. Além disso, a LRA, como
marcador da gravidade da doenga, também deve ser
uma indicagdo para o tratamento imediato. Por outro
lado, os fatores associados a imunossupressio basal
por si s6 ndo pareceram afetar os desfechos.

ABREVIACOES

LRA - Lesdo renal aguda

SDRA - Sindrome do desconforto respiratério
agudo

IMC - Indice de massa corporal

IC - Intervalo de confianga

DRC - Doenga renal crénica

ICN - Inibidor de calcineurina

COVID-19 - Doenca do Coronavirus 2019
TFGe - Taxa de filtragdo glomerular estimada
UTT - Unidade de terapia intensiva

1IQ - Intervalo interquartil
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VMI - Ventilagdo mecAnica invasiva

TR - Transplante renal

OR - Odds ratio

TRS - Terapia renal substitutiva

RT-PCR - Transcri¢do reversa seguida de reagio
em cadeia da polimerase

SARS-CoV-2 - Coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave 2

CrS - Creatinina sérica

DP - Desvio padrdo

TIP - Taxa de incidéncia padronizada

TMP - Taxa de mortalidade padronizada
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