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Resumo

Introdugao: Receptores de transplante
renal sio um subgrupo de doentes com
maior risco de apresentar formas criticas de
infeccdo por Sindrome Respiratoria Aguda
Grave pelo Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
e piores outcomes devido ao tratamento
imunossupressor. Aqui, apresentamos dados
deuma coorte de um tnico centro de receptores
de transplante renal com infecgao por SARS-
CoV-2. Métodos: Num estudo prospectivo,
caracteristicas basais, caracteristicas clinicas,
adaptacio da terapéutica antiviral e de
imunossupressdo foram comparados entre
doentes seguidos em ambulatério e doentes
hospitalizados durante um periodo de um
ano. Resultados: Foram analisados setenta e
sete receptores de transplante renal, incluindo
doentes de ambulatdrio e hospitalizados, com
idade média de 57,7 (IQ 49,7-64,9) anos.
Vinte e oito (36,4%) foram tratados em
ambulatério enquanto 49 (63,6%) doentes
necessitaram de internacdo hospitalar. Entre
os doentes hospitalizados, 18,4% foram
admitidos na UTI, 49% apresentaram LRA,
e 20,4% morreram. Foram realizados ajustes
de imunossupressio em 95,9% dos pacientes
hospitalizados, com dose de antimetabdlitos
ajustada em 83,7%, inibidores de mTOR em
14,3%, inibidores de calcineurina em 12,2%,
e terapia com corticosteroides em 81,6%.
Conclusao: Entre os pacientes hospitalizados, a
optimizagio da terapéutica imunossupressora
incluiu redugio ou retirada de antimetabdlito
e aumento da dose de corticosteroides. A
LRA ocorreu em quase metade dos pacientes
e a mortalidade em pacientes hospitalizados
atingiu 20%, refletindo uma maior gravidade
da doenca em relagio a populagio em geral.

Descritores: Transplante de Rim; COVID-19;
Antivirals.

ABSTRACT

Introduction: Kidney transplant recipients
are a subgroup of patients at higher
risk of critical forms of Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) infection and poor
outcomes due to immunosuppression
treatment. Herein, we present data from
a single center cohort of kidney transplant
recipients with SARS-CoV-2 infection.
Methods: In a prospective study, baseline
characteristics, clinical features, antiviral
and immunosuppression management
were compared between outpatients and
hospitalized patients, during a one-year
period. Results: Seventy-seven kidney
transplant recipients were analyzed,
including outpatients and hospitalized
patients, with a median age of 57.7 (IQR
49.7-64.9) years. Twenty-eight (36.4%)
were managed as outpatients, while
49 (63.6%) patients required hospital
admission. Among hospitalized patients,
18.4% were admitted in ICU, 49% had
AKI, and 20.4% died. Immunosuppression
adjustments were performed in 95.9%
of hospitalized patients, with dose of
anti-metabolites adjusted in 83.7%,
mTOR inhibitors in 14.3%, calcineurin
inhibitors in 12.2%, and corticosteroid
therapy in 81.6%. Conclusion: Among
hospitalized patients, immunosuppression
management included reduction or
withdrawal of anti-metabolite and
increase of corticosteroid dose. AKI
occurred in almost half of patients and
mortality in hospitalized patients reached
20%, reflecting greater disease severity
than the general population.

Keywords: Kidney Transplantation; COVID-19;
Antivirals.
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INTRODUCAO

A infecgdao por SARS-CoV-2 e a doenca do Coronavirus
2019 (COVID-19) disseminaram-se entre a populagdo
global desde Marco de 2020, e muitos relatos de seu
impacto clinico tém sido publicados desde entdo.
Além disso, tem havido um interesse clinico crescente
pelas suas consequéncias, em termos de apresentagdo,
gravidade e manejo da doenga em certos subgrupos de
pacientes, tais como os receptores de transplante.

A este respeito, muitos paises e sociedades de
transplante publicaram suas préprias recomendagdes
no inicio de 2020, e posteriormente, surgiram
diretrizes e documentos de consenso'?. No entanto, o
impacto clinico exato da infec¢io por SARS-CoV-2 em
receptores de transplante renal ainda é desconhecido e
continua sendo um assunto de interesse. A pandemia
continua a evoluir e até abril de 2021 mais de 127
milhdes de pessoas tinham sido infectadas e quase 3
milhoes morreram devido a COVID-19, de acordo com
dados do Centro Europeu de Prevencgio e Controle de
Doengas (ECDC, por sua sigla em inglés).

Os receptores de transplante de 6rgaos sdlidos foram
descritos como particularmente sujeitos a risco de
desenvolver COVID-19 grave, e vdrios relatos da Italia,
Espanha, Franca e Estados Unidos mostraram taxas
de mortalidade variando de 25 a 28% dos pacientes
infectados*’. Em Portugal, como em muitos outros
paises do mundo, a pandemia teve um grande impacto
sobre o sistema nacional de satide e resultou em elevadas
taxas de mortalidade. Este impacto também foi visto
entre os receptores de transplante renal.

O objetivo do nosso relato foi apresentar o impacto
clinico da COVID-19 numa coorte de receptores de
transplante renal acompanhados num tnico centro
de transplante em Lisboa. Apresentamos as principais
caracteristicas clinicas de pacientes diagnosticados
com a infec¢do por SARS-CoV-2.

MEeTobos

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo e
observacional de centro tnico. Todos os receptores
de transplante renal acompanhados no Centro de
Transplante Renal (CTR) do Hospital de Santa
Cruz, em Lisboa, foram considerados para inclusio
no estudo. Incluimos aqueles diagnosticados com
infeccgdo por SARS-CoV-2 através de um swab
naso- e/ou orofaringeo e teste de reacdo em cadeia
da polimerase em tempo real (RT-PCR) entre 1° de
Margo de 2020 e 28 de Fevereiro de 2021.

Infeccao por SARS-CoV-2 no transplante renal

Os  registros  clinicos  foram  revisados
manualmente para dados demograficos, alteracoes
de imunossupressdo e achados laboratoriais. A lesdo
renal aguda (LRA) foi classificada de acordo com
os critérios do Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO).

A anilise descritiva foi realizada utilizando o
software IBM® SPSS Statistics para Windows, versio
22. As varidveis categéricas sdo apresentadas como
distribuicdes de frequéncia ou porcentagens. As
varidveis continuas sio apresentadas como mediana
e intervalo interquartil (IIQ) [25°-75° percentil (P25
a P75)]. Devido ao pequeno tamanho da amostra,
foram utilizados testes ndo paramétricos. Para
varidveis continuas, a comparacdo de medianas foi
realizada pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney
para amostras repetidas. Para todas as comparagoes e
correlagdes, foi considerado significativo um valor de
probabilidade <0,05.

O estudo teve a aprovacio do Comité de Etica da
instituicao.

ResuLTADOS

Dos aproximadamente 950 receptores de transplante
renal seguidos neste centro, em 2020, 77 pacientes
foram diagnosticados com infec¢ao por SARS-CoV-2
entre Margo de 2020 e Fevereiro de 2021. Destes, 28
(36,4% ) foram tratados como pacientes ambulatoriais,
enquanto 49 (63,6%) foram hospitalizados em algum
momento da doenca.

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

No momento do diagndstico de infeccio por SARS-
CoV-2, a idade média dos pacientes foi de 57,7 (IIQ
49,7 - 64,9) anos. A maioria dos pacientes (53,2%)
era do sexo masculino, 85,7% caucasianos, e 14,3%
de raga negra (Tabela 1).

A hipertensio foi a comorbilidade mais comum,
afetando 87% dos pacientes, seguida por dislipidemia
(39%), diabetes (28,6%), excesso de peso (35,1%),
obesidade (13%), e 15,6% apresentavam doenga
cardiovascular j4 diagnosticada.

O tempo médio para o diagnéstico de COVID-19
apés o transplante foi de 9,3 anos (IIQ 3,8-12,3), e
10,4% (n=8) dos pacientes haviam sido transplantados
nos seis meses anteriores. A maioria dos pacientes
incluidos nesta andlise tinha sido submetida a um
transplante renal de doador cadaver (87%).
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TABELA 1 DADOS DEMOGRAFICOS BASAIS, COMORBILIDADES E MORTALIDADE DE PACIENTES DE DOENTES TRANSPLANTADOS
RENAIS SEGUIDOS EM AMBULATORIO E HOSPITALIZADOS com COVID-19
Total Paciente§ . Pa(_:ier_wtes Valor
(n =77) Ambulatoriais Hospitalizados de p
(n=28) (n=49)

Idade (anos) 577 (11Q 49,7 — 64,9) 53,9 58,3 0,812

Homem (%) 53,2 (n=41) 53,6 (n=15) 53,1 (n=26) 0,966

Raca negra (%) 14,3 (n=11) 179 (n=5) 12,2 (n=6) 0,498
Comorbilidades (%)

Hipertenséo 87 (n=67) 85,7 (n=24) 878 (n=43) 0,798

Diabetes mellitus 28,6 (n=22) 7.1 (n=2) 40,8 (n=20) 0,002

Dislipidemia 39 (n=30) 25 (n=7) 46,9 (n=23) 0,058

Doenca cardiovascular 15,6 (n=12) 7.1 (n=2) 20,4 (n=10) 0,123

Excesso de peso 35,1 (n=27) 28,6 (n=8) 36,7 (n=18) 0,466

Obesidade 13 (n=10) 7.1 (n=2) 18,4 (n=9) 0,176

IMC > 25 kg/m? 48,1 (n=37) 35,7 (n=10) 55,1 (n=27) 0,101

Jorpo desce (‘;:gg)sp'ame areodiagnostico g5 1038-123  97(1Q5514,2)  70(1Q2,8-12,1) 0,234

Dador cadaver (%) 87 (n=67) 85,7 (n=24) 877 (n=43) 0,798

Mortalidade (%) 13 (n=10) 0% (n=0) 20,4 (n=10) 0,010

IMC: Indice de massa corporal.

OuUTCOMES CLINICOS

Dos pacientes hospitalizados (n=49), 18,4% foram
admitidos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
e os 81,6% restantes foram tratados na enfermaria
(Tabela 2).
incluindo pacientes que ndo sobreviveram, foi de 17
(IIQ 9-27) dias.

Quase todos os pacientes hospitalizados (95,9%)

O tempo médio de hospitaliza¢do,

tiveram sua imunossupressio ajustada apds o
diagnéstico. A dose de antimetabdlito (micofenolato
de mofetil, acido micofendlico ou azatioprina) foi
reduzida ou descontinuada em 83,7%, os inibidores
mTOR (everolimus ou sirolimus) foram reduzidos
ou descontinuados em 14,3%, e os inibidores de
calcineurina (tacrolimus ou ciclosporina) foram
reduzidos ou descontinuados em 12,2 % dos pacientes.
A terapia com corticosteroides foi intensificada na
maioria dos pacientes (81,6%).

Para o tratamento da COVID-19, o medicamento
utilizado com mais frequéncia foi dexametasona, em
57,1% dos pacientes, seguido de remdesivir, utilizado
em 38,8% dos pacientes; 34,7% dos pacientes
receberam ambos os tratamentos. Na maioria dos
casos, o tratamento com remdesivir incluiu 200 mg
no primeiro dia, seguido de 100 mg nos quatro dias
seguintes.
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A LRA ocorreu em 49% dos pacientes, com uma
mediana méxima de creatinina sérica de 2,27 (IIQ
1,6-4,1) mg/dL, KDIGO 1 em 50% (n=12), KDIGO
2 em 12,5% (n=3), e KDIGO 3 em 20,8% (n=5). A
terapia renal substitutiva (TRS) foi necessdria em
12,2% dos casos e a mortalidade ocorreu em 20,4 %.

DOENTES DE AMBULATORIO VS.

HOSPITALIZADOS

DOENTES

Nio houve diferengas significativas entre pacientes
com COVID-19 tratados em ambulatério versus
pacientes que necessitaram de internacdo hospitalar.
A tnica excegdo foi a frequéncia relativa de diabetes
mellitus no dltimo grupo, que foi significativamente
maior do que no grupo ambulatorial (7,1 vs 40,8%,
p=0,002) (Tabela 1).

DOENTES HOSPITALIZADOS: SOBREVIVENTES VS.
SOBREVIVENTES

Comparando as caracteristicas basais de pacientes
com COVID-19
hospitalizados, a média de idade dos ndo sobreviventes

sobreviventes versus falecidos
foi significativamente maior do que a média de
idade dos sobreviventes (65 vs. 57 anos, p=0,047).
Nio foram encontradas outras diferencas entre os

dois grupos em relacio aos dados demograficos e



comorbidades previamente conhecidas. Os doentes
de raca negra encontram-se sobrerepresentados
entre os ndo sobreviventes (30%) em comparagio
aos sobreviventes (7,7%), sem atingir uma diferenca
significativa (p=0,055) (Tabela 2).

Com relagdo a abordagem clinica e outcomes,
a admissio na UTI (40% vs 12,8%, p=0,048) € a
necessidade de TRS (2,6 vs 50%, p<0,01) foram mais
frequentes entre os pacientes que nio sobreviveram.

Além disso, o tratamento com remdesivir foi
significativamente mais frequente entre pacientes que

sobreviveram (46,2 vs. 10%, p=0,036) (Tabela 3).

Infeccédo por SARS-CoV-2 no transplante renal

DiscussAo

O impacto da COVID-19 na populagio em geral
foi muito significativo em todo o mundo no ultimo
ano. No nosso centro, a infec¢io por SARS-CoV-2
foi detectada em aproximadamente 8% de todos os
receptores de transplante renal em um periodo de um
ano. Destes pacientes, a maioria (63,6 %) desenvolveu
formas graves da doenca, demandando internagio
hospitalar. Esta porcentagem é consistente com o0s
resultados de estudos anteriores, onde as taxas de
hospitalizagdo variaram de 68-78%77. Outras séries
relataram taxas de hospitalizacdo ainda maiores,

TABELA 2 DADOS DEMOGRAFICOS BASAIS E COMORBILIDADES DE PACIENTES HOSPITALIZADOS: SOBREVIVENTES VS. NAO SOBREVIVENTES
Pacientes Hospitalizados (n=49)
Sobreviventes Nao sobreviventes Valor de p
(n =39) (n=10)

|dade (anos) 57 (11Q 51,1-64,4) 5 (11Q 58,3-70,6) 0,047
Homem (%) 53,8 (n=21) 50 (n=5) 0,828
Raga negra (%) 77 (n=3) 30 (n=3) 0,055
Comorbidades (%)

Hipertensao 84,6 (n=33) 100 (n=10) 0,185
Diabetes mellitus 38,5 (n=15) 50 (n=b) 0,508
Dislipidemia 41 (n=16) 70 (n=7) 0,101
Doenca cardiovascular 20,5 (n=8) 20 (n=2) 0,971
Excesso de peso 35,9 (n=14) 40 (n=4) 0,810
Obesidade 20,5 (n=8) 0 (n=1) 0,444
IMC > 25 kg/m? 56,4 (n=22) 0 (n=b) 0,716
Jorpo aosce ;Hg;‘fp'ame aeodiagnostico 5 19 5 5.12,9) 8 (110 5,0-10,2) 0,893
Dador cadaver (%) 84,6 (n=33) 100 (n=10) 0,185

IMC: Indice de massa corporal.

TaABELA 3 ABORDAGEM CLINICA E OUTCOMES CLINICOS DE PACIENTES HOSPITALIZADOS: SOBREVIVENTES VS. NAO-SOBREVIVENTES
_Papientes Sobreviventes Nao sobreviventes Valor de p
Hospitalizados (n=49) (n=39) (n=10)
UTI (%) 18,4 (n=9) 12,8 (n=b) 40 (n=4) 0,048
LRA (%) 49 (n=24) 46,2 (n=18) 60 (n=6) 0,435
TRS 12,2 (n=6) 2,6 (n=1) 50 (n=b) <0,01
Ajuste de imunossupressao (%) 95,9 (n=47)
:ft?rf]‘ft‘;s;itf“rada de 83,7 (n=41) 76,9 (n=30) 50 (n=5) 0,093
Reducao ou retirada de ICN 12,2 (n=6) 15,4 (n=6) 10 (n=1) 0,664
Reducéo ou retirada de mTORiI 14,3 (n=7) 10,3 (n=4) 10 (n=1) 0,981
Aumento de corticosteroides 81,6 (n=40) 71,8 (n=28) 60 (n=6) 0,470
Remdesivir (%) 38,8 (n=19) 46,2 (n=18) 10 (n=1) 0,036
Dexametasona (%) 571 (n=28) 56,4 (n=22) 60 (n=6) 0,838

UTI: Unidade de Terapia Intensiva; LRA: Lesdo Renal Aguda; TRS: Terapia Renal Substitutiva; ICN: Inibidor de calcineurina; mTOR:i: Inibidor da

proteina alvo da rapamicina em mamiferos.
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particularmente em pacientes com comorbilidades
especificas, tais como a infec¢do pelo HIV',

A idade do paciente foi a unica caracteristica
demogrifica que mostrou ter impactado os
desfechos clinicos em nossa coorte. Na verdade, os
pacientes hospitalizados que nio sobreviveram eram
significativamente mais velhos do que os pacientes
que sobreviveram. Globalmente, a idade média dos
pacientes infectados estd de acordo com as séries de
casos publicadas anteriormente!!.

Na nossa coorte, a raga ndo afetou
significativamente a gravidade da doenga ou os
desfechos clinicos, como apontado em outras
séries”'?. No entanto, uma tendéncia foi observada,
como destacado nos resultados. Mesmo nesses
estudos, piores desfechos associados a origem étnica
podem refletir diferencas nas condi¢bes cronicas
subjacentes ou diferencas no acesso a unidades de
assisténcia médica'>'*, embora uma maior expressio
do receptor da enzima conversora da angiotensina 2
(ECA2) ou niveis mais baixos de vitamina D tenham
sido postulados como uma possivel justificagio
bioldgica para outcomes adversos'>'6.

Como mostrado em coortes anteriores, as
comorbidades parecem impactar a gravidade da
doenga e os desfechos clinicos na COVID-19.
Entretanto, no nosso estudo, nio encontramos
diferencas em comorbilidades entre pacientes
hospitalizados, quando comparamos sobreviventes e
nio sobreviventes. Por outro lado, o diabetes pode
ter influenciado a gravidade da doenga nesta coorte,
uma vez que havia significativamente mais pacientes
diabéticos que necessitaram de interna¢io do que
entre os pacientes ambulatoriais.

A abordagem ideal da imunossupressio em
receptores de transplante com COVID-19 permanece
bastante incerto devido a falta de dados objetivos
para dar suporte as recomendagdes. Até a0 momento,
hd um consenso geral na maioria dos centros de
transplante para reduzir ou descontinuar a terapéutica
com antimetabélitos. No entanto, o manejo ideal
dos inibidores de calcineurina ainda é desconhecido
e diferentes recomendagdes internacionais sobre
o manejo da imunossupressio foram publicadas
em 2020'72°, Estudos in vitro mostraram que
derivados ndo imunossupressores da ciclosporina
A inibem efetivamente a expressio da proteina N
do coronavirus, necessaria para a replicagdo viral,
tornando-os candidatos potenciais para o tratamento
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da infec¢do por SARS-CoV-22l. Além disso,
demonstrou-se que o tacrolimus inibe a replicag¢io
viral do SARS-CoV em baixas concentracoes
micromolares nao toxicas, com uma reducio dos
titulos virais para niveis indetectaveis?>%3,

A LRA ocorreu em quase metade dos pacientes
hospitalizados (49 %,n=24), 0 que estd em concordancia
com os resultados publicados anteriormente em outros
centros’*?’, Na verdade, a LRA em receptores de
transplante renal parece ocorrer com mais frequéncia
quando comparada a populagio em geral, como
apontado por um estudo francés que comparou
desfechos clinicos em receptores de transplante renal
a uma coorte de pacientes ndo transplantados de um
unico centro. Uma maior suscetibilidade dos receptores
de transplante renal a desidratagdo, nefrotoxicidade e
instabilidade hemodinamica podem explicar a maior
incidéncia de LRA?.

As taxas de mortalidade da COVID-19 entre os
receptores de transplante renal tém sido relatadas
como sendo mais altas do que na populagio em
geral. De facto, esses doentes tém comorbilidades
(como hipertensdo, diabetes, doenga cardiovascular
ou disfun¢do renal) que afetam esse desfecho. Na
verdade, os modelos de andlise multivaridvel falharam
em mostrar o transplante renal como um fator de
risco independente para mortalidade?.

Curiosamente, na nossa coorte, o tratamento
com remdesivir foi significativamente mais frequente
entre os doentes hospitalizados que sobreviveram.
Remdesivir é um analogo de nucleotideo desenvolvido
inicialmente para tratar o virus Ebola. Nio foi
utilizado até ao surto da pandemia de COVID-19,
mas demonstrou ser eficaz na populagdo em geral.
O Remdesivir ganhou atencdo apds a publicagio de
estudos, incluindo o ensaio ACTT1 randomizado
controlado por placebo, que mostrou um tempo
de recuperagdo estatisticamente significativamente
mais curto?”*s, Ha relativamente poucos dados
publicados sobre a seguranga e eficacia do remdesivir
em receptores de transplante de 6rgaos solidos. No
entanto, dado o beneficio potencial, os médicos de
transplante sio encorajados a consultar especialistas
em farmdcia no seu centro e considerar o possivel
uso de remdesivir em pacientes com fungio renal
prejudicada®.

O nosso estudo tem vdarias limitagdes, uma vez
que os dados analisados representam uma coorte
heterogénea de pacientes com diferentes caracteristicas



demograficas, de comorbidades e imunoldgicas. O
pequeno numero de pacientes e desfechos impede
uma andlise multivariada robusta. Outra limitacdo
potencial do estudo é que pacientes assintomaticos
ou com sintomas muito leves podem ndo ter
relatado a doenga ao CTR, afetando potencialmente
a porcentagem de pacientes ambulatoriais versus
pacientes que requerem internacdo. Embora a
coleta de dados fosse baseada em registros médicos
eletronicos e impressos, desfechos clinicos como LRA
ou alteracdes de imunossupressio podem ter sido
subnotificados, influenciando os resultados. Além
disso, ndo comparamos os receptores de transplante
renal com a populagio em geral emparelhada para
idade e comorbilidades portanto nio podemos ser
precisos sobre a extensdo do impacto do transplante
renal e do status de imunossupressio sobre os
desfechos da COVID-19. Outros estudos sdo
consistentes com esta limitacio?.

CoNncLusAo

Apresentamos dados de uma coorte de um unico
centro de receptores de transplante renal com
infeccdo por SARS-CoV-2, incluindo dados clinicos
de pacientes ambulatoriais e pacientes hospitalizados.
Para pacientes hospitalizados, o manejo da
imunossupressdo incluiu redugdo ou retirada de
antimetabdlito e aumento da dose de corticosteroides.
A LRA foi bastante frequente na nossa coorte,
atingindo quase metade dos pacientes hospitalizados.
A mortalidade global (entre pacientes ambulatoriais
e hospitalizados) foi de 13%, mas entre pacientes
hospitalizados a mortalidade atingiu 20%, refletindo
uma maior gravidade da doenca.
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