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Resumo

Durante a pandemia da Covid-19, fica a
questio de como manter o atendimento
adequado aos portadores de outras doencas.
O Comité de Doencas Raras (COMDORA)
da SBN neste documento da algumas
orientagdes ao atendimento de pacientes
com doencas renais raras. Estes pacientes
devem seguir as recomendacdes destinadas
a populagio geral tendo em mente que,
por serem portadores de doenca renal
cronica, estdo incluidos no grupo de risco
para desfechos mais graves, caso venham a
desenvolver a Covid-19. Procedimentos nio
essenciais para tomada de decisio devem
ser adiados. Deve-se optar por contatos
a distancia, como teleconsultas, e coletas
de exames domiciliares (se possivel) nos
casos estaveis sob tratamento adequado.
Na presenca de sintoma ou sinal de
descompensa¢io da doenca de base ou
infec¢do pelo Sars-cov-2, orientar o paciente
a procurar a equipe médica. O paciente nio
deve ficar esperando o quadro agravar-
se. Alteragdes na prescricio s6 devem ser
feitas com embasamento cientifico. Nao
se recomenda a suspensio ou alteracio
posoldgica, mesmo nos casos em que O
paciente necessita ir a um centro para
receber sua medicagio; neste caso o centro
de infusio deve seguir as recomendacoes
do Ministério da Satude. Caso o paciente
desenvolva a Covid-19 e faga uso de alguma
droga, verificar a necessidade de ajuste nas
doses dos medicamentos rotineiros. Evitar
o uso de antimetabdlicos e antiCD20 nos
pacientes com a Covid-9, por reduzirem o
clareamento viral e predisporem a infecgdes
bacterianas. O contato entre paciente e
equipe médica é essencial; alteragdes sdo
recomendadas apenas com orientagio
médica especializada.

Palavras-chave: Doenca Renal Cronica;
Doencas Raras; Covid-19; Sars-cov-2.

ABSTRACT

During the Covid-19 pandemic, the
issue is how to maintain adequate care
for people with other diseases. In this
document, the SBN Rare Diseases
Committee (COMDORA) gives some
guidelines on the care of patients with
rare kidney diseases. These patients
should follow the recommendations for
the general population, bearing in mind
that, as they have chronic kidney disease,
they are included in the risk group for
more serious outcomes if they develop
Covid-19.  Non-essential  decision-
making procedures should be postponed.
In stable cases wunder appropriate
treatment, we must choose to contact our
patients remotely, using teleconsultations
and home exam collections (if possible).
In the presence of a symptom or sign of
decompensation of the underlying disease,
or infection with Sars-cov-2, advise
the patient to seek medical assistance.
The patient should not be waiting to
get worse. Changes to the prescription
should only be made on a scientific basis.
Dosage suspension or change is not
recommended, even in cases in which the
patient needs to go to a center to receive
his medication; in this case, the infusion
center must follow the recommendations
of the Ministry of Health. If the patient
develops Covid-19 and uses any drugs,
check the need for dose adjustment of
the routine medications. Avoid the use of
antimetabolics and anti-CD20 in patients
with Covid-19, as they reduce viral
clearance and predispose to bacterial
infections. Contact between the patient
and the medical team is essential; changes
are recommended only with specialized
medical guidance.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Rare
Diseases; Covid-19; SARS-COV-2.
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1. RECOMENDACOES GERAIS

Isolamento social.

Higienizar rigorosamente as maos com agua
e sabonete (liquido ou espuma), ou dlcool gel
com concentra¢ao final de 70%.

Usar mascara de prote¢io em ambientes publi-
cos em geral. Procurar as orienta¢bes quanto
ao tipo de tecido utilizado para confec¢io da
mdscara, sua durabilidade e possibilidade de ser
reutilizada adequadamente ou descartada.

Se precisar tossir ou espirrar no momento que
estiver sem a madscara, cobrir o nariz e a boca
com o cotovelo flexionado ou lengo de papel (e
descartd-lo logo ap6s o uso).

Utilizar lenco descartavel para higiene nasal
(descarta-lo imediatamente apds o uso e reali-
zar a higiene das mios).

Evitar tocar mucosas de olhos, nariz e boca
— se necessario, realizar a higiene das maos
previamente.

Manter os ambientes ventilados.

Manter higienizadas as superficies que possam
ser tocadas frequentemente (celulares, compu-
tadores, maganetas, etc.).

2. COMO CONDUZIR 0S CASOS DE PACIENTES COM
DOENCAS RENAIS RARAS DURANTE A PANDEMIA

O mais importante é ndo perder o contato
do paciente e ter um canal disponivel para o
paciente ou a sua familia fazerem contato com a
equipe médica. Por isso a necessidade de manter
o contato do paciente atualizado no prontudrio.
Adiar, se possivel, consultas médicas presen-
ciais e coleta de exames ndo essenciais. Utilizar
a telemedicina e, se possivel, coleta de sangue
domiciliar®.

Orientar o paciente a fazer contato com a
equipe médica para receber as orientagdes, ou o
proprio profissional pode fazer contato com o
paciente para passar as orientagdes.

Realizar consultas presenciais e exames quando
houver duvidas quanto a evolucdo, ou se ocor-
rerem novos sintomas ou sinais.

Orientar o paciente a procurar o servigo médico
caso apresente algum sintoma relacionado a
descompensacdo da doenca de base ou de qual-
quer complicagio que possa estar relacionada
com o tratamento da doenca de base.

Recomendacoes a pacientes portadores de doencgas renais raras

e Orientar o paciente a entrar em contato com
a equipe médica se ocorrerem sintomas suges-
tivos da infeccdo pelo SARS-CoV-2, para que
receba orientacoes em relagdo a necessidade de
comparecer a um servico médico para exame
clinico, laboratorial ou de imagem, ou qual-
quer interven¢io necessiria. NAO ESPERAR
O QUADRO AGRAVAR-SE PARA ENTAO
PROCURAR APOIO PROFISSIONAL.

Os sintomas observados em pacientes transplan-
tados em uso de imunossupressores e que desenvolve-
ram a Covid-19 foram semelhantes aos da populacdao
geral, como pode ser observado na Tabela 1234,

TABELA 1 SINTOMAS E SINAIS NA APRESENTACAO
CLINICA DE PACIENTES com Covib-19
NA POPULACAO GERAL E EM PACIENTES
IMUNODEPRIMIDOS: COMPILAGAO DOS DADOS
DAS REFERENCIAS?3#

Sintomas/sinais Populagao Imunossuprimidos **
em geral

febre 88-99 % 70e 87 %

tosse seca 59 -68 % 59 e 67 %

fadiga 38-70 % 28 e 60 %

anorexia 40 % —

mialgias 15-35 % 13 %

dispneia 19-31% 27e43 %

diarreia - 3e20 %

** Dados retirados de duas séries de casos de pacientes transplantados
em regime de imunossupressdo, com 90 e 15 casos de pacientes,
respectivamente.

e Avaliar, caso a caso, a possibilidade de iniciar
imunossupressio nos casos indicados e ten-
tar postergar nos pacientes em que iSsO seja
possivel (funcdo renal estavel, pacientes oli-
gossintomadticos, sem risco de complicagdes
significativas)®.

e Neste momento de pandemia de Covid-19,
a biopsia renal para elucidacio diagndstica
devera ser realizada somente nos casos criticos
para tomada de decisdo. Biopsias protocolares
devem ser adiadas'.

e Pacientes com doencas glomerulares, em que o
atraso no tratamento IMUNOSSUPressor possa
determinar piora de funcdo renal, este deve ser
instituido prontamente, como, por exemplo, em
pacientes com LES classes III e IV ou no caso
de glomerulonefrite rapidamente progressiva,
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assim como em pacientes com sindrome nefré-
tica em atividade, sintomdticos e de risco para
fend6menos tromboembdlicos!.

e Evitar o uso de terapéutica anti-CD20, como o
rituximabe, pois hd pouca experiéncia na lite-
ratura, e pacientes com baixos niveis de imu-
noglobulina apresentam maior risco de infec¢ao
secunddria e menor clareamento viral'.

® Os pacientes compensados da glomerulopatia
sob imunossupressdo nio devem ter a medica-
¢do suspensa, pelo risco de recidiva. Se possi-
vel, manter o tratamento com as mesmas doses
de imunossupressores ou reduzir lentamente,
quando indicado, monitorando efeitos cola-
terais e a evolucdo clinica e laboratorial, para
assim evitar descompensacao e a necessidade de
internag¢do!. O uso domiciliar de fita-teste ou
teste com 4cido sulfossalicilico ou tricloroacé-
tico para avaliar proteindria é muito adequado,
pois pode alertar precocemente quanto a perda
de proteinas, antes de o paciente descompen-
sar clinicamente. Nesse caso, o paciente deve
ser orientado a contatar prontamente a equipe
médica prontamente.

e O médico assistente deve avaliar individual-
mente a possibilidade de desmame precoce e
suspensdo de imunossupressio nos casos de
pacientes estdveis em remissio completa da
doenga de base e sem risco imediato de reca-
ida. Nio suspender corticosteroides de forma
abrupta, pelo risco de insuficiéncia adrenal.

e Em pacientes infectados, quando se desejar
reduzir a dose de prednisona, é indicada a redu-
¢do de 0,2 mg/kg/dial,

e Em pacientes infectados, observar contagem de
linfécitos e suspender medicagdes citotdxicas e
antimetabdlicos?.

e Naio ha evidéncia para suspensdo dos ini-
bidores do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona (SRAA), como IECA ou BRA.
Esses medicamentos devem ser mantidos’,
pois a retirada pode acarretar descompen-
sag¢do renal e/ou cardioldgica, com aumento
dos niveis de proteinuria e da pressdo arte-
rial, assim como piora da fun¢do cardiaca em
pacientes com quadros de insuficiéncia. Os
estudos ndo demonstraram associacao do uso
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de inibidores do SRAA e maior probabilidade
de contrair o SARS-CoV-2 ou de desenvolver
a Covid-19; existem dados mostrando que o
uso de inibidores do SRAA melhora os des-
fechos clinicos em pacientes hipertensos com
Covid-19¢.

e Pacientes que fazem uso de medicagdes especifi-
cas em centros de referéncia (como em doengas
de Fabry e sindrome hemolitico-urémica ati-
pica [SHUa]) devem manter o tratamento. Os
centros de infusio devem seguir os protocolos
estabelecidos pelo Ministério da Saude.

* De acordo com os novos conhecimentos, casos
graves e fatais podem ter maior propensio
a desenvolver microangiopatia trombdtica
através da ativagdo patogénica do sistema do
complemento’. Portanto, hd contraindicacdo
de modificar a posologia de administracio do
eculizumabe em pacientes que fazem uso dessa
medicagdo, como os portadores de SHUa ou
hemoglobintria paroxistica noturna. Inclusive
estd em curso um estudo clinico empregando a
inibi¢do do complemento como uma alternativa
para tratar a Covid-198,

e Em todas as doengas renais raras em que o
paciente faca uso de medicacdes especificas
para seu tratamento, este deve ser mantido no
esquema posologico recomendado, salvo se
houver alguma interacdo com drogas emprega-
das para tratar a Covid-19.

e Nio fazer uso de anti-inflamatérios ndo hor-
monais (ibuprofeno, diclofenaco, cetoprofeno,
entre outros) devido ao risco de lesao renal
aguda, apenas usar dipirona ou paracetamol.

3. ORIENTACOES QUANTO A INTERAGAO DOS
MEDICAMENTOS  UTILIZADOS PELO  PACIENTE
E MEDICACOES QUE POSSAM ESTAR SENDO
EMPREGADAS EM CASOS SELECIONADOS DE
Covip-19.

Virios tratamentos estdo sendo testados para trata-
mento da Covid-19 e de suas complicagoes. O mé-
dico que acompanha pacientes com doencas renais
raras precisa avaliar uma possivel interacdo entre
os medicamentos rotineiramente utilizados pelo pa-
ciente e as drogas/tratamentos usados para tratar a
Covid-19°.



Figura 1. Estudos registrados no Clinical Trials para tratamento da
Covid-19. Reproduzida com a autorizagdo do autor L.G.M. de Andrade.
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Fonte: <https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=Covid>.

Na Figura 1, pode-se observar estudos registrados

no Clinical Trials para tratamento da Covid-19.

O remdesivir é uma pré-droga, andloga ao
nucleotideo, que inibe a RNA polimerase
viral. O metabdlito trifosfato de remdesivir
¢ a forma ativa da droga. Seu efeito ji foi
demonstrado in vitro contra o SARS-CoV-21°,
Mais recentemente, no dia 1° de maio de 2020,
foi aprovado pelo FDA o uso emergencial do
remdesivir para tratamento de casos graves
da Covid-19 em adultos e criangas, com base
na revisio dos dados principais do estudo
conduzido pelo National Institute of Health,
com o uso compassivo do remdesivir patro-
cinado pela Gilead, que analisou diferentes
tempos de duracio do remdesivir!'. Em seu
ensaio clinico, o remdesivir reduziu a duracdo
dos sintomas de 15 para 11 dias (p = 0,001) e
redu¢io de mortalidade de 12% para 8% (p =
0,06). Estudos em andamento, randomizados
e abertos, empregando o remdesivir, poderdo
fornecer mais dados sobre o verdadeiro papel
dessa droga no tratamento da Covid-19. Pouco
se sabe sobre sua intera¢io com os agentes
imunossupressores ou outros medicamentos; o
remdesivir estd sendo empregado como droga
em investigacdo, e ainda nio ha estudos de far-
macocinética em pacientes com fungio renal
ou hepdtica comprometidas.

Dexametasona: A dexametasona foi um dos
bracos de tratamento do estudo Recovery
de iniciativa da Gra-Bretanha, que avaliou
11.500 pacientes. Em andlise preliminar dos
dados antes da publicagio (press release),

Recomendacoes a pacientes portadores de doencgas renais raras

»

»

»

»

os investigadores encontraram beneficio de
sobrevida nos pacientes em uso de dexame-
tasona. Um total de 2.104 pacientes fizeram
uso de dexametasona 6 mg por 10 dias, com-
parados a 4.321 pacientes do grupo placebo
(tratamento habitual) em desenho randomi-
zado. Nos pacientes em ventilagio mecanica,
foi encontrada uma reducio de mortalidade
de 35% (RR 0.65 [95% IC: 0.48 - 0.88],
p = 0.0003) e uma reducdo da mortalidade
de 20% em pacientes com necessidade de
oxigénio (RR 0.8 [95% IC: 0.67 — 0.96],
p = 0.0021). Nado foi encontrado beneficio
nos pacientes sem necessidade de oxigénio ou
suporte ventilatorio (RR 1.2 (IC 95%: 0.86 —
1.75], p = 0.14). Até o momento, apesar de
ainda nio estar disponivel em publicacdo com
revisdo por pares, os resultados mostram um
beneficio de sobrevida com a preven¢ido de
uma morte para cada 8 pacientes e uma morte
em 25 dos pacientes que necessitam de suple-
mentagio de oxigénio'2.
Os imunossupressores usados pelo paciente
devem ter a dosagem reajustada quando em
associagdo com medicacoes para Covid-19, de
acordo com as recomendagdes a seguir’>.
Nas medicagoes utilizadas rotineiramente pelo
paciente e passiveis de dosagem sanguinea,
como, por exemplo, o tacrolimo, deve-se rea-
lizar novas medigdes apds 3 a § dias do inicio
da terapéutica para Covid-19 para ajuste do
nivel sérico se necessdrio.
Ciclosporina: Pode ocorrer aumento do nivel
sanguineo com uso associado de lopinavir/rito-
navir e aumento do nivel sanguineo com uso
associado de cloroquina e hidroxicloroquina.
Tacrolimo: Pode ocorrer aumento do nivel
sanguineo com uso associado de lopinavir/rito-
navir e aumento do nivel sanguineo com uso
associado de cloroquina e hidroxicloroquina.
Sirolimo: Pode ocorrer aumento acentuado
do nivel sanguineo com uso associado de
lopinavir/ritonavir e aumento do nivel san-
guineo com uso associado de cloroquina e
hidroxicloroquina.
Everolimo: Até o0 momento, nao hd dados das
interagdes com everolimo; recomendamos a
dosagem sérica, devendo ser realizada para
possiveis ajustes.
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e Nas medicacbes em que nio se faz dosagem,
ajustar conforme intera¢do.'?

» Azatioprina: Aumento do nivel sanguineo
com uso associado de ribavirina.

» Micofenolato: Ha relatos tanto de elevacio
como de diminui¢do do nivel sanguineo com
o uso associado de lopinavir/ritonavir.

» Remdesivir: Pouco se sabe sobre a intera-
¢do dessa droga com os agentes imunossu-
pressores ou outros medicamentos. Assim,
é importante lembrar que o remdesivir estd
sendo empregado como droga em investi-
gagdo, ainda ndo ha estudos de farmaco-
cinética em pacientes com fung¢io renal ou
hepatica comprometidas. A recomendacio,
quando do seu uso, é monitorar a taxa de
filtracao glomerular e as provas de funcao
hepatica, lembrando que a excre¢dao urina-
ria é de aproximadamente 74 %, sendo 49%
como o metabdlito trifosfato de remdesivir,
e 18% nas fezes'.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nio esquecer de outras sindromes gripais que poten-
cialmente também podem estar envolvidas na ativa-
¢do do sistema do complemento, como no caso do
virus influenza HIN1%.,

5. CALENDARIO VACINAL

Recomenda-se que os pacientes mantenham o calen-
dério de vacinacgio atualizado e recebam vacina con-
tra influenza.
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