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RESUMO

Introdug&o: Segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia, estima-se
que haja atualmente no mundo 850 milhdes de pessoas com doenca renal,
decorrente de varias causas. Além da alta prevaléncia, é sabido que pacientes
renais cronicos estao frequentemente associados a pior progndstico clinico e a
maiores riscos de infeccao, principalmente respiratoria, em casos de COVID-19.
Por isso, é crucial uma compreenséo mais precisa do prognostico e da evolugao
clinica dos pacientes com DRC infectados pela COVID-19. Objetivo: Avaliar a
gravidade do quadro de COVID-19 ocorrido em pacientes com doenca renal
cronica dialitica. Métodos: Foi realizada reviséo sistematica utilizando-se os
descritores “covid-19” e “dialysis”, nas bases de dados eletrbnicas PubMed,
Scielo e Google académico. Foram incluidos estudos publicados nos dltimos
trés anos, que avaliem pacientes acima de 18 anos em terapia substitutiva renal
ha mais de 6 meses, com confirmacdo de COVID documentado por PCR ou
antigeno. Foram excluidos estudos em outro idioma que nédo espanhol, inglés e
portugués. Artigos que ndo disponibilizam resumo. Resultados: Os artigos
foram realizados em 4 paises diferentes, entre os anos de 2021 e 2022. No total,
866 pacientes, com tempo de dialise médio de 2,6 a 3,9 anos e uma média de
idade de 21 a 98 anos foram analisados. A mortalidades dos pacientes renais
cronicos dialiticos nesses estudos variou de 7% a 28%. Ja a hospitalizagéo,
necessidade de ventilagdo mecéanica e de UTI, variou 20% a 83,83%, 6% a 28%
e de 6% a 31%, respectivamente. Concluséo: Na presente revisdo sistematica,
identificou-se uma elevada frequéncia de quadros graves de COVID-19 em
doentes renais cronicos dialiticos, com desfechos desfavoraveis e altas taxas de
mortalidade.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, gravidade, mortalidade, dialise.



ABSTRACT

Introduction: According to data from the Sociedade Brasileira de Nefrologia, it
is estimated that there are currently 850 million people with kidney disease
worldwide, resulting from various causes. Besides the high prevalence, it is
known that chronic kidney disease patients are often associated with worse
clinical prognosis and higher risks of infection, especially respiratory, in cases of
COVID-19. Therefore, a more accurate understanding of the prognosis and
clinical course of CKD patients infected with COVID-19 is crucial. Objective: To
evaluate the severity of COVID-19 occurring in patients with dialitic chronic kidney
disease. Methods: A systematic review was conducted using the descriptors
"covid-19" and "dialysis" in the electronic databases PubMed, Scielo and Google
academic. We included studies published in the last three years, evaluating
patients over 18 years on renal replacement therapy for more than 6 months, with
confirmation of COVID documented by PCR or antigen. Studies in languages
other than Spanish, English, and Portuguese were excluded. Articles not
providing abstract. Results: The articles were conducted in 4 different countries
between the years 2021 and 2022. In total, 866 patients, with a mean dialysis
time of 2.6 to 3.9 years and a mean age of 21 to 98 years were analyzed. The
mortality of dialysis chronic kidney patients in these studies ranged from 7% to
28%. Hospitalization, need for mechanical ventilation and ICU varied from 20%
to 83.83%, 6% to 28% and 6% to 31%, respectively. Conclusion: In this
systematic review, we identified a high frequency of severe COVID-19 in chronic
renal failure patients on dialysis, with unfavorable outcomes and high mortality
rates.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, severity, mortality, dialysis.
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1. INTRODUCAO

Segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia, estima-se que haja
atualmente no mundo 850 milhdes de pessoas com doenca renal, decorrente de
varias causas. A Doenca Renal Cronica (DRC) causa pelo menos 2,4 milhdes
de mortes por ano, com uma taxa crescente de mortalidade. No Brasil, a
estimativa € de que mais de 10 milhdes de pessoas tenham a doenca e que 150
mil pessoas fazem dialise. Pacientes com doenca renal crénica (DRC) parecem
ser mais suscetiveis a formas severas da COVID-19 pois apresentam um estado
pré-inflamatério com defeitos funcionais em popula¢des de células imunes inatas
e adaptativas e maior risco de infeccdo do trato respiratdrio superior e de
pneumonia, tanto comunitaria quanto nosocomial [1][2]. Pacientes em terapia de
substituicdo renal (TSR) continua também constituem populagdo vulneravel em
razdo de idade avancada, comorbidades subjacentes, resposta imune
disfuncional e aglomeracdo em unidades de didlise, com necessidade de visitas
frequentes aos servicos de saude [3].

Além da alta prevaléncia, € sabido que pacientes renais cronicos estédo
frequentemente associados a pior progndstico clinico e a maiores riscos de
infeccdo, principalmente respiratoria, em casos de COVID-19 [4]. Estudos
afirmam que a taxa de letalidade dos casos em pacientes hospitalizados foi de
13%. Os fatores progndésticos que tém sido associados ao aumento do risco de
doenca grave, hospitalizacdo ou internacdo em unidade de terapia intensiva,
desfechos desfavoraveis e mortalidade incluem, entre outros fatores:
hipertenséo, doencas cardiovasculares, doenca cerebrovascular, doenca arterial
periférica, deméncia, diabetes, doenca respiratéria cronica (por exemplo, DPOC,
apneia obstrutiva do sono), malignidade ativa, imunossupressdo, doenca
hepética ou renal crdnica, doenca reumatica, coinfec¢éo bacteriana ou flungica.
A taxa de letalidade dos casos € mais elevada em pacientes com doenca critica,
variando de 26% a 67% nos estudos [5]. Por isso, é crucial uma compreensao
mais precisa do progndstico e da evolucdo clinica dos pacientes com DRC
infectados pela COVID-19.

Estudos indicam que a alta incidéncia de envolvimento renal observada em
pacientes hospitalizados com COVID-19 também pode ser devido a presenca de
insuficiéncia renal crbénica prévia. Como é o caso de Cheng et al, em uma analise
prospectiva de 701 pacientes com COVID-19, que demonstrou que creatinina
sérica elevada aumentou o risco de morte hospitalar em 3 vezes. Somado a isso,
o estudo afirma que a DRC prévia esta associada a um estado pré-inflamatério,
com defeitos funcionais em populacdes de células imunes inatas e adaptativas
e maior risco de infeccéo do trato respiratorio superior e de pneumonia, inferindo
que pacientes com insuficiéncia renal crénica e COVID-19 podem evoluir com
uma tempestade citocinética mais pronunciada, resultando em inflamacao



sistémica mais grave e hipercoagulabilidade, sendo um importante fator de risco
para lesédo renal aguda, doenca grave e mortalidade [1].

Entretanto, o cenario clinico de DRC e COVID-19, particularmente o grupo dos
dialiticos, ainda se encontra nebuloso e disperso na comunidade cientifica. Uma
analise sistematica da frequéncia e progndéstico de COVID-19 € necesséario para
entender a extenséo e gravidade dos resultados clinicos associados ao COVID-
19 em pessoas com DRC, além de compilar e facilitar o acesso a essas
informacdes. Isso pode fornecer aos médicos e estudiosos conhecimento para
estratégias de tratamento e vacinacdo, manejo de recursos, estratificacdo de
acordo com o risco de resultados em diretrizes clinicas, formulagéo de politicas
de salde publica e ensaios de intervencdo com objetivo de mitigar a evolugdo
desfavoravel e maior mortalidade nesse grupo, se for o caso. Além disso, se
mostra uma importante forma de mensurar 0 excesso de risco para gravidade
atribuivel a COVID-19 na progresséao natural da doenca crbnica renal, caso haja
alguma diferenca importante na frequéncia de casos graves nesse grupo de
pacientes em relacdo com a populacéo geral sem DRC.

2. OBJETIVO

Avaliar a gravidade do quadro de COVID-19 ocorrido em pacientes com doenca
renal cronica dialitica.



3. REVISAO DE LITERATURA

e Imunopatogénese geral da COVID-19

A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) causada pela sindrome respiratoria
aguda grave do coronavirus 2 (SARS-CoV-2) foi declarada como uma nova
pandemia pela Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) em 11 de marco de 2020.
A COVID-19 causa tanto pneumonia quanto sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA). Outras complicacbes do COVID-19 podem incluir
lesdo hepatica aguda, cardiaca e renal, bem como infec¢cdo secundaria e
resposta inflamatoria [6].

O risco de infeccdo e exposicdo por SARS-CoV-2 na populacdo com doenca
renal crénica avancada, com foco especial em pacientes em hemodialise cronica
€ muito maior do que na populacdo geral [7]. Isso é explicado pela fragilidade
gue a DRC avancada impde em pacientes renais cronicos, visto que necessitam
de maior assisténcia e permanéncia em centros de salde para consultas
ambulatoriais, centros de hemodidlise, controles em policlinica de dialise
peritoneal e transplante. No decorrer da “primeira onda” da infecgéo, surge a
partir de relatos de centros europeus que entre 5% e 20% dos pacientes que
frequentam centros de hemodiélise seriam infectados com SARS-CoV-2 [8]. A
necessidade de deslocamento frequente a centros de hemodidlise e a
aglomeracao em tais ambientes aumentam o risco de infecgéo pelo SARS-CoV-
2. Tal fato preocupou a sociedade cientifica de modo nacional e internacional,
que publicou medidas de seguranca e recomendagfes para tentar diminuir o
contagio por COVID-19 nesse grupo [9].

Ambas as imunidades, inata e adaptativa, podem ser ativadas pela infec¢éo por
SARS-CoV-2. Foi demonstrado que a infeccédo de células mononucleares, além
do recrutamento de células imunes, pode ocasionar respostas inflamatérias
macicas na fase tardia da doenca [10]. Essas respostas imunes inflamatérias
descomedidas podem levar a danos teciduais locais e sistémicos. Em pacientes
com COVID-19 grave, eosinopenia e linfopenia com diminuicdo severa na
frequéncia de células T CD4+ e CD8+, células B e células natural killer (NK) sao
particularmente comuns [11,12].

Diversos mecanismos podem possivelmente colaborar para a linfopenia
percebida em pacientes com COVID-19, incluindo efeitos do meio de citocinas.
Diao et al apresentou uma correlacdo entre linfopenia e IL-6, IL-10 e TNF-q,
enguanto as frequéncias de células T restauradas pareadas com niveis globais
de citocinas pro-inflamatérias mais baixas foram observadas em pacientes
convalescentes [13]. Além disso, uma resposta imune humoral vigorosa
(resposta de células B) também é desencadeada, como revelado pela deteccdo
quase universal de IgM, IgG e IgA especificos de virus, e anticorpos IgG
neutralizantes (nAbs) nos dias subsequentes a infeccdo. Variados estudos



demonstraram soroconversdo em pacientes com COVID-19 entre 7 e 14 dias
apos o inicio dos sintomas, com titulos de anticorpos persistentes nas semanas
apos a eliminacéo viral. No entanto, a resposta de memaria de longo prazo ainda
nao foi estabelecida como resultado do momento do surto. Contudo, estudos ja
demonstraram um aumento na populacdo de plasmdcitos em pacientes
gravemente enfermos ou recém recuperados [14].

A neutrofilia e um aumento na proporcdo neutroéfilos/linfocitos geralmente séo
acompanhados por gravidade avancada e desfecho clinico ruim [15]. Os
pacientes mais graves apresentam “tempestade de citocinas” (CS) caracterizada
por citocinas pro-inflamatérias mais altas no soro [12]. Além disso, anticorpos
especificos de 1gG, IgM e IgA contra SARS-CoV-2 podem ser detectados na
maioria dos pacientes. A elucidacao dessas alteracfes imunopatolégicas pode
fornecer possiveis alvos para a imunoterapia e é fundamental para a escolha do
melhor manejo clinico pelos provedores.

Uma resposta imune inata e adaptativa humana eficiente contra virus
compreende a secrecao de varias citocinas pré-inflamatorias e a ativacdo de
diversos subconjuntos de células T que sdo elementares para controlar a
replicacdo viral, conter a propagacao do virus, restringir a inflamacéo e eliminar
as células infectadas [16-18]. A resposta saudavel das células T é uma
agregacao de eventos bem balanceado formado pelas principais populagdes de
células T reativas [19]. O estimulo constante do antigeno viral resulta na
exaustdo das células T CD8+, o que reverbera um decréscimo nas funcdes
efetoras e, também na capacidade proliferativa [20].

A lesdo tecidual causada pelo SARS-CoV-2 resulta numa secre¢ao excessiva de
citocinas proé-inflamatérias e o recrutamento de outras células pré-inflamatorias,
como granuldcitos e macrofagos [21]. Isso desencadeia uma bola de neve de
secrecdo de citocinas e recrutamento de leucdcitos acarretando uma resposta
inflamatoria sistémica denominada como sindrome de ativacdo de macréfagos
(SAM) ou linfohistiocitose hemofagocitica secundéaria (HLH) popularmente
chamada de tempestade de citocinas (CS). Varios aspectos de outras infec¢des
virais, como como o perfil imunolégico, marcadores soroldgicos e caracteristicas
clinicas, foram demonstrados como parecidos do COVID-19 [22].

Dois estudos demonstraram a correlacéo entre aumento dos niveis de citocinas
e agravamento da lesdo pulmonar. Um nivel elevado de IL-6, um contribuinte
expressivo para CS, foi verificado em pacientes infectados por SARS-CoV-2
leves e graves, com um aumento imponente desse nivel de citocina em
pacientes com progresséo grave da doenca em comparacao com aqueles com
progresséao leve [23] [12].

Estudos mostram que o SARS-CoV-2 pode infectar as células epiteliais
alveolares dos pulmdes através do receptor da enzima conversora de
angiotensina Il (ECAII). Essa enzima é também expressa em outros tecidos,
como 0s rins, isso explicaria as frequentes lesGes renais em pacientes com
COVID-19 [24].



e Imunopatogénese dalesao renal aguda na COVID-19

Depois de ocorrido a infeccdo pulmonar, o virus SARS- CoV-2 seguiria seu
caminho rumo a corrente sanguinea até os rins, onde se acumula e causa danos
as células epiteliais tubulares renais por uma via dependente de ECA Il [21].

As complicagbes renais por COVID-19 podem ocorrer em qualquer etapa da
infecgdo, entretanto, estdo cada vez mais frequentemente ocorrendo em fases
tardias da doenga. A patogénese da leséo renal na COVID-19 ainda nédo é
suficientemente esclarecida na comunidade cientifica, mas foi observado que a
presenca de comorbidades influencia no desenvolvimento da doenca. Nesse
sentido, a incidéncia de lesdo renal em pacientes com comorbidades renais séo
significativamente maiores que em paciente sem comorbidades (54,5% vs 2,0%,
p<0,001) [25].

Estudiosos descobriram que de todos os pacientes com anormalidades na
funcao renal, durante a COVID-19, 13% tinham uma doenca renal subjacente e
2% uma histéria de doenca renal cronica (CKD) [26]. Tal fato € explicado pelo
estado pro-inflamatdrio continuo ao qual os pacientes com histéria de DRC estéo
expostos, com presenca de defeitos funcionais na imunidade inata e adquirida,
sendo assim, sdo reconhecidos como populacdo mais susceptivel a infeccées.
Contudo, somente essa justificativa ndo € o bastante para explicar a ocorréncia
recorrente de IRA em paciente com COVID-19, e talvez apenas fortalece o que
foi demostrado em outros estudos, a exemplo de [25], o qual demonstrou que
pacientes com comorbidades renais possuem maiores riscos para
desenvolvimentos de LRA, embora ndo seja aplicado exclusivamente a eles.

Existe uma notavel conexao entre a gravidade de pacientes com COVID-19 e
estado renal. Muitos estudos demonstram maior mortalidade da doenca em
pacientes que tiveram complicacdes renais. Esses estudos encontraram que
25% dos pacientes que morreram apresentavam LRA, enquanto apenas 1% dos
pacientes recuperados apresentou esta complicacdo. Outro dado importante
deste estudo foi que, dos 29 pacientes que tiveram LRA, 96,55% morreram [27].

Nesse sentido, [26] analisaram dados de 701 pacientes na China e foi observado
que uma parcela dos pacientes ja apresentava alteracfes renais prévias no
momento da admissdo hospitalar, como creatinina sérica aumentada, ureia
sérica elevada, proteindria e hemataria. Sendo assim, os autores do estudo
concluiram que a taxa de mortalidade por COVID-19 foi significativamente mais
alta em pacientes previamente portadores de alteracdes renais.

Pacientes com DRC avancada, em didlise cronica e transplante renal
representam, particularmente, uma populagdo com grande risco a infeccao por
SARS-CoV-2 e para o desenvolvimento da doenca (COVID-19), visto que
apresentam uma progressao de doenca significativamente desfavoravel quando
comparada com a populacao geral. Essa alta prevaléncia de infeccdo por SARS-
CoV-2 em paciente com DRC se associa a uma taxa de mortalidade muito alta.
Se for comparado o risco de morte por COVID-19 em pacientes com DRC e em



pacientes sem DRC que desenvolveram quadros graves e necessitaram de
internacao, é notavel que esse risco esta entre 30% e 130% maior, com taxa de
mortalidade relatada entre 16% e 32% [28] [29] [30].

Esse aumento de mortalidade é explicado parcialmente pelo comprometimento
imunologico ligado a DRC e a forte imunossupressdo a qual os receptores de
transplantes estdo expostos. N&o obstante, esse mesmo grupo de pacientes
apresentam com muita frequéncia outras comorbidades associadas, como
diabetes, obesidade, cardiopatias, pressao alta, entre outras, as quais
contribuem para pior prognéstico e evolugéo desfavoravel da doenca, além de
aumentar as chances de adoecimento [31][8][32]. O sistema imunoldgico é
afetado de forma importante por uremia. Pacientes com doenca renal terminal
podem ser mais vulneravel a infeccbes e podem ter uma resposta a vacinacao
abaixo do esperado [33].

A pandemia de SARS-CoV-2 gerou efeitos indiretos ainda ndo bem descritos e
entendidos, especialmente na populacédo em dialise cronica. O temor diante da
ameaca de infeccdo determinou em todo o mundo comportamentos
amedrontados e hesitantes, com maior numero de faltas as sessdes de
hemodiélise, diminuicdo do nimero de consultas de seguimento agendadas em
didlise peritoneal e transplante e, reducdo do nimero de consultas emergentes
nesta populagdo. Essa mudanga comportamental populacional impactou na
eficAcia da assisténcia a dialise e no controle desse quadro, fato que esta
associado ao aumento da mortalidade desse grupo [34] [32].



4. MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho de estudo

Revisdo sistematica.

4.2 Pergunta de investigagéo

Ha uma elevada frequéncia de quadros graves da COVID-19 em pacientes
renais crénicos que se submetem a dialise?

4.3 Estratégias de busca

Foi realizada revisao sistematica. A estratégia de busca utilizada foi a pesquisa
nas bases de dados eletrénicas PubMed, Scielo e Google académico. As buscas
foram feitas por meio da combinacdo de descritores, incluindo termos do
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), correspondentes a “covid-19” e
“dialysis”, obtendo-se o detalhamento de busca: “Sars-CoV-2 AND dialysis” OR
“Covid-19 AND dialysis” OR “Covid-19 and Chronic Kidney Disease” OR “Covid-
19 and CKD” “Sars-Cov-2 AND CKD” OR “Covid-19 AND kidney replacement
therapy” OR “Covid-19 AND end-stage kidney”. Referéncias presentes nos
artigos identificados pela estratégia de busca também foram procuradas,
manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a revisdo da literatura. A
revisdo sistematica ndo se restringiu a publicacbes em inglés, pois também
foram incluidos estudos escritos em portugués e espanhol.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de inclusdo: Estudos publicados nos ultimos trés anos, que avaliem
pacientes acima de 18 anos em terapia substitutiva renal ha mais de 6 meses,
com confirmacdo de COVID documentado por PCR ou antigeno. Estudos de
Coorte retrospectivos ou prospectivos, caso-controles e descritivos.

Critérios de exclusdo: Estudos em outro idioma que nao espanhol, inglés e
portugués. Artigos que ndo disponibilizam resumo. Estudos ndo observacionais
(relato de caso, série de casos e revisado sistematica). Artigos com populacdo
pediatrica.

4.5 Avaliacédo da qualidade dos estudos

Os trabalhos foram avaliados por dois autores que, de forma independente, de
acordo com o Score STROBE. Cada autor avaliou separadamente os textos



completos, para inclusdo nesta revisdo sistemética. A busca manual seguiu o
mesmo principio de selecéo.

4.6 Variaveis de estudo

Autoria, ano de publicacao, idioma, metodologia, periddico, gravidade do COVID,
mortalidade.

5. CONSIDERACOES ETICAS

Se tratando de uma revisao sistematica ndo foi necessario submeter ao CEP.



6. RESULTADOS

Aplicando-se a combinacdo e contracdo de descritores do Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), correspondentes a “covid-19” e “dialysis”, obtiveram-
se nas bases de dados: PubMed, Scielo e Google Scholar o total de 218
trabalhos. O procedimento de escolha dos estudos esta detalhado na Figura 1.
A partir dos 5 estudos selecionados, realizou-se a busca manual nas referéncias,
totalizando 103 artigos, nenhum elegivel para a presente revisao sistematica

GOOGLE
SCHOLAR
fn=104)

PUBMED SCIELD
{n=103) fn=18]

Trabalhas identificadas
atravas de pesquisa no banco
de dados {n= 218

Trzbalbos axcluidos apdz acesso ao
titulo e resumo (n=170)
* 3% ndo foram compativels com os
l objetrvos da pesquiza
* 3% =2 fratavam de revisdes
Estudos pri- sigtematicas
selecionados ——————* 13 aram duplicatas
(n =21E| 36 ndo dispomibilizavam resumo
17 azam relato de cazos
4 eram com populagdo pediatrica

Artipos completos excluidos [ o= 44)
— P— * 13 ndo atendem o objetive da
Studas selecionaias .
para leitura integral —— pesquza
in =48] * B meloem putras formaz de

dizgnostico para Covid-19

* T mcloem pacientes com didhza
menor qus § meses

* 5 nio informam o tempe de didliza

dos participantes
Estudas incluidos na * 1 excloide por avaliagio de
rewisho sistermndtica [n = 4) qua]ldade

Figura 1. Fluxograma do procedimento de escolha dos estudos

Os artigos selecionados apresentavam diferentes desenhos: 2 estudos
observacionais, 2 coorte retrospectivos e 1 transversal descritivo. As
caracteristicas gerais estao resumidas na Tabela 1. Um artigo foi excluido do
estudo por ndo atingir a pontuacdo minima na avaliagdo de qualidade (18
pontos).
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Quadro 1- Pontuacao de qualidade dos artigos com base no checklist STROBE[35]

AUTOR ANO DE PUBLICACAO PONTUACAO STROBE
Bisigniano et al. 2021 16
Yavuz et al 2022 20
Polacchini et al 2021 18
Hakami et al 2021 19
Reis et al 2021 19

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados, ordenados por ano de publicagdo

Autores Periédico Pais de Desenho do Amostra Critério Caracteristicas Tempo
(ano) publicado origem estudo (n) diagnostico da dialise médio de
para dialise
Covid-19
Yavuz et al Springer Turquia  Observacional 200 RT- PCR Hemodialise e 32 meses
(2022) Nature B.V dialise
3) peritoneal
Polacchini et Elsevier Brasil Observacional 497 RT- PCR Diélise 40.7 meses
al (2021) Espafa prospectivo peritoneal e
4) hemodialise
Hakami etal Dove Medical Arabia Coorte 101 RT- PCR Didlise 3.9 anos
(2021) Press Limited  Saudita retrospectivo peritoneal e
@) hemodidlise
Reis et al Publicacdes Portugal Coorte 68 RT- PCR  Hemodialise de 3 anos
(2021) Ciéncia & retrospectivo manutengao
9) Vida

Os artigos foram realizados em 4 paises diferentes, entre os anos de 2021 e
2022. No total, 866 pacientes, com tempo de dialise médio de 2,6 a 3,9 anos e

uma média de idade de 21 a 98 anos foram analisados.
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Tabela 2- Informacdes relativas a indicadores de gravidade

Autores
(ano)

SARS- Média de Comorbidades, Hospitalizacdo, Ventilacdo UTI, n (%)
COV-2 (+), idade n n (%) mecanica,
n (%) n (%)

Morte, n
(%)

Yavuz et al
(2022)

Polacchini
et al (2021)

Hakami et
al (2021)

Reis et al
(2021)

DPOC (6),
hipertenséo (72),
diabetes mellitus
85(42,5%) 63 anos (66), doenca arterial 42(49,5%) 28(73,8%) 31(90,3%)
coronariana (41),
insuficiéncia cardiaca
(19)

Doencga
cardiovascular (19),
hipertenséao (39),
44(8,8%) 57 anos diabetes mellitus 20(45,4%) 7(15,9%) 10(22,7%)
(21), doenca
pulmonar (7), cancer

(6).

Doenca
cardiovascular (17),
101 (100%) 55 anos hipertenséo (89), 83,83(83%) 17(16,8%) 17(16,8%)
diabetes mellitus
(47), obesidade (14)

Doenca
cardiovascular (30),
hipertenséao (54),
diabetes mellitus
(35), cancer (12),
68(100%) 76 anos doenca arterial 38(55,9%) 6(8,8%) 6(8,8%)

periférica (8), doenga
cerebrovascular (24),
doenca pulmonar
crbnica (11), inibidor
de RAAS (22).

28(73,8%)

7(15,9%)

20(19,8%)

23(33,8%)

Yavuz et al (2022) (3) realizou um estudo observacional com objetivo de
investigar as taxas de mortalidade da infeccdo por SARSCoV-2 e os fatores que
afetam a mortalidade entre pacientes que estavam em hemodidlise de
manutencgao e dialise peritoneal continua ambulatorial em Portugal, com amostra
de 200 pacientes. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes,
comorbidades, histéria de infec¢do por SARS-CoV-2 no ano anterior, evento de
Obito, fonte de 6bito (SARS-CoV-2 ou ndo), presenca de internacao por infecgdo
por SARS-CoV-2, necessidade de unidade de terapia intensiva, necessidade de
suporte ventilatério em unidade de terapia intensiva foram obtidos a partir dos
registros do prontuario clinico. O software SPSS 21.0.0.1 for Windows (SPSS;
IBM) foi usado para as andlises, Student’s t-test ou o0 Mann-Whitney U-test foi
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utilizado de acordo com a distribuicdo dos dados para comparacéo das variaveis
continuas. A analise de regresséao logistica foi usada na analise de fatores de
risco. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Nesse estudo, Yavuz et al (2022) (3) analisaram um total de 200 pacientes (112
homens, 88 mulheres), incluindo 157 (78,5%) MHD, 43 (21,5%) CAPD, com
idade mediana de 63 anos (23-92). A duracdo média da didlise foi de 32 meses.
Quarenta e dois (49,5%) pacientes com infeccdo por SARS-CoV2 foram
hospitalizados. 31 (73,8%) dos 42 pacientes internados foram internados na
unidade de terapia intensiva unidade devido a deterioragcdo do estado geral de
saude e declinio da saturacédo de oxigénio. Vinte e oito (90,3%) dos pacientes
internados na unidade de terapia intensiva foram intubados, e foi necessitaram
de suporte ventilatério mecanico. Todos os 28 pacientes intubados morreram.
Dentre pacientes em dialise, a taxa de mortalidade no ultimo ano, por todas as
causas, incluindo infeccdo por SARS-CoV-2, foi de 23% (95% CI 0,18-0,29),
enquanto a taxa de mortalidade devido apenas a infeccdo por SARSCoV-2 foi
de 13% (95% CI 0,09-0,18). Considerando apenas pacientes positivos para
SARS-CoV-2 em didlise (n:85), a taxa de mortalidade por todas as causas foi de
38,8% (95% CI 0,29-0,49), enquanto a “taxa de mortalidade relacionada ao
SARS-CoV-2” foi de 30,6% (95% Cl 0,22-0,41).

Polacchini et al (2021) (4) fez um estudo observacional prospectivo, com uma
amostra de 497 pacientes, com objetivo de analisar as caracteristicas clinicas e
os desfechos apds a infeccdo por COVID-19 nessa populacdo em um Unico
centro no Brasil. Os dados para este estudo foram obtidos a partir de um
questionario preenchido pelos pacientes ou seus familiares e por meio do
Sistema de Registro de Unidades de Didlise online do hospital. Os pacientes
positivos para COVID-19 foram agrupados em trés categorias baseadas em uma
das seguintes caracteristicas clinicas: 1) Leve: pacientes com sintomas leves,
ndo necessitando de internacdo; 2) Moderado: sintomas respiratorios
moderados, tomografia computadorizada (TC) de térax apresentando 25%-50%
lesbes em vidro fosco ou pacientes que necessitam de hospitalizagéo; e 3)
Grave: sintomas graves com saturacdo de oxigénio <93% ou frequéncia
respiratoria >30 respiracdes/min, TC de térax apresentando >50% das lesbes
em vidro fosco, admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI), insuficiéncia
respiratoria que requer ventilacdo mecanica (MV), choque ou morte. As andlises
de dados foram realizadas com o software StatsDirect 3.0 e valores de p < 0,05
foram considerados indicativos de significancia estatistica.

Nesse estudo, Polacchini et al (2021) (4) constatou que 0s pacientes com
COVID-19 eram predominantemente do sexo masculino, com idade média de
57.5 anos. Quarenta e cinco por cento dos pacientes que desenvolveram
COVID-19 necessitaram de hospitalizacdo, com tempo meédio de internacéo
variando de 12,8 a 9 dias; 22,7% necessitaram de internacdo em unidade de
terapia intensiva (UTI) e 15,9% necessitaram de ventilacdo mecéanica (VM).
Quarenta e trés por cento dos pacientes desenvolveram complicacdes por
COVID-19, incluindo sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA, 11%),
choque séptico (20%), infeccdo da corrente sanguinea (13%) e complicacdes



13

cardiovasculares (7%), enquanto 4% dos pacientes necessitaram de
suplementacao de oxigénio pos-hospitalizacdo. Sete mortes foram observadas
entre pacientes com COVID-19 grave. A incidéncia de COVID-19 e os efeitos
associados a mortalidade e as taxas de mortalidade em pacientes em dialise
foram de 954,4/10.000 pacientes, 151,8/10.000 pacientes e 15,9%,
respectivamente. Em modelos multivariados, o fator de risco associado a doenca
grave e necessidade de internacdo por COVID-19 em pacientes em dialise de
manutencao foi TC de torax > 50% de lesdes em vidro fosco, com um HR de
25,3 (95% CI1 1,17-548,1; p = 0,03).

Hakami et al (2021) (7) realizou uma coorte retrospectiva, com objetivo de avaliar
as caracteristicas clinicas e resultados dos doentes renais em estado terminal
(ESKD) em paises arabes, na Ardbia Saudita. Para isso, utilizou uma amostra
de 101 pacientes entre 1° de maio de 2020 e 31 de dezembro de 2020 no
Hospital King Fahad Central. Os dados foram coletados retrospectivamente dos
prontuarios médicos e incluiu informacdes sobre a idade dos pacientes, sexo,
histérico de tabagismo, comorbidades, sintomas clinicos, resultados de exames
laboratoriais, achados radioldgicos, tratamento e didlise, necessidade de
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), necessidade de suporte
ventilatorio, duracdo da internacdo e desfechos (recuperacdo ou morte). A
digitacdo e analise dos dados foram realizadas por meio do pacote estatistico
para o software Social Sciences®. O teste-t de amostras independentes e Mann-
Whitney U-test foram usados para comparar as diferencas nos valores médios
de varidveis normais e ndo normais, respectivamente, entre os grupos (ajustado
por sexo, idade e IMC). Andlises de regressdo Cox univariado e multivariado
foram usadas para determinar taxas de risco (HRs) com intervalos de confianca
de 95% (ICs) para os resultados. A significancia foi estabelecida em P < 0,05.

Nesse estudo, 20 pacientes morreram de COVID-19, enquanto 81 se
recuperaram. A taxa de mortalidade foi, portanto 19,8%. Pacientes com ESKD
com idade = 65 anos tiveram um risco de mortalidade significativo (P = 0,03). A
maioria dos pacientes clinicos com COVID-19 e ESKD (83%) foram internados
em uma enfermaria geral, enquanto 17% foram internados na UTI e precisaram
de intubacdo. A prevaléncia de internacdo em UTI e intubacdo também foi
significativamente maior nos pacientes falecidos (80%). Oito pacientes (40%)
gue morreram tiveram uma ordem de ndo reanimacdo em vigor no momento da
morte. No total, 76% dos pacientes com COVID-19 com ESKD né&o tiveram
complicacBes associadas. No entanto, choque séptico (20%), insuficiéncia
respiratoria e sindrome do desconforto respiratério agudo (19%) foram as
complicagbes mais prevalentes resultando em morte (P < 0,001). Coinfeccéo e
a presenca de trés ou mais comorbidades pré-existentes foram também
significativamente associado a mortalidade em COVID-19 pacientes com ESKD.

A radiografia de térax revelou infiltrados pulmonares bilaterais e opacidade
pulmonar na maioria dos pacientes hospitalizados com COVID-19 com ESKD
(88%). Todos os pacientes falecidos tinham pulmé&o infiltrado bilateralmente e
opacidade pulmonar (100%). Os pacientes sobreviventes (85%) apresentavam
infiltrados pulmonares e opacidade pulmonar, 6% tinham derrame plural e 6%
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ndo tinham achados radiolégicos anormais no térax. Nao houve diferencas nos
achados radiologicos entre os pacientes sobreviventes e falecidos.

Reis et al (2021) (9) realizou uma coorte retrospectiva, com objetivo de comparar
a apresentacado clinica, dados laboratoriais e radiolégicos e resultados entre
pacientes hospitalizados com COVID-19 em hemodialise (HD) e sem dialise e
encontrar possiveis fatores de risco para mortalidade em pacientes em
hemodialise. Para isso foi utilizada uma amostra de 68 pacientes de 1° de marcgo
de 2020 a 31 de dezembro de 2020, incluindo todos os pacientes em HD de
manutenc¢ao internado no Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/ Espinho com
infecgdo confirmada por SARS-CoV-2. Eles utilizaram de “propensity score
matching” (sem o uso de uma largura de paquimetro) para ajustar por idade e
sexo, para comparar pacientes em HD a um grupo controle de pacientes sem
dialise hospitalizados com infec¢cao confirmada por SARS-CoV-2 (1:1). Dados
sobre as caracteristicas basais dos pacientes, sintomas, achados laboratoriais e
radiologicos na apresentacao, duracao da hospitalizacéo, regimes de tratamento
(antimaléricos e antivirais agentes, glicocorticGides e suporte ventilatorio),
desfechos clinicos, comorbidades e uso de enzima conversora de angiotensina
inibidores/bloqueadores dos receptores da angiotensina (IECA/BRA) foram
coletados por consulta a prontuérios eletrénicos. Todos os valores de p relatados
sao bicaudais, com um valor de p de 0,05 indicando significado estatistico. As
analises estatisticas foram realizadas pelo SPSS para software Windows verséo
23.0.

No total, 34 pacientes em HD de manutencdo foram admitidos em nosso centro
de COVID-19 e tinham idade e sexo pareados com 0s 34 pacientes sem diélise.
O tempo médio em HD de manutencdo foi de 3,0 [0,5-23] anos. As
caracteristicas basais e comorbidades foram semelhantes entre 0s grupos,
exceto para doenca arterial periférica que foi mais frequente em pacientes em
HD (20,6% vs 2,9%, p=0,024) e doenca cerebrovascular mais comum no grupo
controle (17,6% vs 52,9%, p=0,002). Nao houve diferenca no uso de IECA/BRA.
Os sintomas da COVID-19 foram semelhantes entre os grupos, sendo febre o
sintoma mais frequente, presente em 67,6% dos pacientes. No entanto, mais
pacientes no grupo HD apresentaram insuficiéncia respiratdria e necessidade de
suplementacao de oxigénio (50,0% vs 8,8%, p<0,001). A pneumonia unilateral
na radiografia de térax apresentou maior frequéncia no grupo controle (11,8% vs
32,4%, p=0,041). Opcbes terapéuticas e resultados clinicos (permanéncia
hospitalar, superinfeccdo, internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) e
mortalidade) foram semelhantes em ambos os grupos. HD de manutencgéo e
grupo controle apresentaram curvas de sobrevida semelhantes (log rank = 0,448.
p=0,503).
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7. DISCUSSAO

No estudo de Yavuz et al foi observado que fazendo-se uma comparacao entre
0s parametros clinicos dos pacientes com e sem SARS-CoV-2 confirmado, os
pacientes SARS-CoV-2 positivos apresentaram maior duracdo da didlise,
comorbidades significativamente mais graves como doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca e aumento da mortalidade. Além disso, a presenca de
insuficiéncia cardiaca e hipertensdo foram fatores de risco significativos para
gravidade da infeccéo por SARS-CoV-2. Foi constatado que pacientes falecidos
eram mais velhos e tinham uma dialise por um tempo mais longo e, que
insuficiéncia cardiaca associada a positividade para infeccdo por SARS-CoV-2
foi fator de risco significativo para mortalidade. A taxa de mortalidade associada
ao COVID-19 foi maior em ambos os grupos de pacientes submetidos a diélise
(MHD e CAPD) do que na populacdo em geral. De forma congruente ao que foi
observado em outros estudos [28-30], no qual o risco de morte por COVID-19
em pacientes com DRC e sem DRC comparativamente, que desenvolveram
quadros graves e necessitaram de internacéo, é cerca de 30% a 130% maior em
pacientes renais cronicos, com taxa de mortalidade relatada entre 16% e 32%.

Confirmando o que ja havia sido observado no estudo de Yavuz et al, o estudo
de Polacchini et al também encontrou maior vulnerabilidade nos pacientes em
didlise com COVID-19 e um risco quase 6 vezes maior de Obito quando
comparado com a populacédo geral brasileira (286,5/10.000, 8/10.000 e 2,8%,
respectivamente). Os pacientes que desenvolveram doenca grave, em sua
maioria, possuiam idade mais avancada (maior que 60 anos) e um tempo de
didlise mais longo. Todos os pacientes desse estudo tinham pelo menos um dos
seguintes transtornos ou caracteristicas coexistentes: hipertensdo, diabetes
mellitus, doengas cardiovasculares, cancer, doengas cronicas, doenga pulmonar
obstrutiva e fumantes atuais. Nos dois artigos, a hipertensdo chama atencéo
como comorbidade mais presente entre os doentes graves ou mortos. No
primeiro estudo, a insuficiéncia cardiaca se apresenta como importante fator de
risco para infeccdo por covid-19; j& no segundo estudo essa variavel ndo foi
analisada, sendo as comorbidades mais frequentes em pacientes graves:
hipertenséo, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares, respectivamente.

O estudo de Polacchini et al demonstrou que as caracteristicas demograficas
dos casos de COVID-19 foram semelhantes aos observados na populacédo geral
com relagdo a idade e comorbidades. Caracteristicas clinicas como tosse e
dispneia também foram semelhantes, enquanto a febre foi detectada com menor
frequéncia nesse estudo quando comparada ao geral da populagédo (68% vs.
88,7%). Sintomas como febre, astenia, tosse e dispneia foram mais frequentes
no grupo grave, consistente com a resultados de um estudo anterior ([36])
realizado em pacientes em dialise.
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Em concordéancia com os estudos de Polacchini e Yavuz, o estudo de Hakami et
al mostrou que pacientes com ESKD e idade = 65 anos possuiam um risco
significativo de mortalidade e apresentavam um tempo de dialise mais longo em
comparacao ao grupo de sobreviventes. No total, 76% dos pacientes com
COVID-19 com ESKD néo tiveram complicacbes associadas. No entanto,
choque séptico (20%) e insuficiéncia respiratoria e sindrome do desconforto
respiratorio agudo (19%) foram as complicacbes mais prevalentes, que
resultaram em morte.

A idade média dos pacientes sobreviventes nesse estudo foi de 52 + 18.7 anos,
enquanto a dos pacientes falecidos foi de 67 = 14.5 anos. As comorbidades mais
comuns foram hipertenséo, diabetes mellitus, cardiopatia e obesidade,
respectivamente. O risco de mortalidade em pacientes com COVID-19 com
ESKD e diabetes mellitus foi mais de seis vezes maior do que nos demais
grupos. Além disso, o risco de mortalidade em pacientes com COVID-19 com
ESKD e doenca cardiovascular foi quatro vezes maior do que nos demais
grupos. Coinfeccéo e a presenca de trés ou mais comorbidades pré-existentes
foram associadas a mortalidade por COVID-19 em pacientes com ESKD. Os
sintomas clinicos relatados com mais frequéncia nos pacientes hospitalizados
com COVID-19 e ESKD foram: febre, falta de ar e tosse. A prevaléncia desses
sintomas foi significativamente maior nos pacientes que foram a 6bito, diferindo
do estudo de Polacchini apenas pela pequena porcentagem de pacientes que
relataram diarreia (10%).

A maioria dos pacientes com COVID-19 com ESKD (83%) foram internados em
uma enfermaria de clinica geral, enquanto 17% foram internados na unidade de
terapia intensiva (UTI) e precisaram de intubacé&o. Prevaléncia de internagdo em
UTI e intubag&o também foi significativamente maior nos pacientes que foram a
Obito (80%). J& no estudo de Yavuz, o cenario foi um pouco diferente, com 42
pacientes infectados por SARS-CoV-2 hospitalizados. Dentre esses, 31 dos 42
(73,8%) pacientes hospitalizados foram internados na UTI devido a deterioracéo
do estado geral de saude e declinio da saturacdo de oxigénio. Vinte e oito
(90,3%) dos pacientes internados na unidade de terapia intensiva foram
intubados, e necessitaram de suporte ventilatorio mecanico. No estudo de
Polacchini, 11 de 44 (25%) pacientes necessitaram de hospitalizacéo, 7(15,9%)
precisaram de ventilacdo mecéanica e 11 (25%) de oxigenioterapia.

O estudo de Hakami, de forma semelhante ao de Polacchini, apontou que a
radiografia de torax revelou infiltrados pulmonares bilaterais e opacidade
pulmonar na maioria dos pacientes hospitalizados com COVID-19 com ESKD
(88%). Todos os pacientes falecidos tinham pulméao bilateralmente infiltrados e
opacidade pulmonar. N&do houve diferencas nos achados radiologicos de térax
entre os pacientes sobreviventes e falecidos. Em contrapartida, os achados do
estudo de Polacchini indicam que o fator de risco associado a doenga grave e
necessidade de internacdo por COVID-19 em pacientes em dialise de
manutencdo, mais da metade das tomografias computadorizadas de torax (TC)
apresentavam lesdes em vidro fosco.
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Por fim, o estudo de Reis et al analisou 34 pacientes em HD de manutengéo
admitidos em um centro de COVID-19, com idade e sexo pareados com 34
pacientes sem dialise. Os sintomas da COVID-19 foram semelhantes entre os
grupos, com febre sendo o sintoma mais frequente, presente em 67,6% dos
pacientes. No entanto, mais pacientes no grupo HD apresentaram insuficiéncia
respiratoria e necessidade de oxigénio suplementar (50,0% vs 8,8%, p<0,001).
Diferente do que que foi observado no estudo de Hakami et al, a pneumonia
unilateral na radiografia de térax foi mais prevalente no grupo controle (11,8% vs
32,4%, p=0,041). De forma oposta aos estudos de Yavuz et al e Polacchini et al,
nesse estudo, HD de manutencdo e grupo controle apresentaram curvas de
sobrevida semelhantes (log rank = 0,448. p=0,503).

Comparando-se os pacientes em HD de manutencdo que faleceram durante a
hospitalizacdo e os pacientes que receberam alta, a grande maioria (91,7%,
n=11) de pacientes em HD, apesar da indicagdo de internacdo em UTI foram
recusados por essas unidades. Entretanto, comparando-se os pacientes em HD
de manutencédo com o grupo controle, temos que a febre se apresentou de forma
semelhante nos dois grupos (67,6%). No primeiro grupo, 15 (44,1%) nao
necessitaram de ventilagcdo mecanica, enquanto no grupo controle esse dado foi
de 23 (67,6%) pacientes. Dezessete (50%) apresentaram FiO2 < 36% e 1(2,9%)
necessitou de ventilacdo mecéanica no grupo HD de manutencéo; ja no grupo
controle temos 3 (8,8%) e 5 (14,7%), respectivamente. Entretanto, 1(2,9%)
precisou de ventilacdo néo invasiva em cada um dos dois grupos. Foi observado
pneumonia unilateral e bilateral mais frequentes no grupo controle, com 11
(32,4%) e 7 (20,6%), respectivamente, enquanto no grupo HD de manutencédo
ocorreram 4 (11,8%) e 3 (8,8%), respectivamente.

Observou-se que 5 (14,7%) pacientes foram admitidos na UTI e 12 (35,3%) no
grupo controle vieram a 6bito. J& no grupo HD de manutencao, temos 1 (2.9%)
e 11 (32,4%), respectivamente. Depois de ajustar as covariaveis, apenas a
superinfeccdo bacteriana foi um preditor de mortalidade hospitalar para
pacientes em HD (OR 0,01 [0,00-0,26]).

Algumas limitacdes desse estudo devem ser reconhecidas. Primeiro, a amostra
do estudo foi pequena em relacdo a populacdo mundial. Em segundo lugar, os
estudos eram muito diferentes entre si, ndo abrangendo todas as variaveis
necessarias para serem incluidos nessa revisdo sisteméatica ou néo
correspodiam aos objetivos do estudo. Além disso, a quantidade de estudos
disponiveis sobre o tema néo é significativamente alta.
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8. CONCLUSAO

Conclui-se que a a infeccéo por Sars-CoV-2 tem mecanismos fisiopatogénicos
de lesdo renal, que podem ser acentuados na presenca de doenca renal
cronica prévia. Apos analise de variaveis de gravidade e mortalidade em
pacientes com doenca renal crénica dialitica infectados com Sars-CoV-2,
observou-se que ha uma elevada frequéncia de quadros graves nesse grupo,
com desfechos desfavoraveis e altas taxas de mortalidade.
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