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RESUMO

Objetivos: conhecer a prevaléncia de sindrome gripal e sintomas da COVID-19 entre
mulheres transplantadas de rim e de rim e outros 6rgdos cadastradas no ambulatério de
ginecologia de um servigo publico durante a pandemia da COVID-19. Métodos: foi
realizado um estudo de corte transversal entre mulheres atendidas em um ambulatorio
de ginecologia de um hospital terciario em Recife. A coleta dos dados foi realizada por
telefone entre os meses de julho e setembro de 2020, periodo da pandemia da COVID-
19. Os dados dos formuléarios foram digitados em planilha Excel® e analisados no
programa Stata v.12. As variaveis clinicas e laboratoriais foram apresentadas em tabelas
e gréaficos em frequéncias absolutas e relativas. Valores numéricos foram apresentados
em medidas de tendéncia central e dispersdo. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em pesquisas do IMIP. Resultados: As 91 mulheres do estudo tinham idade entre
22 e 66 anos, com média de 44,7(DP=11,4) anos, 45 (49,5%) eram residentes da Regido
Metropolitana do Recife, 56 (61,5%) se declararam da cor parda, 53 (58,2%) eram
casadas e/ou viviam com companheiro. A maioria (68,1%) referiu receber beneficio do
Estado e apenas 10 (11,0%) tinham atividade remunerada, 56 (61,5%) das mulheres
possuiam 2° grau ou nivel superior completo e 40 (43,9%) referiram entre 1 ou 2 filhos.
Todas as pacientes faziam uso de mais de um imunossupressor. Em relagdo ao tempo de
6rgdo transplantados, 42 (46,1%) das entrevistadas haviam realizado o transplante no
triénio 2016-2018 e 2 apresentaram outros 6rgdos sélidos transplantados além do rim,
como coragdo e pancreas. Os sintomas gripais e de COVID-19 mais prevalentes e
sugestivos de sindrome gripal durante o periodo do estudo foram cefaleia (47,2%),
astenia (27,5%), tosse seca (25,3%) e congestdo nasal (25,3%). Entre as 19 (20,9%)
pacientes que referiram 3 ou mais sintomas e foram classificadas como forte suspeita
clinica de COVID-19, 5 tiveram o exame RT-PCR positivo para COVID-19. 75,8%
tiveram algum contato com alguém que teve exame positivo para COVID-19, e entre
estes, 39,6% eram familiares das mulheres entrevistadas. Conclusédo: O estudo sugere
que as mulheres transplantadas de rins apresentaram alta prevaléncia de sintomas
gripais e de COVID-19, estando, portanto, numa condi¢do de maior vulnerabilidade ao
adoecimento tanto por COVID-19 provavelmente devido ao uso de terapia
imunossupressora.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, Transplante, Transplante de

rim, Transplante renal.



INTRODUCAO

No inicio do segundo milénio o mundo testemunhou a emergéncia de duas
grandes doencas de alta patogenicidade: a sindrome aguda respiratéria grave pelo
SARS-CoV, da sigla inglesa “severe acute respiratory syndrome coronavirus”, € a
MERS-CoV, “Middle East respiratory syndrome coronavirus”, ambas causadas por
coronavirus .

Em dezembro de 2019 em Wuhan, na China, ocorreram 0s primeiros casos de
sindrome respiratdria aguda grave semelhante a8 SARS-CoV por transmissdo zoondtica
em um mercado de animais vivos. Esta sindrome respiratoria aguda grave, causada pelo
novo coronavirus, representou a forma grave de uma nova doenca, a COVID-19.
Devido a alta capacidade de transmissdo de humano para humano, rapidamente
expandiu-se para outras partes da China, de modo que, em marco de 2020, a
Organizacdo Mundial de Salde (OMS) declarou a COVID-19 como uma pandemia.??
Desde entdo um total de 35.980.287 casos de COVID-19 foram confirmadas em mais de
185 paises e territorios e, desses, pelo menos 1.052.193 mortes foram relatadas até o dia
06 de outubro de 2020.4

A COVID-19, causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), se manifesta
principalmente como pneumonia intersticial e alveolar, podendo afetar varios 6rgaos,
como coracgdo, rim, trato digestivo, sangue e sistema nervoso central. A doenca é
transmitida de forma semelhante a outras doencas respiratérias causadas por
coronavirus, preferencialmente pela via respiratoria através de perdigotos. Apresenta
periodo de incubacdo entre 4-5 dias antes do inicio dos sintomas. De acordo com o
Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) o individuo com COVID-19 pode
apresentar ampla variacdo de sintomas, desde sintomas leves até a doenca respiratdria
grave, que pode aparecer de 2 a 14 dias ap0s exposicao ao virus. Os principais sintomas
sdo: tosse, febre, calafrio, mialgia, dor de garganta, dispneia, anosmia e disgeusia. Além
de sintomas menos comuns, como nausea, vomito e diarreia.*°> Aproximadamente 20%
dos casos evoluem para a forma grave da doenga, com pneumonia e anormalidades na
tomografia computadorizada do térax. Dentre os pacientes com evolucdo desfavoravel,
1/3 apresentam alguma comorbidade como hipertensdo arterial sistémica, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, e outras doencgas que cursam com baixa de imunidade.5’

Em relatorios anteriores de infeccdo por SARS e MERS-CoV, a lesdo renal

aguda (LRA) esteve presente entre 5% a 15% dos casos, aumentando a taxa de



mortalidade em 60% a 90% entre esse grupo de pacientes. Estudos atuais mostram que
34% dos pacientes desenvolvem albumindria macica no primeiro dia de admissdo
hospitalar e 63% irdo desenvolver proteindria durante o internamento. Observa-se
também que dentre os pacientes que foram & O&bito, 30% apresentaram a ureia
plasmatica elevada. Além disso, a imagem tomografica desses pacientes podera
evidenciar reducéo do parénquima renal, sugerindo edema e inflamacéo.®

O mecanismo do comprometimento da fungédo renal pelo coronavirus ainda nédo
esta bem definido, porém acredita-se que a lesdo renal deva ser causada pelo proprio
estado séptico, que conduz a tempestade citocinica, ou pela injaria celular, causada
diretamente pelo virus. Recentemente foi identificado que na infeccéo pelo SARS-CoV-
2 a enzima conversora de Angiotensina Il (ACE2) encontra-se expressa nas células
tubulares renais® e atua como receptor funcional para a entrada do virus nas células alvo
do hospedeiro®, no entanto a expressdo dessa enzina parece estar reduzida nos casos
graves da SARS-CoV-2 por uma possivel down regulation.11!

O coronavirus utiliza a via celular comum para entrar na célula do trato
respiratorio do hospedeiro ligando-se a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2).
Nos epitéelios respiratorio alto e baixo as TMPRSS2 (Trans Membrane Serine Protease
2) parecem atuar como coparticipes ao prepararem a entrada da proteina viral S (spike)
facilitando a entrada do SARS-CoV-2 nas células alvo. Apoés a ligacdo com (ACE2) e
correceptor TMPRSS2, o virus utiliza do maquinario celular de endocitose e adquire a
capacidade de replicacdo.'1213 E importante salientar que RNA viral foi identificado
em tecido renal nas infeccbes provocadas pelo MERS-CoV e SARS-CoV e,
recentemente, o virus SARS-CoV-2 foi isolado de urina de pacientes infectados
sugerindo, portanto, que o rim também faz parte dos 6rgdos-alvo da doencga.191%14.15

O curso clinico da COVID-19 é variavel desde casos assintométicos até casos
graves, com comprometimento de Orgdos como pulmdo, coracdo, rim e sistema
endotelial.>161" Sabe-se que hipertensdo arterial sisttmica (HAS), diabetes mellitus
(DM), pneumopatia cronica, obesidade, doencas oncoldgicas e imunossupressao sdo
condicdes clinicas associadas a pior prognéstico da doenca.*® Dessa forma, é importante
ressaltar que individuos receptores de transplante de Orgdos solidos apresentam
imunossupressdo cronica e, consequentemente, compdem 0 grupo com maior risco para
complicagdes da COVID19.120

Diante do cenério de pandemia, com imprecisas op¢Oes de controle, tratamento e

prevencdo, se faz necessaria a busca pela ampliagdo do conhecimento epidemiolégico



da doenca em diferentes grupos. O presente trabalho tem como objetivo identificar a
frequéncia de sindrome gripal em mulheres transplantadas de rim, contribuindo, assim,

para ampliar o manejo da doenca nessa populacao.

METODOS:

Foi realizado um estudo de corte transversal com mulheres transplantadas renais
acompanhadas no ambulatério de ginecologia do Centro de Atencdo a Mulher (CAM)
do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), em Recife,
Pernambuco. A coleta foi realizada por ligacdes telefénicas, entre julho e setembro de
2020. A amostra foi obtida de forma consecutiva e por conveniéncia. Foram
entrevistadas 91 (28,6%) das 318 mulheres com transplante renal em acompanhamento
no ambulatério de ginecologia do CAM-IMIP. Foram excluidas 227 mulheres deste
estudo pelos seguintes motivos: 117 (36,8%) tinham o numero de telefone inexistente,
75 (23,6%) ndo atenderam a chamada, 19 (6,0%) numero de telefone estava incorreto, 6
(1,9%) haviam perdido o enxerto e voltaram para hemodialise antes de 2020, 6 (1,9%)
ndo aceitaram participar, 3 (0,9%) faleceram antes do ano de 2020 e 1 (0,3%) havia
realizado apenas transplante cardiaco. Foi aplicado um questionario composto por duas
partes. Na primeira parte foram obtidos dados sociodemograficos e, na segunda parte,
perguntas sobre sintomas gripais e de COVID-19, questdes sobre se o diagndstico de
COVID19 havia sido obtido mediante exame laboratorial e se houve contato prévio com
alguém infectado. O questionéario sobre os principais sintomas de COVID-19 foi
desenvolvido a partir da leitura de artigos e protocolos para diagnéstico de COVID-19,
com uma versdo composta por 16 sintomas desde os mais tipicos até os atipicos?*?2. As
mulheres foram abordadas por telefone durante horario comercial entre segunda e sexta-
feira, apds uma breve explicacdo sobre o objetivo do estudo, leitura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) e no caso de concordarem verbalmente,
responderam o0 questionario pelo telefone A duracdo da entrevista foi de
aproximadamente 15 minutos. Apos a conclusao da entrevista foi enviado uma copia do
TCLE assinada pelo pesquisador e a testemunha que ouviu a concordancia, em PDF,
para o telefone da entrevistada e a recomendagdo de guardar o documento. Foram
analisadas variaveis sociodemograficas, variaveis relacionadas a saude (uso de
medicamentos imunossupressoras, ano que realizou o transplante, outros 0Orgaos
transplantados), bem como as varidveis relacionadas aos sintomas de COVID-19,

diagnostico e contactantes. Os dados foram digitados em planilha de Excel e analisados



no programa STATA v12. As variaveis clinicas e laboratoriais foram apresentadas em
tabelas e graficos em frequéncias absolutas e relativas. VValores numéricos apresentados
em medidas de tendéncia central e dispersdo. O projeto seguiu as recomendacdes da
Resolucdo 510/16 do Conselho Nacional de Satde do Ministério da Saude do Brasil e
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas do IMIP sob o numero CAAE:
33571620.6.0000.5201.

RESULTADOS:

As 91 mulheres do estudo tinham idade entre 22 e 66 anos, com média de
44,7(DP=11,4) anos e 45 (49,5%) residiam em Recife e sua Regido metropolitana.
Dentre as entrevistadas, 56 (61,5%) se declararam da cor parda, seguida pela cor branca
(21,9%). Em relagdo ao estado civil, 53 (58,2%) das participantes disseram que eram
casadas e/ou viviam com companheiro. Em relacdo a renda, a maioria (68,1%) referiu
receber beneficio do Estado e apenas 10 (11,0%) tinham emprego, embora 56 (61,5%)
delas possuiam 2° grau ou superior completo. (Tabela 1)

Entre as caracteristicas gineco-obstétricas das entrevistadas, 40 (43,9%)
referiram entre 1 ou 2 filhos e apenas 27 (29,6%) n&o tinham filhos. (Tabela 2)

Quanto ao tratamento medicamentoso de uso continuo, verificou-se que cada
paciente fazia uso de mais de um imunossupressor. Entre as principais medicac¢oes
utilizadas, encontrou-se Prednisona (97,8%), Micofenolato de sdédio (84,6%) e
Tacrolimus (71,4%). Em relagdo ao tempo decorrido do transplante, a maioria (n=42;
46,1%) das entrevistadas haviam realizado o transplante no triénio 2016 a 2018 e apenas
20 (22%) entre os anos 2000 e 2012. Além disso, das 91 entrevistadas, 2 apresentaram
outros orgdos solidos transplantados além do rim, como coracéo e pancreas. (Tabela 3)

Os sintomas gripais e de COVID-19 mais prevalentes na populagdo estudada
durante o periodo do estudo e sugestivos de sindrome gripal foram cefaleia (47,2%),
tosse seca (25,3%), congestao nasal (25,3%), astenia (27,5%), diarreia (24,2%), mialgia
(26,4%), artralgia (23,1%), nauseas/vomitos (23,1%), febre (18,7%), anosmia (11,0%),
ageusia (8,8%) e dispneia (13,2%). (Tabela 4)

Entre as 19 (20,9%) pacientes que referiram 3 ou mais sintomas e foram
classificadas como forte suspeita clinica de COVID-19, 5 tiveram o exame RT-PCR
positivo para COVID-19. Entre as 91 mulheres da amostra, 75,8% tiveram algum
contato com alguém que teve exame positivo para COVID-19. Dentre esses, 39,6%

eram familiares, 40,7% eram amigos e 28,6%, vizinhos. (Tabela 5)



DISCUSSAO

A andlise das caracteristicas sociodemograficas das entrevistadas possibilitou
tracar o perfil da populacdo estudada. Considerando os dados de raga/cor, a maioria se
declarou parda, seguido pelo grupo de mulheres que se declararam branca. Os
resultados obtidos diferem daqueles descritos numa coorte multicentrica?®, onde 40%
dos individuos transplantados eram mulheres, que em sua maioria se declararam branca.
Porém, vale ressaltar que a maior parte dos estudos publicados sobre transplante de
6rgdo solidos em pacientes com COVID-1920%324 sgo de origem europeia e norte-
americana e por conseqiiéncia apresentam prevaléncia da populacdo branca superior a
prevaléncia da populagéo parda e negra.

Em relacdo ao estado civil, a maioria das mulheres desse estudo eram casadas ou
viviam com um companheiro. Resultados semelhantes foram identificados em outros
estudos brasileiros sobre o perfil epidemioldgico dos pacientes transplantados renais.?®
Segundo a OMS o estado civil influencia diretamente sobre a dinamica familiar e
autocuidado, onde aqueles pacientes que possuem apoio de suas familias tendem a
realizar um melhor acompanhamento pelos servicos de salide.?

O transplante renal é apontado como um fator que promove uma melhora na
qualidade de vida do paciente, possibilitando o regresso as atividades laborais daqueles
pacientes com doenca renal cronica grave que receberam o enxerto.?” Em contrapartida,
devido a atual condicdo global de pandemia, mesmo as pacientes habilitadas a
exercerem atividades remuneradas, observou-se nesse estudo que a maioria recebe
auxilio como renda, seguido de desempregadas e apenas pequena parte delas estavam
empregadas. O fato de uma alta proporcdo destas mulheres sem trabalho terem
concluido o ensino médio e superior, pode ser explicado pela atual condi¢do populagédo
brasileira que vive uma situacdo de aumento do nivel de desemprego em todo o pais,
segundo dados do IBGE.?®

A anélise das caracteristicas obstétricas, demonstrou uma alta propor¢cédo de
mulheres com filhos vivos, corroborando com estudos realizados na Alemanha, em
receptoras de transplante de figado e rim, que mostrou que mulheres transplantadas
apresentam 75% das gestagdes levando a nascidos vivos.?®

Quanto a suspeita clinica de infeccdo por COVID-19, a presenca de sintomas

como febre, tosse seca, astenia, anosmia, ageusia, dispneia e secrecao respiratoria,



levaram a alta suspeicéo da infeccdo®. Todas as mulheres com exame de RT-PCR para
o diagnostico de COVID-19 apresentaram sintomas, e provavelmente fizeram o exame
pela presenca da sintomatologia, porém ndo sabemos quantas delas poderiam ter tido a
doenca de forma assintomética, em virtude da falta de testagem da populagdo
assintomatica.

Embora ndo existam caracteristicas clinicas especificas que possam distinguir
com seguranca COVID-19 de outras infeccBes respiratorias virais, algumas
caracteristicas podem justificar um nivel mais alto de suspeita clinica. O
desenvolvimento de dispneia alguns dias ap0s o inicio dos sintomas iniciais € muito
sugestivo de infecdo por SARS-CoV-2.3° Em um estudo com profissionais de salde,
principalmente mulheres com idade de 20 a 40 anos, testados para SARS-CoV-2 devido
a sintomas leves consistentes, a anosmia e mialgias foram mais fortemente associados a
um teste positivo.3!

Apesar das caracteristicas clinicas de COVID-19 entre as pacientes
imunocompetentes serem variaveis a febre pareceu ser menos comum e semelhantes
aquelas receptoras de transplante de 6rgdos solidos, a febre pareceu ser menos comum,
possivelmente como consequéncia dos efeitos da terapia imunossupressora na resposta
inflamatdria sistémica,?%?4323% como, por exemplo, em duas séries de casos de
receptores de transplante de 6rgéos solidos na cidade de Nova lorque (EUA), na qual a
febre foi um sintoma presente em 58 a 70%. Devido ao estado de imunossuprimido
cronico, os receptores de transplante renal apresentam risco aumentado para muitas
infeccdes como por exemplo, Citomegalovirus, Herpes zoster, e infeccdes por
norovirus.?* Assim, maiores taxas de infeccdo com COVID-19 e/ou aumento da
gravidade da doenca na amostra de transplantadas renais era temida. No entanto, em
epidemias anteriores, como a sindrome respiratéria do oriente médio (MERS) e SARS-
CoV-1, esse risco aumentado néo foi observado.?*

No presente estudo, apenas 5 das pacientes sintométicas entrevistadas
apresentaram o diagnostico laboratorial positivo para 0 SARS CoV-2 com RT-PCR e
dentre elas, o sintoma mais frequente foi a febre, relatada por 100% das pacientes,
seguido por dispneia e tosse, contrapondo a relatos maiores de coortes da populacdo em
geral®® e resultados sugeridos por Pereira®® e Akalin®¢, onde a febre foi um sintoma
presente em 70% dos receptores de transplante de orgaos sélidos na cidade de Nova
lorque*3D, devendo ser ressaltado que 80% das pacientes desse grupo faz

imunossupressao com tacrolimus, micofenolato de sédio e prednisona. Todavia, entre



essas pacientes, a maioria apresentou algum contactante que foi diagnosticado com
COVID-19, sendo 60% familiares.

No que diz respeito a etnia, das pacientes positivadas e confirmadas, 80% eram
negras ou pardas, corroborando com estudos publicado na Franca que apontam que
individuos de etnia ndo branca possuem elevado risco de desenvolver doenca.®®

Entre as limitacbes do estudo, cita-se o fato de as entrevistas terem sido
realizadas por telefone, devido a impossibilidade de contato presencial no periodo da
pandemia da COVID-19 e com isto apenas cerca de 1/3 das mulheres transplantadas
cadastradas no servico foram contactadas com sucesso. Quase metade das ligacdes nao
foram completadas devido ao numero de telefone inexistente ou errado, 0 que pode
indicar a influéncia da crise econdmica que pacientes de rendas mais baixas nao
conseguem manter os custos de uma linha telefonica.

Observou-se no presente estudo uma prevaléncia da COVID-19 bem maior
quando comparada a prevaléncia da doenca na populacdo brasileira geral no mesmo
periodo, 5,5% e 2,3%°%"® respectivamente. Esses dados devem ser revisados com

cautela devido a possibilidade de subnotificagdo em ambos 0s grupos populacionais.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo sugerem que as mulheres transplantadas renais,
quando comparadas a populacdo em geral, apresentaram uma maior prevaléncia de
sintomas gripais e de COVID-19, sendo identificado que essas pacientes s&o mais
vulneraveis ao adoecimento tanto por COVID-19 quanto por outros patdgenos,

provavelmente devido ao uso de terapia imunossupressora.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas de mulheres transplantadas renais
atendidas no IMIP, 2020:

Variaveis N=91 %
Idade (em anos)

Menor que 30 11 12,08
31-40 25 27,47
41-50 23 25,27
Maior que 51 32 35,16
Procedéncia:

Recife 16 17,6
RMR 29 31,9
Interior do estado de Pernambuco 32 35,1
Outros estados 14 15,4
Estado civil

Solteira/ divorciada 38 41,8
Casada/ Unido estavel 53 58,2
Situacgdo de Trabalho

Empregada 10 11,0
Sem emprego 19 20,9
Recebe beneficio 62 68,1
Escolaridade

Analfabeta/1° grau incompleto 25 27,5
1° grau completo 10 11,0
2° grau completo 35 38,5
Ensino superior 21 23,0
Cor

Branca 20 22,0
Negra/preta 13 14,3
Parda 56 61,5

Amarela/Oriental 2 2,2
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Tabela2: Caracteristicas obstétricas de mulheres com transplante renal atendidas
no IMIP, 2020.

Variaveis N =091 %
Numero de gestacdes

0 21 23,1
1-2 34 37,4
34 29 31,9
>5 7 7,6
Numero de filhos vivos

0 27 29,67
1-2 40 43,96
3-4 21 23,08
>5 3 3,3
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Tabela 3: Caracteristicas relacionadas ao transplante das mulheres transplantadas
renais atendidas no IMIP, 2020:

Variaveis N=91 %
MedicacOes em uso*

Tracolimus 65 71,4
Micofenolato de Sodio 77 84,6
Azatioprina 9 9,9
Ciclofosfamida 2 2,2
Sirolimus 6 6,5
Everolimus 1 11
Prednisona 89 97,8
Ciclosporina 14 15,4
Ano de transplante

2000-2012 20 22,0
2013-2015 16 17,6
2016-2018 42 46,1
2019 13 14,3
Outros 6rgdos transplantandos

Coracéo 1 1,1
Pancreas 1 11

* cada substancia foi referida por uma ou mais participante
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Tabela 4: Principais sintomas reportados pelas mulheres transplantadas renais
cadsstradas no ambulatério da mulher do IMIP durante o periodo de marco a
setembro de 2020, Recife.

N =91* %

Sintoma relatado

Sensacéo de febre ou febre 17 18,7
Tosse 23 25,3
Dor de Garganta 18 19,8
Coriza 21 23,1
Congestéao ou obstrucéo nasal 23 25,3
Dificuldade ou dor para respirar 12 13,2
Espirro 22 24,2
Anosmia 10 11,0
Falta de paladar 8 8,8
Astenia 25 27,5
Cefaleia 43 47,2
Diarreia 22 24,2
Nauseas/ Vomitos 21 23,1
Mialgia 24 26,4
Artralgia 21 23,1

* Cada uma das mulheres pode ter referido um ou mais sintomas.



Tabela 5 — Caracteristicas do diagnéstico da COVID-19 entre as mulheres
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Variaveis N=91 %
Diagnostico Clinico de Covid-19:

Sim 19 20,9
Néo 72 79,1
Diagnostico laboratorial de Covid-19:

Sim 5) 5,5
Néo 86 94,5
Contato com pessoa com Covid-19:

Familiar 36 39,7
Amigo 37 40,7
Vizinho 26 28,6
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