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RESUMO

Objetivo: Devido 4 imunossupressio, receptores de transplante renal (RTRs) podem ter menor soroconversio apés COVID-19
do que individuos ndo-transplantados. Assim, nosso objetivo foi avaliar a taxa de soroconversio apés COVID-19 entre RTRs e
nio-RTRs. Métodos: Este estudo de coorte envolveu trés grupos nio pareados de pacientes com COVID-19: 601 RTRs, 211
profissionais de saide (PSs) e 170 habitantes ndo transplantados (HNTs) em uma cidade do interior do Brasil. O anticorpo
anti-SARS-CoV-2 foi avaliado 14 dias apés o diagnéstico. O desfecho primario foi a taxa de soroconversio. Resultados:
Os RTRs eram mais idosos, com mais comorbidades ¢ COVID-19 grave. Em comparagio com profissionais de saide e
HNTs, admissdo na unidade de terapia intensiva (UTT; 44,9% vs. 0% vs. 1,8%, p<0,001), necessidade de ventilagdo mecinica
(32,3% vs. 0% vs. 1,8%, p<0,001), e ébito (28,8% vs. 0% vs. 1,2%, p<0,001) foram significativamente maiores em RTRs.
A soroconversio nio diferiu entre os grupos: 76,2% em RTRs, 74,9% em PSs e 82,2% em HNTs (p=0,35). Em uma regressio
logistica multivariada ajustada ao grupo, enquanto um curto periodo entre a infec¢io e a coleta da amostra de sangue reduziu a
probabilidade de soroconversio (odds ratio [aOR] = 0,986), a presenca de febre (aOR = 1,737, p = 0,017), tosse (aOR=1,785,
p=0,005) e necessidade de suporte ventilatério (OR=1,981, p=0,017) aumentaram o risco. Conclusdes: A gravidade clinica, a
necessidade de ventilagio mecénica e a morte por COVID-19 foram significativamente maiores entre os RTRs. No entanto,
entre os sobreviventes, os RTRs tiveram prevaléncia de soroconversio semelhante associada aos pardmetros de gravidade clinica
e menor tempo de coleta de amostra de sangue.

Descritores: COVID-19; SARS-CoV-2; Receptores de Transplante Renal; Soroconversio.

Anti-SARS-CoV-2 Seroconversion in COVID-19 Conwvalescent Kidney Transplant

Recz'pients Compared with Non—tmnsplanz‘ed Patients
ABSTRACT

Objective: Due to immunosuppression, kidney transplant recipients (KTRs) might have lower seroconversion after COVID-19
than non-KTRs. Thus, we aimed to evaluate the seroconversion rate after COVID-19 between KTRs and non-KTRs. Methods:
This cohort study enrolled three non-paired groups of patients with COVID-19: 601 KTRs, 211 healthcare workers (HCWs), and
170 non-transplanted inhabitants (INHs) in a countryside city in Brazil. The anti-severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
nucleocapsid antibody was assessed 14 days after diagnosis. The primary outcome was seroconversion. Results: The KTRs were older,

had more comorbidities and severe COVID-19. Compared to HCWSs and INHs, admission to the intensive care unit (ICU; 44.9%
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vs. 0% vs. 1.8%, p<0.001), mechanical ventilation requirement (32.3% vs. 0% vs. 1.8%, p<0.001), and death (28.8% vs. 0% vs.
1.2%, p<0.001) were significantly higher in KTRs. Seroconversion did not differ between the groups: 76.2% in KTRs, 74.9%
in HCWs, and 82.2% in INHs (p=0.35). In a group-adjusted multivariable logistic regression, while a short period between
infection and blood sample collection reduced the probability of seroconversion (adjusted odds ratio [aOR]=0.986), the
presence of fever (aOR=1.737, p=0.017), cough (aOR=1.785, p=0.005), and requirement for ventilatory support (OR=1.981,
p=0.017) increased the risk. Conclusions: Clinical severity, mechanical ventilation requirement and death by COVID-19
were significantly higher among the KTRs. However, among the survivors, KTRs had a similar seroconversion prevalence
associated with clinical severity parameters and a shorter time of blood sample collection.

Descriptors: COVID-19; SARS-CoV-2; Kidney Transplant Recipients; Seroconversion.

INTRODUCAO

A pandemia pela doenga de coronavirus 2019 (COVID-19) impde desafios variados e sem precedentes & comunidade cientifica
e as autoridades do sistema de saude publica. Os estudos iniciais tiveram como objetivo descrever todo o espectro da sindrome
clinica e estabelecer as melhores estratégias de diagndstico e gestdo clinica.!* No que diz respeito a resposta imunologica especifica
ainfec¢io, a sorologia tem desempenhado um papel central no diagnéstico, na investigacio epidemioldgica e na imunogenicidade
das vacinas desde que os primeiros testes foram disponibilizados.**, Além disso, a soroconversdo e a duragdo dos anticorpos
circulantes em doentes convalescentes podem estar associadas a gravidade clinica.® Devido ao comprometimento da resposta
imunitaria adaptativa causado pelos agentes imunossupressores, os receptores de transplante renal (RTR) convalescentes da
COVID-19 parecem ter taxas de soroconversio mais baixas apds a doenga, e sdo mais susceptiveis a infecgdo grave.”

Posteriormente, as vacinas aprovadas contra o coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2) demonstraram
uma elevada imunogenicidade, seguida de uma redugao inicial e significativa das infecgoes e mortes em paises com elevadas taxas
de cobertura vacinal.*’ Infelizmente, os primeiros relatérios mostraram uma baixa imunogenicidade e eficicia das vacinas em
doentes transplantados, independentemente da categoria da vacina, o que levou a um impacto negligenciavel na incidéncia da
doenga com uma reduc¢io modesta do risco de morte.'*!*

Mais recentemente, o mundo foi afetado pelo aparecimento da nova variante Omicron, mais contagiosa, associada a um
aumento do nimero de novos casos.”* Em comparagdo com as variantes anteriores, a Omicron tem maior probabilidade de
reinfectar, sugerindo um possivel mecanismo de escape imunitario.'® Mesmo em doentes totalmente vacinados, a atividade dos
anticorpos de neutralizagdo parece ser mais baixa para a variante Omicron do que para as variantes anteriores; no entanto, em
comparagdo com a variante Delta, a neutralizagdo para a Omicron é menos afetada em doentes convalescentes e vacinados.'®
Assim, a investigagdo da resposta imunitdria a uma infec¢do anterior em doentes convalescentes — antes da disponibilidade da
vacina — pode ser util em doentes com maior risco de gravidade da COVID-19.

Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a taxa de soroconversao apés a COVID-19 entre os RTRs em comparagdo
com pacientes ndo transplantados antes de ocorrer o primeiro caso da variante Delta no Brasil, anteriormente & campanha de
vacinagdo no pais. Quando este estudo foi realizado, o Brasil era um dos paises mais afetados do mundo, com o segundo maior

numero absoluto de casos e o terceiro maior nimero de mortes devido a COVID-19.

METODOS

Projeto e populagao do estudo

Este estudo de coorte retrospectivo incluiu pacientes diagnosticados com COVID-19 de trés grupos independentes: RTRs,
profissionais de saude (PSs) e habitantes (HNTs) de uma cidade do interior do estado de Sdo Paulo, Brasil (Ipaussu). Todos
os RTRs foram acompanhados no Hospital do Rim, localizado na capital de Sdo Paulo, e todos os PSss trabalhavam nesse
hospital. A cidade de Ipaussu fica a 224 milhas (360,49 km) da capital, e foi escolhida para esta analise porque o Hospital do
Rim assumiu as estratégias de apoio matricial para o diagnéstico da COVID-19. O comité de ética local aprovou o estudo
(numero de identificagio CAAE 35321020.9.0000.8098, niimero de aprovagdo 4.417.135). O consentimento informado foi
obtido ou dispensado conforme as diretrizes da Declaragao de Helsinque, a legislagdo nacional especifica e as recomendagdes
da comissdo de analise institucional local.

Os participantes elegiveis eram adultos com mais de 18 anos que tiveram COVID-19 sintomdtica entre 20 de margo e 29 de
outubro de 2020, diagnosticada por meio de um teste de reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). Os diagnodsticos
de rastreio em pacientes assintomaticos nao foram considerados, e os diagnosticados por sorologia ou detec¢io de antigeno viral

foram excluidos. A data final de acompanhamento foi 31 de mar¢o de 2021 ou a data do 6bito. Os dados soroldgicos foram
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recolhidos entre maio de 2020 e 15 de fevereiro de 2021. Para a andlise de soroconversao, foram excluidos os doentes com os
dados sorologicos recolhidos nos primeiros 14 dias ap6s o diagnostico de COVID-19.

A populagdo de risco incluiu todos os pacientes transplantados tratados no Hospital do Rim (11.875 pacientes), 1.032
profissionais de satide e todos os habitantes de Ipaussu em 2021 (estimados em 14.506 pessoas, conforme os niimeros oficiais
do governo brasileiro). Entre marco e outubro de 2020, 1.125 pacientes tiveram COVID-19 em trés grupos: 606 entre os RTRs,
211 entre os PSs e 308 HNTs (Fig. 1). Trinta e nove pacientes foram excluidos por terem menos de 18 anos: cinco entre os
RTRs e 34 entre os HNTs. Além disso, entre os HNTs, 104 foram excluidos porque o diagndstico ndo se baseou na RT-PCR.
Por conseguinte, foram incluidos 982 doentes: 601 (61,2%) RTRs, 211 (21,5%) PSs e 170 (17,3%) HN'Ts.

Populagao
n=1.125
T
I | |
Receptores de Profissionais de saude Habitantes de Ipaussu
transplante renal n=606 n=211 n=308
Idade < 18 anos
>
Idade < 18 anos n=34
n=>5
Diagndstico baseado na
sorologia n=104
Receptores de Profissionais de saude Habitantes de Ipaussu
transplante renal n=601 n=211 n=170
Sorologia entre Sorologia entre Sorologia entre os
receptores de profissionais de satide habitantes de Ipaussu
transplante renal n=393 n=185 n=115
Sorologia < 14 dias | Sorologia < 14 dias | | | 5| Sorologia < 14 dias
n=28 n=2 n=14
Receptores de Profissionais de satide Andli loci
transplante renal Analise para sorologia nalise para sorologla
Analise para sorologia n=183 n=101
n= 365

Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 1. Disposi¢do da populagio.

Dados e defini¢Ges

A fonte de dados para os RTRs foram os registros médicos eletronicos. Para os PSs, foi aplicado um questionario no momento
do diagnéstico (pessoalmente ou por telessatide) e quando eles retornaram as suas atividades regulares. Para os HNTs,
também foi realizado um questionario no momento do diagnéstico e concluida quando a amostra de sangue para avalia¢do
soroldgica foi coletada.

Varidveis de interesse foram agrupadas em dados demograficos e sintomas/sinais no diagnéstico da COVID-19. O primeiro
grupo incluiu idade, sexo, etnia, peso, altura, tabagismo, hipertensao, diabetes, doen¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
doenga cardiaca prévia e cancer. Os seguintes sintomas foram obrigatoriamente questionados: tosse, coriza, congestdo nasal,
dor de garganta, dispneia, cefaleia, ageusia, anosmia, mialgia e diarreia. A febre foi considerada quando o paciente apresentou
uma temperatura axilar superior a 37,8 °C. A dispneia foi definida como qualquer grau de falta de ar ou dificuldade de respirar
subjetivamente relatada pelo paciente, ambas relatadas a qualquer momento durante a infec¢ao. A hipoxemia foi considerada
quando o paciente apresentou oxigenacio periférica inferior a 94%.

O gerenciamento clinico foi realizado conforme a prética local do servigo de satide em que os pacientes foram referenciados e

categorizados como domiciliar ou hospitalar (enfermaria ou unidade de terapia intensiva [UTI]).
Resultados

O resultado primario foi a soroconversio apéds a infec¢do por COVID-19. O momento da coleta de dados sorologicos estd detalhado

nas subsegoes a seguir. Os desfechos secundarios foram hospitalizagao (enfermaria ou UTI), necessidade de suporte ventilatorio
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(ventilagdo ndo invasiva ou mecénica) e morte atribuivel 8 COVID-19. As indicagdes para hospitaliza¢do, alocagao interna ou
admissdo na UTI e indicagdo de ventilagdo ndo invasiva ou mecénica foram baseadas nas praticas locais de cada centro para o
qual os pacientes foram encaminhados.

Avaliac¢ao sorologica

Somente os pacientes com sorologias coletadas, pelo menos, 14 dias apds a infec¢ao foram considerados para a analise de
soroconversdo. Os pacientes que morreram ou sobreviveram, mas ndo tiveram a sorologia realizada em nenhum momento ou
tiveram dados sorologicos coletados antes do 14.° dia de infec¢do, foram excluidos (Fig. 1)

O anticorpo anti-SARS-CoV-2 nucleocapsideo foi avaliado por imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia
usando o Kit Reagente 6560 para IgG SARS-CoV-2 (ARCHITECT Systems, Abbott®). Trata-se de um imunoensaio automatizado
de duas etapas para a detecgdo qualitativa e quantitativa de anticorpos IgG contra o SARS-CoV-2 em soro e plasma humanos.
Primeiro, a amostra do paciente, as microparticulas paramagnéticas revestidas com antigeno do SARS-CoV-2 e o diluente do
ensaio foram combinados e incubados. Se presentes, os anticorpos IgG se ligam as microparticulas revestidas com antigeno do
SARS-CoV-2. Segue-se um ciclo de lavagem, a mistura foi lavada e conjugados marcados com acridinio de IgG anti-humana
foram adicionados para criar uma mistura de reagio e incubados. Apés um ciclo de lavagem, foram adicionadas as solu¢des pré-
ativadora e ativadora. A reacdo quimioluminescente resultante foi medida como uma unidade relativa de luz (RLU) e expressa

como um indice calculado pela razdo entre o resultado da amostra e o ponto de corte do produtor.
Analise estatistica

As variaveis continuas foram resumidas como medianas e intervalos interquartis e comparadas entre os trés grupos usando
o teste de Kruskal-Wallis. Por outro lado, as varidveis categéricas e os resultados foram resumidos e comparados usando
o teste X2.

Todos os pacientes foram estratificados em dois grupos conforme a posi¢ao de soroconversao. O teste U de Mann-Whitney foi
realizado entre esses grupos para comparar variaveis continuas, enquanto as variaveis categéricas foram comparadas usando o
teste X2. A analise multivarivel para identificar preditores independentes de soroconverséo foi realizada usando modelos mistos
lineares generalizados com regressdo logistica bindria ajustada para os grupos (como interceptagdo aleatéria): RTRs, PSs ou
HNTs. As variaveis pouco associadas a soroconversao na analise univariada (p>0,20), as variaveis colineares e aquelas com mais
de 5% de valores ausentes nao foram consideradas no modelo multivariado. A imputagdo de dados ausentes foi desnecessaria
porque qualquer variavel selecionada apresentava um valor ausente. O desempenho de discrimina¢do do modelo multivaridvel foi
testado usando a area sob a curva caracteristica de operagdo do receptor (AU-ROC). As andlises estatisticas foram realizadas com
0 SPSS verséo 26 (IBM, Armonk, NY, EUA), e a significancia estatistica foi definida como um valor de p<0,05, com um intervalo
de confianca de 95% (IC 95%).

RESULTADOS

Dados demograficos e resultados clinicos estratificados por grupos

Inicialmente, foram registrados 982 pacientes: 601 RTRs, 211 PSs e 170 HNTs. Os dados demograficos sao mostrados na Tabela 1.
Como era de esperar, havia vérias diferencas entre os grupos. Os RTRs eram mais velhos e tinham uma incidéncia maior de
tabagismo, hipertensao, diabetes, doenca cardiaca prévia e cancer. Por outro lado, os HNTs eram mais frequentemente brancos e
tinham um indice de massa corporal (IMC) mais alto. Além disso, os relatos de DPOC eram mais frequentes entre os PSs. Auséncia
de dados foram observados apenas para peso (n = 196, 19,9%), altura (n = 192, 19,5%), IMC (n = 201, 20,5%) e etnia (n =7, 0,7%).

Observaram-se vérias diferencas nos sintomas e sinais da COVID-19 (Tabela 2). Entre os RTRs, a diarreia, a dispneia e a
hipoxemia foram os mais frequentes. Os PSs apresentaram com mais frequéncia sintomas respiratdrios superiores, como coriza,
congestdo nasal, dor de garganta, febre e dor de cabeca. Por fim, a tosse e a ageusia foram mais comuns entre os HNTs. Nao foram
observadas diferengas na presenga de anosmia.

Como era de esperar, a necessidade de cuidados de satide avangados foi significativamente mais frequente entre os RTRs:
71,5% foram hospitalizados (vs. 3,8% entre os PSs e 57,6% entre os INH; p<0,001), e 44,9% precisaram de UTI (vs. 0% entre os
PS e 1,8% entre os INH; p<0,001). Da mesma forma, a necessidade de ventilagdo nao invasiva (51,7% vs. 0% vs. 15,3%; p<0,001)
e ventilagdo mecénica (32,3% vs. 0% vs. 1,8%; p<0,001) foi mais frequente nos RTRs (vs. PS e INHs, respectivamente). Por fim, a
taxa de fatalidade entre os RTRs foi de 28,8%, enquanto apenas 1,2% dos HNTs foram a 6bito (p<0,001). Nao foram observadas

mortes entre os PSs. Os resultados estdo resumidos na Tabela 3.
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Tabela 1. Dados demograficos.

Valores nio ausentes

Receptores de

Profissionais de satude

Habitantes de Ipaussu

Variaveis 02982 transplante renal n=211 n=170 Valor de p
n=601
Idade (anos) 982 54,0 (44,0; 62,0) 37,0 (29,05 44,0) 42,0 (31,05 52,5) <0,001
Sexo masculino - n (%) 982 365 (60,7) 81 (38,4) 73 (42,9) <0,001
Etnia - n (%) 975 <0,001
Branca 391 (65,1) 129 (63,2) 147 (86,5)
Mista 131 (21,8) 44 (21,6) 13 (7,6)
Afro-brasileira 70 (11,6) 20 (9,8) 10 (5,9)
Outros 9(1,5) 11 (54) -
Peso(kg) 786 73,5 (63,0; 84,2) 75,0 (63,7; 86,0) 83,7 (70,2; 92,1) <0,001
Altura(m) 790 1,67 (1,60; 1,73) 1,67 (1,605 1,75) 1,63 (1,57; 1,70) 0,006
IMC (kg/m?) 781 26,6 (23,45 29,7) 26,3 (23,9; 29,4) 30,2 (26,3; 33,8) <0,001
Sobrepeso - n (%) 218 (39,4) 56 (42,1) 33(35,1) 0,57
Obesidade - n (%) 132 (23,8) 29(21,8) 49 (52,1) <0,001
Fumantes - n (%) 982 131 (21,8) 18 (8,5) 2(1,2) <0,001
Hipertensao - n (%) 982 421 (70,0) 14 (6,6) 12 (7,1) <0,001
Diabete - n (%) 982 188 (31,3) 5(2,4) 15 (8,8) <0,001
DPOC - n (%) 982 11(1,8) 12 (5,7) 2(1,2) 0,004
Doenga cardiaca - n (%) 982 59 (9,8) 6(2,8) 5(2,9) <0,001
Cancer - n (%) 982 35 (5,8) 0(0,0) 0(0,0) <0,001
IMC: Indice de Massa Corporal; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. Fonte: Elaborado pelos autores.
Tabela 2. Sintomas e sinais para o diagnéstico da COVID-19.
Sintomas ou sinais trlirig;f:gtree Srjxfal B o seie 13 D ETE (DU Valor de p
=601 n=211 n=170
Febre - n (%) 356 (40,8) 95 (45,0) 74 (43,5) <0,001
Tosse - n (%) 349 (58,1) 115 (54,5) 118 (69,4) 0,008
Coriza - n (%) 122 (20,3) 123 (58,3) 39 (22,9) <0,001
Congestdo nasal - n (%) 101 (16,8) 122 (57,8) 10 (5,9) <0,001
Dor de garganta - n (%) 53(8,8) 87 (41,2) 60 (35,3) <0,001
Mialgia - n (%) 292 (48,6) 133 (63,0) 88 (51,8) 0,001
Diarreia - n (%) 199 (33,1) 30 (14,2) 42 (24,7) <0,001
Dor de cabeca - n (%) 150 (25,0) 144 (68,2) 73 (42,9) <0,001
Ageusia - n (%) 3(0,5) 59 (28,0) 51 (30,0) <0,001
Anosmia - n (%) 192 (32,3) 68 (32,2) 53 (31,2) 0,96
Dispneia - n (%) 304 (50,6) 36 (17,1) 42 (28,6) <0,001
Hipoxemia - n (%)* 187 (31,1) 2(0,9) 0(0,0) 0,004
*Valores ausentes: 23; para todas as outras varidveis, nao houve um valor tnico. Fonte: Elaborado pelos autores.
Tabela 3. Resultados clinicos estratificados pelos trés grupos nao pareados.
R I Profissionai
Resultados* trarig;{):roltee Sr:rfal ;l)e 221;)dea i R Valor de p
n=601 n=211 n=170
Atendimento domiciliar - n (%) 167 (27,8) 203 (96,2) 72 (42,4) <0,001
Enfermaria no hospital - n (%) 430 (71,5) 8(3,8) 98 (57,6) <0,001
Unidade de terapia intensiva - n (%) 270 (44,9) 0(0,0) 3(1,8) <0,001
Ventilagdo ndo invasiva - n (%) 311 (51,7) 0 (0,0) 26 (15,3) <0,001
Ventilagdo mecanica - n (%) 194 (32,3) 0 (0,0) 3(1,8) <0,001
Obito - n (%) 173 (28,8) 0 (0,0) 2(1,2) <0,001

*Nao ha valores ausentes. Fonte: Elaborado pelos autores.

Avaliacao dos dados sorolégicos da COVID-19 em pacientes convalescentes

O soro foi coletado de 649 (66,1%) pacientes, pelo menos, 14 dias apds a infecgdo: 365 (60,7%) RTRs, 183 (86,7%) PSs e 101
(59,4%) HNTs. O tempo médio para a coleta de amostras de sangue foi diferente nas trés populagdes, sendo significativamente
mais cedo entre os RTRs: 28,0 (22,0; 42,0) dias em relagdo a 45,0 (24,0; 63,0) dias entre os INHs e 67,0 (42,0; 108,0) dias entre os
PSs, p<0,001. A Figura 2 mostra a frequéncia da coleta de amostras em trés periodos diferentes estratificados por populagio (14

a < 28 dias, 28 dias < 56 dias e > 56 dias). Os dados soroldgicos da maioria dos RTRs (51%) foram coletados no primeiro periodo,
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enquanto os dados de 60% dos PSs foram coletados no terceiro periodo. Para HNTs, a distribuigdo da coleta foi mais homogénea
em todos os trés periodos.

Nio houve diferengas nas taxas de soroconversdo entre os grupos: 76,2% (n=278) em RTRs, 74,9% (n=137) em PSs e 82,2%
(n=83) em HNTSs, p=0,35. Conforme os grupos, foi observada uma diferenga pequena, mas, estatisticamente significativa, no
indice de IgG anti-SARS-CoV-2. O maior indice de IgG anti-SARS-CoV-2 foi observado entre os HNTs, 5,8 (4,1; 7,5) RLU, em
comparagdo com 5,4 (3,8; 6,7) nos RTRs e 4,4 (3,4; 6,6) nos PSs (Tabela 4).

70%
60% o0%

6 —
51%
50%
43%

40% 38%
34%

30%
30% 27%
20% —
12%

7%

KT receptores Profissionais da satide Habitantes de Ipaussu

B 14a<28dias B 28 a<56 dias > ou igual a 56 dias

Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 2. Frequéncia da coleta de amostras em trés periodos diferentes.

Tabela 4. Prevaléncia e titulo de soroconversio.

Receptores de transplante ST 2 .
P P Profissionais de satde Habitantes de Ipaussu

Resultado renal n=211 =170 Valor de p
n=601
Sorologia* - n (%) 365 (60,7) 183 (86,7) 101 (59,4) <0,001
Positivo - n (%) 278 (76,2) 137 (74,9) 83(82,2) 0,35
Tempo entre a infeccao ¢ a coleta 28,0 (22,0; 42,0) 67,0 (42,05 108,0) 45,0 (24,0; 63,0) <0,001
da sorologia (dias)
Titulo (unidade relativa de luz) 5,4 (3,8; 6,7) 4,4 (3,4; 6,6) 5,8 (4,1; 7,5) 0,009

*Incluindo apenas as sorologias avaliadas 14 dias ap6s o diagnostico. Fonte: Elaborado pelos autores.
Probabilidade de soroconversao apés a infec¢ao por COVID-19

Entre os sobreviventes, 498 (76,7%) foram positivos para IgG anti-SARS-CoV-2 apds a recuperagio da infecgdo. A analise univariada
comparou o0s pacientes com sorologia positiva e negativa (Tabela 5). O IMC (27,2 vs. 22,9 kg/m?, p=0,006), a frequéncia de febre
(60,0 vs. 45,0%, p=0,001), a tosse (63,3 vs. 48,3%, p=0,001) e a necessidade de ventilacdo ndo invasiva (25,9 vs. 14,6%, p=0,004)
foram maiores nos pacientes com sorologia positiva. Em contrapartida, o tempo para a coleta da sorologia foi menor (35,0 vs.
51,0 dias, p<0,001).

As variaveis com um valor de p <0,20 na andlise anterior foram consideradas para a modelagem multivariavel: idade, sexo,
tabagismo, febre, tosse, dor de garganta, dor de cabega, hipoxemia, gravidade e tempo entre o diagnédstico da infecgdo e a
sorologia. A gravidade foi definida como assisténcia ventilatoria, considerando estratégias invasivas e ndo invasivas. O IMC foi
excluido da modelagem devido a falta de valores superiores a 5% (n=101; 15,6%). Apesar do baixo niimero de pacientes ausentes
(n=23; 3,5%), a hipoxemia foi excluida devido a colinearidade com a gravidade.

A anilise multivariada ajustada para grupos é apresentada na Tabela 6. A probabilidade de soroconversao foi aumentada
em 63% se houvesse febre (razao de chances ajustada [aOR]=1,637; 95% IC =1,093-2,452; p=0,017), e em 78% se houvesse
tosse (aOR=1,785; 95% IC =1,192-2,673; p=0,005) durante a infec¢do. Embora a necessidade de assisténcia ventilatéria tenha
sido associada a uma probabilidade 98% maior de soroconversdo (aOR=1,981; 95% IC=1,131-3,469; p=0,017), um tempo
maior entre a infec¢do e a coleta de sorologia foi associado a uma probabilidade menor: cada dia reduziu as chances em
1,4% (aOR= 0,986; 95% IC =0,982-0,990; p<0,001). Por fim, 0 modelo multivaridvel obteve um AU-ROC de 0,739 (95% IC
=0,684-0,776).
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Tabela 5. Analise univariavel para soroconversao estratificada por pacientes soropositivos e soronegativos.

Valores nio ausentes Positivo Negativo
Variaveis =649 n=498 n=151 Valor de p
76.7% 23.3%
Demografico
Idade (anos) 649 45,0 (37,05 56,0) 44,0 (34,9; 54,0) 0,12
Sexo masculino - n (%) 649 261 (52,4) 66 (43,7) 0,06
Etnia - n (%) 643 - - 0,80
Branca 326 (66,1) 105 (70,0)
Mista 102 (20,7) 29 (19,3)
Afro-brasileira 55(11,2) 14 (9,3)
Outros 10 (2,0) 2(1,3)
Peso(kg) 553 75,1 (65,0; 88,0) 71,3 (60,0; 84,0) 0,004
Altura(m) 553 1,66 (1,605 1,73) 1,65 (1,58; 1,72) 0,135
IMC (kg/m?) 548 27,2 (24,2; 30,8) 25,7 (22,9; 29,6) 0,006
Sobrepeso - n (%) 167 (39,7) 47 (37,0) 0,59
Obesidade - n (%) 125 (29,7) 27(21,3) 0,06
Fumantes - n (%) 649 59 (11,8) 25 (16,6) 0,13
Hipertensao - n (%) 649 216 (43,4) 57 (37,7) 0,22
Diabete - n (%) 649 98 (19,7) 26 (17,2) 0,50
DPOC - n (%) 649 12 (2,4) 5(3,3) 0,54
Doenga cardiaca - n (%) 649 28 (5,6) 7 (4,6) 0,64
Cancer - n (%) 649 14 (2,8) 3(2,0) 0,58
Sintomas e sinais
Febre - n (%) 649 299 (60,0) 68 (45,0) 0,001
Tosse - n (%) 649 315 (63,3) 73 (48,3) 0,001
Coriza - n (%) 649 154 (30,9) 57 (37,7) 0,12
Congestdo nasal - n (%) 649 126 (25,3) 48 (31,8) 0,11
Dor de garganta - n (%) 649 104 (20,9) 40 (26,5) 0,15
Mialgia - n (%) 649 278 (55,8) 89 (58,9) 0,50
Diarreia - n (%) 649 143 (28,7) 41 (27,2) 0,71
Dor de cabega - n (%) 649 200 (40,2) 71 (47,0) 0,13
Ageusia - n (%) 649 65 (13,1) 18 (11,9) 0,71
Anosmia - n (%) 649 177 (35,5) 60 (39,7) 0,35
Dispneia - n (%) 626 155 (32,4) 45 (30,6) 0,69
Hipoxemia - n (%)* 626 72 (15,0) 14 (9,5) 0,09
Resultados
Atendimento domiciliar - n (%) 649 264 (53,0) 94 (62,3) 0,05
Enfermaria - n (%) 649 233 (46,8) 57 (37,7) 0,05
Unidade de terapia intensiva - n (%) 649 66 (13,3) 14 (9,3) 0,19
Ventilagao ndo invasiva - n (%) 649 129 (25,9) 22 (14,6) 0,004
Ventilacdo mecanica - n (%) 649 21 (4,2) 2(1,3) 0,07
Sorologia
Tempo entre a infecao e a coleta 649 35,0 (24,0; 59,0) 51,0 (25,05 112,0) <0,001

da sorologia (dias)

Os pacientes cuja sorologia foi coletada em até 14 dias apés o diagnéstico de COVID-19 foram excluidos. IMC: Indice de Massa Corporal; DPOC:

Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica. Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 6. Modelo ajustado por grupo univariavel e multivariavel para probabilidade de soroconversao.

Varidveis Univaridvel Multivaridvel ajustado
OR 95% IC P aOR 95% IC Valor de p

Idade (cada ano) 1,012 0,998; 1,026 0,108 1,005 0,988; 1,023 0,552
Sexo masculino 1,418 0,983; 2,046 0,062 1,331 0,885; 2,001 0,169
Tabagismo 0,667 0,408; 1,126 0,133 0,602 0,341; 1,062 0,080
Dor de cabeca 0,756 0,524; 1,091 0,135 0,821 0,532; 1,267 0,372
Dor de garganta 0,732 0,481; 1,116 0,147 0,790 0,474; 1,317 0,366
Febre 1,834 1,270; 2,648 0,001 1,637 1,093; 2,452 0,017
Tosse 1,839 1,274; 2,656 0,001 1,785 1,192; 2,673 0,005
Suporte Ventilatério 1,966 1,208; 3,199 0,007 1,981 1,131; 3,469 0,017
Tempo entre a infeccdo e a coleta de 0,989 0,985; 0,992 <0,001 0,986 0,982; 0,990 <0,001

sorologia (por dia)

Ajustado para um grupo de pacientes: receptores de transplante renal, profissionais de saide ou habitantes de Ipaussu. A drea sob a curva
caracteristica de operagao do receptor para a previsao de sorologia positiva foi de 0,730 (IC 95% 0,684-0,776). OR: Razao de chances; IC: Intervalo
de confianga; aOR: Razdo de chances ajustada. Fonte: Elaborado pelos autores.
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DISCUSSAO

Nosso estudo observou taxas de soroconversdo semelhantes ap6s a recuperagdo da infecgdo por SARS-CoV-2 entre pacientes
transplantados e ndo transplantados. Portanto, nossa expectativa era de que a taxa de soroconversdo fosse menor entre os RTRs
devido a deficiéncia imunoldgica adaptativa causada pelo uso cronico de agentes imunossupressores. Para testar a hipdtese principal,
comparamos a taxa de soroconversao entre os RTRs com duas populagdes independentes e ndo pareadas: profissionais de satde
que trabalhavam no mesmo hospital em que os RTRs foram tratados; e a populagdo em geral que vivia em uma pequena cidade
do nosso estado. Como era de esperar, os grupos diferiram em dados demograficos e sintomas e sinais atribuiveis a COVID-19.
Notavelmente, a dispneia e a hipoxemia foram significativamente mais frequentes entre os RTRs e, consequentemente, tiveram
resultados clinicos piores. Além disso, até a Gltima observagao longitudinal, nenhum dos PSs havia falecido. Por fim, observamos
que a probabilidade de soroconversao parecia estar relacionada a gravidade da COVID-19.

Nos primeiros estudos, a incidéncia de IgG contra a proteina do nucleocapsideo do SARS-CoV-2 variou entre 80% e 100% dentro
de duas ou trés semanas ap0s a infec¢do.'”?, no entanto, para os receptores de transplante de 6rgaos solidos, os relatdrios baseados
na resposta da proteina do nucleocapsideo encontraram uma taxa de soroconversio de 50% em uma mediana de sete semanas apds
o diagndstico confirmado da COVID-19.# Alguns fatores foram atribuidos a essas discrepancias de soroconversdo. Por exemplo,
o curto periodo entre o transplante e o diagnéstico de COVID-19 esta menos associado a probabilidade de soroconversao.!
No entanto, pacientes com um relato recente de tratamento de rejei¢ao aguda ou sob um regime imunossupressor de manutengao.
Com base em mais de dois agentes também tém menor probabilidade de produzir uma resposta humoral especifica contra o SARS-
CoV-2.2 Outros fatores tradicionais relacionados a uma resposta humoral limitada a infec¢des virais incluem indugéo imunoldgica
com drogas que destroem as células T, um numero cumulativo de comorbidades e fungao renal basal ruim.? Esses dados sugerem
indiretamente um impacto do estado de imunodepressio na resposta adaptativa a COVID-19 entre esses pacientes.

Por outro lado, a taxa de soroconversiao em RTRs é mais proxima daquela em ndo-RTRs quando a resposta soroldgica especifica
do virus ¢ avaliada no inicio da fase aguda da infecgdo. Em um estudo que incluiu pacientes hospitalizados devido 8 COVID-19,
aresposta de IgG do SARS-CoV-2 foi observada em 77% dos RTRs 14 dias ap6s o diagndstico, e os titulos foram comparaveis aos
dos controles imunocompetentes.” O mesmo foi observado para respostas especificas de células T.” Em um estudo retrospectivo
que incluiu 3.192 pacientes com COVID-19 realizado em trés centros em Wuhan, a doenga critica foi um fator de risco para
positividade viral mais longa, variando de 24 a 18 dias entre pacientes criticos e ndo criticos, respectivamente, e um consequente
aumento da taxa de soroconversdo da primeira (44,6%) para a quarta semana (93,3% vs. 81,5%) em pacientes nio criticos.?
Em outro estudo, os titulos de IgM, IgG e IgA, pela interagdo do dominio RDB (receptor binding domain spike protein, RDB)
foram mais altos em pacientes hospitalizados do que naqueles que nao precisaram de hospitaliza¢do, nos quais foi observado um
declinio mais rapido dos titulos.® Em nosso estudo, observamos uma taxa de soroconversio semelhante entre os grupos, mas os
RTRs tinham mais critérios de gravidade. Encontramos uma probabilidade duas vezes maior de soroconversao se fosse necessario
suporte ventilatério, um marcador clinico de sindrome respiratéria aguda grave. Assim, a gravidade da COVID-19 parece estar
associada a probabilidade de respostas humorais e celulares, mesmo em pacientes imunossuprimidos.

Como era de esperar, encontramos discrepancias entre os grupos com relacdo a apresentagio clinica e aos resultados da
COVID-19. Os sintomas respiratdrios foram predominantes, seguidos de febre e outros sintomas sistémicos nos trés grupos, mas
houve uma frequéncia maior de dispneia e hipoxemia nos RTRs. Ao contrario de outras doengas causadas por virus respiratorios,
uma caracteristica peculiar da COVID-19 é o espectro de apresentagdes clinicas com vérios sintomas sistémicos, apesar da
predominéncia da sindrome respiratéria."** O mesmo é observado nos RTRs, com 40-70% apresentando tosse, dispneia e febre,>%
e a sindrome respiratdria aguda grave ¢ a principal causa de hospitalizacdo.”® Para os RTRs, os sintomas gastrointestinais sao
persistentes, principalmente diarreia, conforme confirmado em nossa coorte. Embora a sindrome respiratoria seja um indicador
de gravidade, demonstramos anteriormente que a diarreia é um indicador de hospitaliza¢io entre os RTRs.” A presenca de virus
replicantes nas fezes de pacientes com COVID-19 foi relatada, embora o efeito direto do virus no tecido intestinal ndo tenha
sido bem definido.** O uso de medicamentos imunossupressores, como o micofenolato, é comumente associado a diarreia, e a
coinfec¢do por parasitas intestinais ou citomegalovirus pode explicar a alta frequéncia de diarreia entre os RTRs.***3

Nosso estudo foi realizado antes da campanha de imunizagdo no Brasil. Embora uma redugio substancial nos casos e mortes
tenha ocorrido ap6s a vacinagdo na populagdo em geral, ela foi modesta entre os RTRs. Recentemente, dados do registro
nacional do Reino Unido, envolvendo 39.260 RTRs, demonstraram que a vacinagdo nao reduziu a infecgdo por SARS-CoV-2
nesses pacientes, e que o risco de morte foi reduzido em 31% quatro semanas apds a segunda dose de ChAdOx1-S, embora
nao tenha sido reduzido apés duas doses de BNT162b2."! Em um ensaio clinico de fase IV, avaliamos a eficicia de uma vacina
viral inativada em 3.371 RTRs."* Apesar de diminuir o nimero de casos de 64/1.000 pessoas em risco (antes da vacinagdo) para
42/1.000 pessoas em risco (ap6s a vacinagdo), nio observamos nenhum impacto nas taxas de letalidade. Por outro lado, estudos

recentes descobriram que os ndo RTRs com imunidade pré-existente derivada da infecgao tém um titulo de anticorpos e células B
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de memoria significativamente aumentados em curto prazo apds uma dose de vacina.*** Os dados sobre a resposta da vacina em
RTRs recuperados da COVID-19 sdo desconhecidos; no entanto, as evidéncias da populagdo em geral destacam a possibilidade
de uma melhor resposta imunoldgica para os pacientes recuperados.

Por fim, nosso estudo tem vérias limitagdes, algumas relacionadas ao projeto retrospectivo e observacional; portanto, o possivel
viés de selecao deve ser cuidadosamente considerado. Além disso, comparamos trés grupos nao pareados. Embora a decisdo
de ndo emparelhar os individuos tenha imposto vérias diferengas em relagio as caracteristicas demograficas, nosso objetivo foi
descrever as principais diferencas entre esses grupos, destacando as diferengas entre RTRs e ndo RTRs. Além disso, ajustamos o
modelo multivaridvel para os grupos a fim de reduzir o impacto desses desequilibrios no resultado primario entre as populagoes.
Ademais, o estudo foi conduzido durante o inicio da pandemia e antes da vacinagdo dos RTRs em nosso pais. Por ultimo, embora
a sorologia tenha sido realizada no mesmo laboratério para todos os pacientes, 0 método padrao para sorologia foi baseado em
anticorpos contra as proteinas do nucleocapsideo, menos sensiveis do que a proteina RBD Spike.

Concluindo, observamos que os RTRs apresentaram um espectro clinico diferente das duas populagdes nao pareadas de RTRs
durante a pandemia antes da imuniza¢do. Em contraste com a hipdtese primaria, a taxa de soroconversio foi semelhante entre
os RTRs e os ndo RTRs, e as varidveis relacionadas a infec¢ao mais grave foram associadas & probabilidade de soroconversao,

independentemente do transplante.
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