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RESUMO
Introdução: Durante a pandemia causada pela doença do coronavírus 2019 (COVID-19), os receptores de transplante renal 
apresentaram maiores taxas de hospitalização e mortalidade. No entanto, os dados sobre os efeitos renais tardios da infecção 
são escassos. Objetivos: Este estudo tem como objetivo descrever a evolução da função renal e proteinúria em receptores de 
transplante renal após a infecção. Métodos: Estudo de coorte prospectivo unicêntrico. O total de 321 receptores de transplante 
renal que sobreviveram à COVID-19 de março de 2020 a dezembro de 2022 foi incluído. Dados sobre função renal, proteinúria 
e imunossupressão foram analisados pré-infecção, 3 e 6 meses após a infecção. Resultados: A maioria dos pacientes era do sexo 
masculino (58,9%), com média de idade de 50 anos, receptor de rins de doadores falecidos (79,4%) e com mediana de tempo pós-
transplante de 6,6 anos. Houve redução do nível de imunossupressão, de um escore de Vasudev pré-infecção de 4,66 para 4,50 (p 
< 0,001) no 3º mês e 4,54 (p = 0,016) 6 meses pós-infecção. A taxa de filtração glomerular (TFG) permaneceu estável, em torno 
de 60 mL/min/1,73 m2. A porcentagem de pacientes com proteinúria ≥ 1,0 aumentou de 9,6% pré-infecção para mais de 13%  
(p < 0,001) nos 3º e 6º meses após a infecção. Níveis mais elevados de proteinúria foram observados em receptores com maior tempo 
de seguimento pós-transplante, episódios de rejeição prévios, menor TFG estimada e maior prevalência de anticorpos anti-HLA 
doador-específicos. Conclusão: Os receptores de transplante renal com COVID-19 tiveram um aumento na proteinúria em 6 meses 
após a infecção, apesar de apresentarem TFG estável.

Descritores: Transplante de Rim; COVID-19; SARS-CoV-2; Síndrome de COVID-19 Pós-Aguda; Proteinúria. 

Late Renal Effects of COVID-19 in Kidney Transplant Recipients:  
a Single-Center Study

ABSTRACT
Introduction: During the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, kidney transplant recipients had higher rates of 
hospitalization and mortality. However, data on the late renal effects of the infection are scarce. Objectives: This study aims to 
describe the evolution of renal function and proteinuria in kidney transplant recipients after the infection. Methods: Single-center 
prospective cohort study. A total of 321 kidney transplant recipients who survived COVID-19 from March 2020 to December 
2022 were included. Data on renal function, proteinuria, and immunosuppression were analyzed pre-infection, 3 and 6 months 
post-infection. Results: Most patients were male (58.9%), with a mean age of 50 years, recipients of kidneys from deceased donors 
(79.4%), and with a median time after transplant of 6.6 years. There was a reduction in the level of immunosuppression, from 
a pre-infection Vasudev score of 4.66 to 4.50 (p < 0.001) in the 3rd month and 4.54 (p = 0.016) 6 months post-infection. The 
glomerular filtration rate (GFR) remained stable at around 60 mL/min/1.73 m2. The percentage of patients with proteinuria ≥ 1.0 
increased from 9.6% pre-infection to more than 13% (p < 0.001) in the 3rd and 6th months after infection. Higher proteinuria levels 
were observed in recipients with longer follow-up post-transplant, previous rejection episodes, lower estimated GFR, and higher 
prevalence of donor-specific anti-HLA antibodies. Conclusion: Kidney transplant recipients with COVID-19 had an increase in 
proteinuria within 6 months after the infection despite a stable GFR. 

Descriptors: Kidney transplantation; COVID-19; SARS-CoV-2; Post-Acute COVID-19 Syndrome; Proteinuria.
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INTRODUÇÃO
Os receptores de transplante renal são uma população altamente vulnerável a infecções virais, com alta morbidade e mortalidade, 
devido à terapia imunossupressora, aos baixos níveis e curta persistência dos títulos de anticorpos após vacinação ou infecção, ao 
estado pró-coagulante causado pela doença renal crônica (DRC) e a uma maior necessidade de hospitalização e assistência médica.1 
Durante a pandemia da doença do coronavírus 2019 (COVID-19), os receptores de transplante renal foram considerados de alto 
risco para resultados ruins, o que foi confirmado pelas altas taxas de hospitalização e mortalidade.2,3

A lesão renal aguda (LRA) é uma complicação comum da COVID-19, mesmo em pacientes com função renal normal.4 Em 
uma metanálise prévia, 28% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 apresentaram LRA, com 9% deles necessitando 
de terapia renal substitutiva.5 O impacto da COVID-19 na função renal pode persistir mesmo após a fase aguda. Em 30 
dias, os pacientes que sobreviveram à infecção apresentaram maior risco de LRA, diminuição significativa da taxa de 
filtração glomerular (TFG) e maior prevalência de doença renal terminal, principalmente entre aqueles que necessitaram de 
hospitalização e internação em unidade de terapia intensiva (UTI).6 Vários mecanismos contribuem para a disfunção renal 
na COVID-19, incluindo lesão tubular, dano endotelial, microangiopatia trombótica, ativação do complemento, lesão de 
podócitos e glomerulopatia colapsante.1

Apesar das evidências crescentes de envolvimento renal na fase pós-aguda da COVID-19, poucos estudos examinaram os 
efeitos renais tardios da COVID-19 entre receptores de transplante renal. Este estudo teve como objetivo analisar a evolução da 
função renal e da proteinúria em receptores de transplante renal durante 6 meses após a infecção por coronavírus 2 da síndrome 
respiratória aguda grave (SARS-CoV-2). 

MÉTODOS
Um estudo de coorte prospectivo unicêntrico, incluindo receptores de transplante renal com mais de 18 anos e COVID-19 

confirmada por teste molecular entre março de 2020 e dezembro de 2022. O comitê de ética local aprovou o estudo. Os dados 
demográficos coletados no momento do diagnóstico de COVID-19 incluíram sexo, idade, índice de massa corporal (IMC), 
tipo de doador, etiologia da DRC, comorbidades, imunossupressão de manutenção, nível de imunossupressão, função renal 
basal e proteinúria. Aos 3 e 6 meses após a infecção, foram analisados os seguintes dados: imunossupressão de manutenção, 
nível de imunossupressão (escala de Vasudev),7 função renal, proteinúria e anticorpos anti-HLA doador específicos (DSA). 
Em relação à COVID-19, os dados coletados incluíram hospitalização, necessidade de internação em UTI, ventilação 
mecânica (VM), tempo de internação, níveis séricos de creatinina na alta hospitalar e manejo da imunossupressão durante 
e após a infecção.

Para avaliar a função renal basal, considerou-se a média dos três últimos valores de creatinina sérica (mg/dL) e calculou-se 
a taxa de filtração glomerular estimada (TFGe mL/min/1,73 m²) por meio da equação Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI).8 A proteinúria foi calculada como a média dos três últimos valores da relação proteína/creatinina 
urinária (UPCR). A função renal e a proteinúria foram avaliadas no 3º e 6º meses após a infecção. Para avaliação de DSA, 
o HLA foi tipificado por amplificação por reação em cadeia da polimerase (PCR) de amostras de DNA genômico, e os 
anticorpos anti-HLA foram rastreados com testes de fase sólida, conforme descrito anteriormente.9

Análise estatística
Os dados numéricos foram expressos como mediana e intervalo interquartil (IIQ) e avaliados pelo teste U de Mann-Whitney 

ou pela média e desvio-padrão (DP) e avaliados pelo teste t de Student para amostras pareadas. As variáveis categóricas, expressas 
em frequência e porcentagem, foram analisadas por meio do teste qui-quadrado de Pearson ou teste de McNemar para amostras 
pareadas. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A análise estatística foi realizada por meio do 
software Jamovi (versão 2.3).

RESULTADOS
De março de 2020 a dezembro de 2022, 402 dos 1.257 receptores de transplante renal (31,9%) apresentaram COVID-19 

confirmada em laboratório, com uma letalidade geral de 20,1% (n = 81). Um total de 321 sobreviveu e foi incluído no 
estudo. A maioria dos pacientes incluídos era do sexo masculino (n = 189, 58,9%), com idade média de 50,4 (40,4-
58,8) anos, receptor de rim de doador falecido (n = 255, 79,4%), apresentando um acompanhamento pós-transplante 
médio de 6,6 (3,3-13) anos e um IMC médio de 27,8 kg/m2 (24,8-30,8). As etiologias mais prevalentes da DRC foram 
glomerulonefrite crônica (24,6%), nefrosclerose hipertensiva (19,9%), diabetes mellitus (12,1%) e indeterminada 
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(22,1%). Foi observada uma alta prevalência de comorbidades, principalmente hipertensão arterial (83,5%), diabetes 
mellitus (37,1%) e doenças cardiovasculares (10,9%). Dezesseis (4,9%) pacientes apresentavam DSA pré-formado, e a 
maioria persistiu com DSA detectado após a infecção (n=13, 81,2%). Vinte e quatro pacientes desenvolveram DSA de 
novo após a infecção. Cerca de 5% dos pacientes tiveram um episódio de rejeição do enxerto antes da infecção. A taxa 
de hospitalização por COVID-19 foi de 30,5%, com uma média de permanência hospitalar de 17 dias. A admissão em 
UTI foi necessária em 29,6% e VM em 18,4%. Na maioria dos pacientes (n = 272, 84,7%), a terapia imunossupressora foi 
mantida; em 49 (15,3%), a imunossupressão foi reduzida ou retirada. Na alta hospitalar, a creatinina sérica média era de 
1,67 ± 0,92 mg/dL, com uma TFGe média de 60,3 ± 30,9 mL/min.

Durante os 6 meses pós-infecção, houve uma redução na imunossupressão, de um escore de Vasudev de 4,66 pré-infecção 
para 4,50 (p < 0,001) em 3 meses e 4,54 (p = 0,016) após 6 meses. Antes da infecção, 259 (80,7%) pacientes foram tratados 
com inibidor de calcineurina (ICN), principalmente tacrolimus (n = 215, 83%). No 3º mês, 206 (65,4%) pacientes receberam 
tacrolimus, 53 (16,8%) ciclosporina e 62 (19,7%) receberam terapia imunossupressora sem ICN. No 6º mês, o número de 
pacientes tratados com ICN manteve-se estável (n = 259, 80,7%), a maioria com tacrolimus (n = 204, 78,7%). Os níveis 
sanguíneos de ICN não foram avaliados nesta série. A TFGe permaneceu estável em torno de 60 mL/min/1,73 m2, e não houve 
alteração significativa na proteinúria durante o acompanhamento. A porcentagem de pacientes com UPCR na faixa de 1,0-3,5 
aumentou de 9% pré-infecção para 13% (p < 0,001) em 3 e 6 meses, e a porcentagem de pacientes com UPCR ≥ 3,5 aumentou 
de 0,6% pré-infecção para 3,4% (p < 0,001) em 3 meses e 2,1% (p < 0,001) em 6 meses (Tabela 1).

Tabela 1. Tratamento imunossupressor e evolução da imunossupressão, 
função renal e proteinúria 3 e 6 meses após a COVID-19.

Pré-infecção

(n = 321)

3 meses

(n = 321)
Valor de p*

6 meses

(n = 313)
Valor de p*

Medicação, n (%)

Prednisona 319 (99,4) 319 (99,4) 311 (99,4)

Ciclosporina 44 (13,7) 54 (16,8) 55 (17,6)

Tacrolimus 215 (67,0) 207 (64,5) 204 (65,2)

Micofenolato 213 (66,4) 200 (62,3) 197 (62,9)

Azatioprina 77 (24,0) 76 (23,4) 77 (24,6)

Sirolimus 17 (5,3) 15 (4,7) 12 (3,8)

Escore de Vasudev 4,66 ± 1,83 4,50 ± 1,73 < 0,001† 4,54 ± 1,73 0,016†

Função Renal

Creatinina sérica, mg/dL 1,46 ± 0,59 1,49 ± 0,75 1,53 ± 0,87 0,039†

TFGe 60,5 ± 23,1 61,3 ± 24,3 60,1 ± 24,0

Proteinúria

UPCR 0,21 (0,03-7,27) 0,21 (0,03-11,30) 0,663‡ 0,19 (0,03-9,31) 0,927‡

Faixa de UPCR, n (%)

0,2-1,0 163 (50,8) 153 (53,6) 142 (48,6)

1,0-3,5 29 (9,0) 38 (13,1) < 0,001§ 38 (13,0) < 0,001§

≥ 3,5 2 (0,6) 10 (3,4) < 0,001§ 6 (2,1) < 0,001§

Fonte: Elaborado pelos autores. *Comparado com os valores pré-infecção. †Teste t de Student. ‡Teste U de Mann-Whitney. § Teste de qui-quadrado 
de Pearson.

Após 6 meses de acompanhamento, a proteinúria estava disponível em 292 pacientes. Comparando os grupos com proteinúria < 1  
e ≥ 1 em 6 meses pós-infecção, observamos que o grupo com maiores valores de proteinúria teve acompanhamento pós-
transplante mais longo (11,3 vs. 6,3 anos, p = 0,008), maior prevalência de rejeição aguda prévia (18,4 vs. 3,1%, p < 0,001), menor 
TFGe no diagnóstico de COVID-19 (38,2 vs. 61,1 mL/min,  p < 0,001) e maior prevalência de DSA pré-infecção (17,9 vs. 4,1%,  
p = 0,003) e de proteinúria prévia. Não houve diferença entre os grupos em relação à gravidade da doença ou ao manejo da terapia 
imunossupressora (Tabela 2).
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Tabela 2. Características dos receptores de transplante renal estratificadas por proteinúria 6 meses após a COVID-19.

UPCR ≥ 1

(n = 38)

UPCR < 1

(n = 254)
Valor de p

Doador falecido, n (%) 26 (68,40) 204 (80,30) 0,09*

Tempo pós-transplante, anos. 11,30 (4,80-16,70) 6,30 (3,00-12,20) 0,01†

Rejeição anterior, n (%) 7 (18,40) 8 (3,10) < 0,01*

Hospitalização, n (%) 16 (42,10) 70 (27,60) 0,07*

UTI 5 (31,30) 22 (31,40) 0,99*

VM 4 (25,00) 13 (18,60) 0,56*

Permanência hospitalar, dias. 15 (6-32) 12 (7-20) 0,69†

Manejo de imunossupressão, n (%)

Manutenção 32 (84,20) 216 (85,00)

Redução/retirada 6 (15,80) 38 (15,00) 0,92*

Função renal

Creatinina sérica, mg/dL 1,77 (1,32-2,63) 1,29 (1,07-1,66) < 0,01†

TGFe, mL/min 38,20 (25,80-58,90) 61,10 (43,80-75,30) < 0,01†

UPCR

Antes da infecção 1,01 (0,53-1,65) 0,17 (0,09-0,30) <0,01†

Após a infecção 2,08 (1,23-2,97) 0,16 (0,10-0,31) < 0,01†

DSA, n (%)

Antes da infecção 5 (17,90) 9 (4,10) <0,01*

Após a infecção 8 (21,10) 27 (11,10) <0,01*

Fonte: Elaborado pelos autores. *Teste do qui-quadrado de Pearson. †Teste U de Mann-Whitney.

DISCUSSÃO
Há poucos dados disponíveis sobre os efeitos em longo prazo da COVID-19 em receptores de transplante renal, incluindo o 

risco de desenvolvimento de DSA de novo, aumento do risco de rejeição ou progressão da disfunção do enxerto e proteinúria em 
longo prazo.

O desenvolvimento da DSA de novo está associado a um risco maior de rejeição mediada por anticorpos, glomerulopatia e 
falência do enxerto.10 Estudos anteriores também associaram DSA de novo com o surgimento de proteinúria pós-transplante.11 
Os fatores de risco para DSA de novo incluem uma alta incompatibilidade de HLA, imunossupressão inadequada, má adesão ao 
tratamento e inflamação do enxerto causada por infecção viral, rejeição celular ou lesão isquêmica.10

Estudo realizado por Masset et al.12 mostrou que 4% dos receptores de transplante renal apresentaram DSA após COVID-19, 
com associação com idade mais jovem, acompanhamento pós-transplante inferior a 1 ano e DSA pré-formado. A gravidade da 
COVID-19 não foi relacionada ao desenvolvimento de DSA, e apenas dois pacientes apresentaram proteinúria. Um estudo de 
Basic-Jukic et al.13 incluindo 104 receptores de transplante renal acompanhados por 6 meses após a infecção por COVID-19 
mostraram que, apesar da TFG estável na maioria dos pacientes após a fase aguda, oito (7,7%) apresentaram disfunção do enxerto, 
a maioria apresentando proteinúria, e seis (5,8%) desenvolveram DSA de novo. Um estudo prévio do nosso grupo, incluindo 267 
receptores de transplante renal diagnosticados com COVID-19 que sobreviveram por mais de 3 meses após a doença e que foram 
avaliados com pesquisa de anticorpos anti-HLA antes ou após o transplante renal, mostrou que 8,2% dos pacientes apresentaram  
DSA de novo, sendo mais frequente em pacientes sem anticorpos anti-HLA pré-transplante, sem associação com alterações 
na imunossupressão durante a doença.14 Nesta série, o nível de imunossupressão foi estimado usando uma escala de Vasudev  
et al.7, com uma unidade de imunossupressão atribuída para cada uma das seguintes doses diárias de drogas imunossupressoras: 
ciclosporina 100 mg, tacrolimus 2 mg, micofenolato de mofetil 500 mg, prednisona 5 mg, sirolimus 2 mg e azatioprina 100 mg.7 
Embora a maioria dos pacientes tenha continuado a tomar medicamentos imunossupressores habituais durante a COVID-19, 
observamos uma redução significativa em suas doses nos primeiros 3 meses após a COVID-19, sem uma diferença significativa 
no escore de Vasudev no 6º mês pós-doença em comparação com a dose recebida antes da doença.

A proteinúria é um fator de risco independente para doença cardiovascular e mortalidade entre receptores de transplante 
renal, bem como um preditor de disfunção e falência do enxerto.15 Vários fatores podem estar relacionados ao desenvolvimento 
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de proteinúria pós-transplante, incluindo doenças glomerulares recorrentes ou de novo, rejeição aguda ou crônica, hipertensão 
arterial e LRA. A ocorrência de proteinúria após um transplante renal varia entre 7,5 e 45%, dependendo do método, dos valores 
limite e da duração do acompanhamento pós-transplante.16

Nesta série, durante um acompanhamento de 6 meses após COVID-19, observamos um aumento do número de receptores de 
transplante com proteinúria ≥ 1, apesar de manter uma TFGe preservada. A incidência exata de proteinúria associada à COVID-19 
é desconhecida devido à variabilidade na frequência com que a proteinúria é avaliada nos pacientes afetados.17 A COVID-19 pode 
causar alterações hemodinâmicas, efeitos mediados por citocinas e respostas imunes que podem danificar os compartimentos 
glomerular e túbulo-intersticial, resultando em proteinúria.17,18 Alguns indivíduos de ascendência africana portadores do genótipo 
da apolipoproteína L1 de alto risco (APOL1) podem desenvolver glomerulopatia colapsante, que se manifesta com LRA e proteinúria 
nefrótica de início recente.17 Além disso, a COVID-19 também pode piorar uma condição glomerular imunomediada existente, 
como nefropatia membranosa, nefrite lúpica e doença antimembrana basal glomerular.18 Em pacientes submetidos a transplantes 
renais, a COVID-19 pode piorar o dano tecidual no enxerto, especialmente em receptores com acompanhamento pós-transplante 
mais longo, TFGe mais baixa antes da infecção e episódios prévios de rejeição aguda. Nesta série, observamos uma maior prevalência 
de proteinúria no 3º mês após a COVID-19 em comparação com o 6º mês após a doença. Esse achado pode indicar o impacto da fase 
aguda da COVID-19 no dano tecidual e a subsequente recuperação das alterações reversíveis.

CONCLUSÃO
A COVID-19 em receptores de transplante renal pode levar ao aumento da proteinúria e ao desenvolvimento de DSA de novo 

na fase pós-aguda da doença. Uma melhor compreensão dos efeitos em longo prazo da COVID-19 nessa população pode ajudar 
a prevenir complicações e mortalidade. Mais estudos com acompanhamento em longo prazo são necessários.
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