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Infec¢do por sars-cov-2 em pacientes submetidos a transplante
cardiaco: uma revisao integrativa sobre o novo
desafio para a cardiologia

Sars-cov-2 infection in patients undergoing heart transplantation: an
integrative review on the new challenge for cardiology
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RESUMO: Introdu¢io: O SARS-CoV-2 ¢ um virus de alta disseminagao
cujo principal alvo de infec¢@o € o sistema respiratorio, porém, ao
desencadear uma resposta imunoldgica exacerbada, sinalizada pela
tempestade de citocinas, pode provocar lesdes em multiplos 6rgdos. Diante
disso, este estudo busca reunir evidéncias que avaliem a vulnerabilidade
de pacientes transplantados as manifesta¢des clinicas do COVID-19,
considerando o manejo do regime de imunossupressdo e os efeitos
das interagdes medicamentosas, na tentativa de promover estratégias
adequadas de gerenciamento terapéutico. Desenvolvimento: Trata-se
de uma revisdo integrativa da literatura, realizada em margo de 2023, na
qual foram selecionados 6 artigos. Pacientes submetidos a transplantes
cardiacos, devido ao quadro de imunossupressdo, apresentam maior
tendéncia em apresentar doengas cardiovasculares. A contaminagao
por SARS-CoV-2 aumenta significativamente o risco de complicagdes,
e estabelece um desafio: equilibrar o regime de imunossupressores
com a terapia antiviral, tendo em vista as interacdes medicamentosas.
Consideragdes finais: O uso de imunossupressores parece ser responsavel
por um curso mais brando da COVID-19 em pacientes submetidos a
transplante cardiaco, pela atenuacgdo da tempestade de citocinas. Apesar
disso, ainda ha risco de gravidade da COVID-19, sendo necessario
priorizar 0 manejo com terapias antivirais que melhor se adaptem as
medicagdes imunossupressoras.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Transplante cardiaco; Terapia de
imunossupressao.

ABSTRACT: Introduction: SARS-CoV-2 is a highly disseminated
virus whose main target of infection is the respiratory system, however,
by triggering an exacerbated immune response, signaled by the cytokine
storm, it can cause damage to multiple organs. Therefore, this study seeks
to gather evidence to assess the vulnerability of transplanted patients to
the clinical manifestations of COVID-19, considering the management
of the immunosuppression regimen and the effects of drug interactions
in an attempt to promote adequate therapeutic management strategies.
Development: This is an integrative literature review, carried out in
March 2023, in which 6 articles were selected. Patients submitted to
heart transplants, due to immunosuppression, are more likely to have
cardiovascular diseases. The contamination by SARS-CoV-2 significantly
increases the risk of complications, and sets a challenge: balancing the
immunosuppressant regimen with antiviral therapy, in view of drug
interactions. Final considerations: The use of immunosuppressants
seems to be responsible for a milder course of COVID-19 in patients
undergoing heart transplantation, by attenuating the cytokine storm.
Nevertheless, there is still a serious risk of severity to COVID-19, and it
is necessary to prioritize management with antiviral therapies that best
adapt to immunosuppressive medications.

KEYWORDS: COVID-19; Cardiac transplant; Immunosuppression
therapy.
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INTRODUCAO

Os coronavirus sdo uma grande familia de
virus que geralmente causam doencgas
leves a moderadas do trato respiratdrio superior, porém
alguns podem causar doencas mais sérias, e até fatais,
caracterizando grandes desafios para a satde global,
devido as altas taxas de letalidade e de contagio’.

Ao final do ano de 2019, em Wuhan, China, um
novo coronavirus (SARS-CoV-2) causador de doenca
respiratoria aguda grave foi identificado?.

O SARS-CoV-2 ¢ um virus de rapida disseminacdo
que se apodera da maquinaria celular para poder se replicar
e contaminar mais células do hospedeiro®. A idade do
paciente e a presenca de comorbidades constituem fatores
de risco para a doenga*’. O desenvolvimento da forma
grave da doenga esta associado a uma taxa de letalidade
de aproximadamente 28,3%, segundo Huang et al. (2020)°.

O SARS-CoV-2 tem como alvo principal o trato
respiratdrio, porém, a liberagcdo exacerbada de citocinas
durante o curso grave da doenga pode resultar em disfungao
e em faléncia multipla de 6rgdos como o coragdo’. Dessa
forma, o estudo de Hartmann et al., (2021)® descreve que o
SARS-CoV-2 promove uma lesdo miocardica relacionada
ainflamacao local, associado ao edema intersticial, ja que
foram encontrados niveis elevados de TGF-B e coldgeno
intersticial. Estes marcadores estao relacionados a fibrose
miocardica cronica, e por isso ¢ possivel afirmar que a
histéria natural da doenga ndo esta relacionada com o
envolvimento primario de cardiomiocitos.

Em uma anélise molecular, nota-se que o impacto
do SARS-CoV-2 no coragdo ¢ maior do que era projetado.
No tecido cardiaco, esse virus desencadeia uma série de
desregulagdes no DNA mitocondrial dos miocitos e na
homeostase metabdlica das células do cora¢do. Com isso,
o paciente fica mais vulneravel a miocardite e inflagdo
persistente, além de trombocitopenia e coagulopatia,
devido ao aumento de anticorpos anticardiolipina e a
acdo do virus nas vias de sinalizagdo do tipo toll (TLR),
que sdo expressas em células imunes e parenquimatosas
cardiacas’.

Em razdo da necessidade de terapia imunossu-
pressora vitalicia, para prevenir episddios de rejeicao,
pacientes transplantados parecem ser mais vulneraveis
a contaminagdo por SARS-CoV-2. Porém, o efeito da
terapia de imunossupressao durante o curso da infec¢ao
ainda permanece incerto'’.

A analise da situag¢do clinica de pacientes
submetidos a transplante cardiaco se faz cada vez mais
urgente na atual conjuntura, tendo em vista que além
de imunocomprometidos, esses pacientes apresentam

comorbidades pré-estabelecidas como fatores de risco
para o curso grave da doenga!'-!2,

Fisiologicamente, o virus tem a capacidade de
aumentar a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2),
0 que pode causar danos potencialmente graves para o
sistema cardiovascular. Em relag@o a pacientes submetidos
a transplante cardiaco, os farmacos imunossupressores,
além de reduzirem as células responsaveis pela
imunidade inata, também promovem a reducdo dessas
enzimas, o que poderia, curiosamente, atenuar a resposta
inflamatdria. Com isso, ha a possibilidade de que pacientes
imunocomprometidos possam ter um curso clinico mais
brando da doenga'>!'.

Assim, a COVID-19 representa um desafio unico
para os pacientes submetidos ao transplante de coragao,
pois o desconhecimento da equipe médica acerca das
estratégias de gerenciamento terapéutico tem efeito direto
no prognostico dos pacientes!!.

Por esse prisma, justifica-se a realizacdo deste
trabalho, que possui o objetivo de sintetizar as informacdes
mais recentes da tematica relativa a influéncia que a
COVID-19 exerce em pacientes submetidos a transplante
cardiaco, especificamente acerca do manejo do regime de
imunossupressao, assim como em relag@o aos efeitos das
interagdes entre as terapias medicamentosas.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
uma vez que contribui para o processo de sistematiza¢do
e analise de resultados, permitindo a compreensao de um
determinado tema, realizada no més de margo de 2023.
Ap0s a elaboragdo da pergunta tema, um levantamento
bibliografico de artigos cientificos publicados em
periddicos indexados nas bases de dados do Scientific
Eletronic Library (SciELO) e da National Library of
medicine (PubMed) foi realizado. Desse modo, para a
realizacao da pesquisa foram utilizados como descritores
em ciéncias da saude: “ COVID-19", “Heart Transplant”,
e “Immunosuppressive Therapy”. O operador booleano
AND foi usado para cruzamento entre os termos.
Foram encontrados por meio da estratégia de busca 154
resultados no PubMed, 45 resultados no SciELO. Os
critérios de inclusdo utilizados foram: artigos publicados
no ano de 2020 e 2023, sendo o inglés e o portugués os
idiomas aceitos no levantamento. Foram excluidas teses,
dissertagoes, cartas ao editor, textos incompletos e estudos
ndo randomizados. Apos a analise dos resultados foram
selecionados 6 artigos para a elaboragdo do presente
trabalho (Figura 1).



Figura 1 - Fluxograma de sele¢ao dos artigos.
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Estudos encontrados na busca eletronica
(n:199)
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Estndos mantides para avaliagio mais
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Estudos excluides per titule (n=164)

Estudos excluidos através do resumo

h 4

Eztudo mcluidos na revizdo (n=6)

Fonte. Elaboragao dos autores.

RESULTADOS

(n=29)

Apbs a estratégia de busca foram selecionados os seguintes autores (Tabela 1).

Tabela 1 - Selecao dos autores selecionados.

AUTOR/ANO TIPO DE | OBJETIVO RESULTADOS
ESTUDO
Caraffa et al. | Estudo Relatar a experiéncia A terapia imunossupressora foi modificada com uma Reducdo média
(2020)" transversal. com pacientes cardiacos | compreendendo doses que eram 50% de ciclosporina e 50% de micofenolato.
transplantados (TC) Todos os pacientes receberam uma dose média de corticosterdides como
que contrairam a medicamento em bolus, além da terapia. 2 pacientes receberam ritonavir / lopinavir.
COVID-19. Antibioticos de amplo espectro para profilaxia foram administrados a todos. Um
paciente teve um acidente vascular cerebral isquémico e morreu de sepse.
Latif, et al. | Estudo de coorte | Descrever as Os receptores de transplante cardiaco (TC) podem ter um risco aumentado de
(2020)*! retrospectivo caracteristicas, infecgdo e resultados adversos com a infecgdo por COVID-19 por causa de uma
tratamento e resultados | série de comorbidades que sdo comuns apos o transplante cardiaco, incluindo
de receptores de TC hipertensao, diabetes e vasculopatia do aloenxerto cardiaco. Além disso, embora
(transplante cardiaco) todos exijam imunossupressao de manutengdo que predispde os receptores a um
com COVID-19. risco infeccioso maior, a imunossupressdo também foi considerada protetora
contra a tempestade de citocinas. Nesta série de casos de receptores com TC que
confirmaram infecgio por COVID-19, foi relatado uma alta taxa de letalidade de
25%, que foi muito mais alta do que atualmente relatada em outras populagdes
de pacientes.
Kanaan et al. | Coorte Comparar os resultados | Um total de 24 casos de TC foram pareados com 96 controles de NHT de 11.481
(2022)* multicéntrico clinicos de receptores pacientes. Cinco pacientes com TC estavam no primeiro ano de transplante. Um
retrospectivo de TC hospitalizados total de 20 (83,3%) pacientes com TC estavam em uso de tacrolimus, 23 (95,3%)

com COVID-19 com
uma coorte pareada
de pacientes sem
transplante cardiaco.

em micofenolato de mofetil (MMF), 12 (50,0%) em prednisona, 3 (12,5%)
em ciclosporina e 1 (4,0%) em everolimus. pacientes com TC ndo apresentam
resultados piores apos a aquisicdo de COVID-19, seja no primeiro ano de
transplante ou ap6s um procedimento de transplante remoto.

continua
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continuag¢ao

AUTOR/ANO

TIPO DE
ESTUDO

OBJETIVO

RESULTADOS

Peters et al.
(2022)*!

Estudo de caso
controle

Avaliar a seguranca e
eficacia da vacinagdo
contra COVID-19
e associagdes com
infeccdo por SARS-
CoV-2 ¢ resultados
clinicos em uma grande
populagdo de receptores
adultos de TC.

Um total de 436 pacientes que receberam TC foram incluidos no estudo, dos quais
106 pacientes foram infectados com COVID-19. A vacinagao contra COVID-19
foi associada a um menor risco de infecgao por COVID-19 (razdo de risco [RR],
0,41; 95% CI, 0,30-0,56), hospitaliza¢do (RR, 0,29; 95% CI, 0,14-0,61) e morte
(RR, 0,19; IC 95%, 0,05-0,82). Entre os 366 receptores de TC vacinados, nao
houve evidéncia ecocardiografica de disfungdo do enxerto. A vacinac¢do contra
COVID-19 foi associada a menos infecgdes, hospitalizacdes e mortes por
COVID-19, sem eventos adversos especificos de transplante cardiaco. A vacinagao
contra COVID-19 para todos os receptores de TC ¢ de suma importancia.

Tschopp et al.
(2020)°

Coorte multicén-
trico prospectivo

Retratar de forma abran-
gente a epidemiologia,
a apresentacdo clinica,
o tratamento e os re-
sultados das primeiras
infecgdes por SARS-
-CoV-2 documentadas
microbiologicamente en-
tre destinatarios adultos
de transplante de 6rgao
sélido (TOS).

As manifestagdes clinicas da infec¢@o por SARS-CoV-2 em receptores de TOS
de meia-idade parecem ser semelhantes as da populagdo em geral, sem uma
aparente maior taxa de complicagdes. Os sintomas de apresentagdo mais comuns
foram febre (76%), tosse seca (57%), nausea (33%) e diarreia (33%). Noventa
e cinco por cento e 24% dos pacientes necessitaram de internagdo hospitalar e
UTI, respectivamente, e 19% estavam intubados. Apos uma mediana de 33 dias
de acompanhamento, 16 pacientes receberam alta, 3 continuaram hospitalizados
e 2 pacientes morreram.

Lima, Brian et al.
(2021)"7

Estudo transver-
sal

Avaliar o impacto da
COVID-19 em recepto-
res de TC

Todos os cinco apresentaram doenga moderada (requerendo hospitaliza¢do, n =
3) ou grave (requerendo UTI e / ou ventilagdo mecanica, n = 2). Ambos os casos
com doencga grave foram transplantados aproximadamente 6 semanas antes da
apresentacdo e adquiriram COVID-19 através da dissemina¢do na comunidade.
Todos os cinco pacientes estavam em terapia imunossupressora com micofenolato
de mofetil (MMF) e tacrolimus, e trés que foram transplantados nos 2 meses ante-
riores estavam adicionalmente em uso de prednisona. Os dois casos com doenga
grave tiveram linfopenia profunda com proteina C reativa acentuadamente elevada,
procalcitonina e ferritina. Todos tinham opacidades em vidro fosco bilaterais
na imagem do térax. O MMF foi descontinuado em todos os cinco, € ambos 0s
casos graves receberam plasma convalescente. Todos os trés transplantes recentes
foram submetidos a bidpsias endomiocardicas de rotina, revelando leve (n = 1)
ou nenhuma rejei¢do celular aguda (n = 2), e nenhuma particula viral visivel na
microscopia eletronica. Dentro de 30 dias da admisséo, os dois casos com doenga
grave permanecem hospitalizados, mas melhoraram clinicamente, enquanto os
outros trés receberam alta.

Fonte. Elaboragao dos autores.

DISCUSSAO

durante o quadro de infec¢@o!®. Para alguns autores como
Molnar, et al. (2020)'¢ e Tschopp, et al. (2020)?, em um

O SARS-CoV-2 ¢ um virus de RNA de sentido
positivo, ndo segmentado e de fita simples. Contém quatro
proteinas estruturais principais: a proteina spike (S), a
proteina nucleocapsideo (N), a proteina membrana (M) e
o envelope protéico (E)>.

O virus entra na célula hospedeiraa partir da ligacao
entre a proteina “S”" e o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2). Ao impedir a conversdo da enzima
para sua forma ativa, o parasita gera aumento de ECA2,
favorecendo lesdo pulmonar e causando graves danos,
principalmente, no sistema cardiovascular'.

Em pacientes transplantados, as caracteristicas
especificas da COVID-19 ainda permanecem incertas
em relacdo ao efeito da terapia de imunossupressao

primeiro momento, a imunossupressao relacionada ao
transplante parece aumentar o risco de contagio, porém,
em um segundo momento, apds a instalacdo da infeccao,
as manifestacdes clinicas em receptores de transplante
parecem ser semelhantes as da populacdo em geral, sem
uma aparente maior taxa de complicagdes, com risco de
mortalidade também semelhante.

Especialmente em relacdo a pacientes submetidos a
transplante cardiaco, além do quadro de imunossupressao,
devido ao esquema terapéutico composto de inibidores
de calcineurina, deve-se considerar que esses pacientes
apresentam doengas cardiovasculares, as quais elevam a
taxa de letalidade em 10,5%, constituindo um dos maiores
complicadores no quadro clinico da COVID-19, junto com



doencas respiratorias cronicas (6,3%); diabetes (7,3%) e
hipertensao (6%)*!12,
Ao avaliar que o receptor do transplante cardiaco,

a primeira vista, pode ser um paciente com mais chances
de evoluir para um curso grave da COVID-19, a
comunidade médica segue uma linha de tratamento que
tem como principal desafio o equilibrio entre o regime
imunossupressor e a terapia antiviral. Desse modo, dois
pontos sdo essenciais para o atendimento desses pacientes'”
18 .

a) Os desafios para o manejo da terapia de

imunossupressao;
b) As possiveis interagdes medicamentosas.

Os desafios para o manejo da terapia de imunossupressio

O rapido surgimento e disseminagao do SARS-
CoV-2 gerou duvidas e controvérsias entre os protocolos
pré-estabelecidos com relagdo ao manejo do regime de
imunossupressdo em pacientes com COVID-19%,

Com base na literatura, ainda ndo ha estudos
profundos sobre a COVID-19 em pacientes com
transplante cardiaco. A primeira vista, seria possivel
concluir que a imunossupressao ¢ desfavoravel para o
curso da doenga, entretanto, alguns estudos como Decker
et al. (2020)*, Huang et al. (2020)%, Latif et al. (2020)*!
apontam a imunossupressao como um fator protetor contra
a tempestade de citocinas gerada pela COVID-19.

No que tange a farmacodinamica das drogas
aplicadas na terapia de imunossupressao, estudos apontam
que, além da atividade imunossupressora, esses farmacos
ativam o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e portanto, possuem certa capacidade de modular
a expressao dos receptores pulmonares da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), que sdo o mesmo
sitio de liga¢@o das particulas virais do SARS-CoV-21422,

O estudo de Bosch et al. (2020)'* observou
diminuic¢ao dos valores de interleucina 6 (IL-6) no sangue,
levantando a hipétese de que a resposta inflamatoria
seria mais atenuada nos pacientes transplantados. Porém,
segundo Ren et al. (2020)%, é necessario destacar que, nos
pacientes transplantados, ha possibilidade de imprecisao
dos dados laboratoriais, pois, antes mesmo da infec¢ao,
alguns pacientes ja exibem linfopenia, possivelmente em
decorréncia do uso de imunossupressores que impedem
o desenvolvimento de linfocitos e a expressdo de genes
de citocinas pro-inflamatorias, como 1L-2, IL -3, 1L-4,
interferon-y e fator de necrose tumoral-o (TNF-a).

Apesar de algumas divergéncias, os estudos de
Defilippis et al. (2020)** e Huang et al. (2020)° concordam
sobre a necessidade de reduc@o ou até suspensio
temporaria dos imunossupressores, para que a terapia
antiviral possa agir, desde que haja um monitoramento
periodico do paciente, devido ao alto risco a que os
pacientes estdo expostos.

Rev Med (Sao Paulo). 2023 set.-out.;102(5):e-209909.

Além disso, para o atendimento clinico da
COVID-19 em pacientes apos transplante cardiaco,
os profissionais de saude devem estar alertas quanto a
biomarcadores cardiacos elevados, risco de disfunc¢ao
ventricular direita, arritmias e eventos tromboembdlicos®.

Interacdes entre as terapias medicamentosas

O atendimento dos pacientes com transplante
de coracdo requer atencdao redobrada em casos de
contaminagao pela COVID-19, uma vez que ¢ preciso
considerar o efeito das interagdes medicamentosas
e as reagdes adversas que podem ser causados pelos
medicamentos usados, a exemplo de alteracdes
eletrocardiograficas causadas por alguns farmacos'®.

O lopinavir e o ritonavir, em estudos in vitro, t€m
atraido atengdes como potenciais formas de tratamento
contra a COVID-19, uma vez que estudos sobre SARS
e MERS mostraram resultados positivos. Percebe-se
que o lopinavir inibe a enzima CYP450, que degrada o
tacrolimus, imunossupressor da classe dos inibidores de
calcineurina, aumentando a sua concentrag¢do plasmatica®.
Devido a hipotese de que o tacrolimus tem a capacidade
de reduzir a carga viral do SARS-CoV-2, a0 aumentar sua
disponibilidade plasmatica, esses farmacos t€ém potencial
no combate ao virus, embora ainda ndo haja comprovacdes
ou estudos aprofundados acerca desses medicamentos®.

Ao analisar o lopinavir e o ritonavir, na pratica
clinica, sem correlagdo com outros medicamentos, a
literatura descreve que esses farmacos ndo mostraram
eficacia no tratamento de pacientes com COVID-19
em estagio grave. O estudo de Cao et al. (2020)*
demonstraram, em uma coorte de 199 individuos, que
os pacientes ndo responderam ao tratamento com esses
medicamentos e permaneceram com o quadro clinico
inalterado. Corroborando esses resultados, os estudos
de Horby et al. (2020)* ¢ de Shafiekhani et al. (2021)%
chegaram a conclusdes semelhantes, ja que esses estudos
tiveram como resposta: taxas de mortalidade inalteradas
entre os grupos estudados e auséncia de redug@o nos dias
de internagdo.

O ribavirin também constitui agente farmacoldgico
promissor contra a COVID-19, devido a sua eficacia
contra uma ampla gama de virus de DNA e RNA. Porém,
esse medicamento pode agravar o quadro clinico dos
pacientes com comorbidades cardiovasculares, como ¢
o caso dos pacientes transplantados, pois pode ocasionar
anemia hemolitica, além de situacdes de trombocitopenia
e de pancitopenia!'®.

Ainda assim, apesar deste medicamento
aparentemente ser promissor, combinado a terapia
imunomoduladora de pos transplantados, os estudos de
Tong et al. (2020)* e Hung et al. (2020)*' ja demonstraram
que esse medicamento ndo ¢ indicado para pacientes
contaminado com COVID-19, haja visto que nao
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apresenta evidéncias de melhora do quadro clinico,
diminui¢ao dos dias de internagdo ¢ de mortalidade, além
dos mais diversos efeitos colaterais.

O agente farmacolodgico tocilizumabe, inibidor de
interleucina 6 (IL-6), combate a sindrome hiperinflamatoria
caracterizada por hipercetonemia, mencionada como
patogénese da forma grave da COVID-19%,

Em estudo, Fontana et al. (2020)** apontaram
melhora do estado dos receptores de transplante com
COVID-19 a partir do uso de monoterapia ou terapia
combinada com tocilizumabe. Entretanto, o papel do
tocilizumabe permanece indefinido em razao de efeitos
adversos como infec¢des do trato respiratdrio superior,
complicagdes cardiovasculares e insuficiéncia hepatica®>.
Em outro estudo, Shafiekhani et al. (2021)%, também
demonstraram a eficacia do tocilizumabe, combinado
com o rendesevir, ¢ aponta como uma op¢ao terapéutica
segura para pacientes pos-transplantados, obedecendo as
particularidades clinicas de cada paciente.

Inibidor seletivo da Janus quinase (JAK1/JAK?2), o
baricitinibe demonstrou grande efetividade no tratamento
da COVID-19 por sua agao anti inflamatoria, agindo
diretamente na cascata de citocinas, e por seu mecanismo
antiviral**. Além de seu efeito na reducédo de biomarcadores
e citocinas, o baracitinibe quando em associa¢ao ao
remdesivir estd associado a menor taxa de eventos
adversos graves, melhora clinica geral, especialmente nos
pacientes que necessitam utilizar oxigénio de alto fluxo
ou ventilagdo ndo invasiva (VNI), bem como, diminuig¢do
em 1 dia do tempo de recuperacdo™®.

O tofacitinibe, outra classe de medicamentos que
age em especial na JAK1 e JAK3, também apresenta
acdo redutora na cascata de inflamagao*. Com efeito de
bloqueio na sinalizagdo de interleucinas, esse farmaco
apresentou alta eficacia e seguranga principalmente em
pacientes hospitalizados com pneumonia por COVID-19.
No estudo STOP-COVID randomizado em 289 pacientes,
o tofacitinibe foi responsavel por um menor risco de
morte ou insuficiéncia respiratoria até o 28° dia quando
comparado ao grupo placebo. Além disso, esse fArmaco
demonstrou efeitos clinicos promissores em pacientes
com infec¢do moderada por SARS-CoV-2, sendo assim,
indicado na indisponibilidade do baricitinibe*.

Em contraste ao estudo anterior, em 2022 a
Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) contraindicou
o uso do tofacitinibe em pacientes em estado critico ou
grave por COVID-19. Essa decisdo advém especialmente
de baixas evidéncias quanto a diminui¢do da taxa de
mortalidade ou duragdo da ventilagdo mecanica, bem
como, indicios de aumento de efeitos colaterais graves
associados ao uso da medicagdo®’.

Formado pela jun¢@o do nirmatrelvir, inibidor de
protease com agao antiviral contra o coronavirus, e do

ritonavir, um inibidor da protease do HIV-1 e inibidor
do citocromo P450 3* (CYP3A) e necessario para a
manutencdo do nirmatrelvir, o nirmatrelvir-ritonavir é
um dos farmacos mais recentes no tratamento para a
COVID-19%, Sua eficacia ja foi comprovada nos estudos
de Mahase, (2021)* e Vangeel et al. (2022)*, com
reducdo no risco de hospitalizagdo ou morte em 28 dias,
em compara¢ao com um placebo em pacientes vacinados.

Devido a esse protagonismo no tratamento da
COVID-19 e suas particularidades com regime de
terapia imunossupressora em pacientes transplantados,
o nirmatrelvir-ritonavir se tornou objeto de estudo para
validéa-lo na pratica clinica*'. Sob esse contexto, os estudos
de Devresse et al. (2022)*, Hedvat et al. (2022)*, Salerno
et al. (2022)*, Stawiarski et al. (2023)* indicaram que
nirmatrelvir/ritonavir pode ser uma opg¢ao terapéutica
promissora para transplantados com COVID-19. No
entanto, ajustes e monitoramento cuidadoso do fAirmaco
s30 necessarios para minimizar o risco de efeitos adversos
e danos ao aloenxerto.

A literatura ainda faz consideragdes importantes
a respeito do molnupiravir, um anti viral que atua como
substrato para a RNA polimerase do SARS-CoV-2 ¢
prejudica a replicagdo e a infec¢do do virus*. Dessa forma,
o estudo de Dhand et al. (2023)* retratam resultados
positivos em relagdo a diminui¢cdo da mortalidade,
diminui¢do da quantidade de dias de internagao e da pouca
interacdo medicamentosa com a terapia imunossupressora.

Na Tabela 2, algumas interagdes farmacoldgicas
sdo apresentadas, com destaque para as alteragdes no
intervalo QT, que s3o as mais influentes nos receptores
cardiacos, sendo recomendado a n2o suspensdo dos
medicamentos para o coragdo, além de monitorizagao
cardiaca rigorosa*®.

A terapia de imunossupressdo em pacientes
submetidos ao transplante cardiaco ¢ complexa e
rigida. Com o intuito de evitar a rejeicdo do 6rgdo, a
imunossupressdo atua nas defesas do organismo, o
que pode predispor a formas mais graves de doengas
oportunistas®. No contexto da COVID-19, o estudo de
Mendoza et al. (2023)*° aponta que ndo ha diferenga entre
as formas graves e ndo graves da doenga em pacientes
transplantados, além de nao haver risco aumentado de
infecg@o secundaria para esses pacientes.

Com o advento da vacinagdo contra a COVID-19,
outros dilemas surgiram no manejo desses pacientes com
possiveis implica¢des clinicas. Estudos apontam que a
vacinagao reduz a mortalidade e a infec¢ao na populacao
geral. Nao muito diferente do que ja encontrado, pacientes
transplantados também apresentam as mesmas taxas de
eficiéncia vacinal, o que implica na nao alteracdo da
terapia de imunossupressao e na recomendac¢do desse
grupo na preferéncia de vacinac¢do’'.
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Tabela 2 - Farmacos antivirais e suas interagdes com os farmacos imunossupressores.

Farmacos Efeitos colaterais Interacdes medicamentosas- imunossupressoras
lopinavir /ritonavir | Hipercolesterolemia; Pode aumentar a concentragao sérica de everolimo;
Aumento de TGs séricos; Pode aumentar a concentragdo sérica de ciclosporina
Aumento das enzimas hepaticas. e tacrolimo;
Pode aumentar a concentragdo sérica de Sirolimus.
ribavirin Neutropenia; Pode aumentar as concentragdes séricas de metabolitos
Linfocitopenia; ativos da azatioprina.
Anemia hemolitica;
Aumento da bilirrubina sérica.
remdesivir Erupgao cutinea; Pode induzir enzimas CYP, incluindo CYP1A2,
Diarreia; CYP2B6 ¢ CYP3A4.
Hipotensao;
Aumento das enzimas hepaticas.
tocilizumabe Hepatotoxicidade; Pode diminuir a concentragdo sérica de tacrolimo.
Aumento sérico de ALT e AST;
Aumento do risco de infecgdes de trato respiratorio
superior;
Neutropenia;
Leucopenia;
Trombocitopenia.
baracitinibe Aumento dos niveis de colesterol LDL no sangue; Risco de um efeito aditivo de imunossupressao
Infecgdes do trato respiratério superior; quando associado a medicamentos imunossupressores
Dores de cabecga; potentes, como azatioprina, tacrolimus ou ciclosporina.
Infecgdes por herpes;
Infegdes do trato urinario;
Neutropenia;
Trombocitose.
tofacitinibe Anemia; Dor abdominal; Diarreia; Dispepsia; Gastrite; | Exposi¢do aumentada quando coadministrado com
Nausea; Vomitos; Fadiga; Edema periférico; Pirexia; | inibidores potentes do citocromo P450 (CYP) 3A4
Cefaleia; Dislipidemia; Artralgia; Bronquite; Herpes | (cetoconazol) e diminuida quando co administrado
zoster; Influenza; Nasofaringite; Faringite; Pneumonia; | com potentes indutores da CYP (rifampicina).
Sinusite; Infecgdo do trato urinario; Tosse; Hipertensao.
nirmatrelvir- | Nauseas, vomitos, tremores; hipercalemia, fraqueza, | Aumenta a concentragdo dos niveis séricos
ritonavir confusdo e insuficiéncia respiratoria aguda, tosse, | plasmaticos dos imunossupressores, principalmente
dispnéia. do tacrolimus. Atentar para o risco de toxicidade do
tacrolimus.
molnupiravir Nausea, diarreia e dor de cabega foram os sintomas mais | Alteracdo dos niveis séricos dos imunossupressores
relatados. a depender da dose administrada do mulnupiravir.

Fonte: Elaboragao dos autores.
ALT (alanina transaminase); AST (aspartato transaminase).

CONSIDERACOES FINAIS

Para o combate a0 SARS-CoV-2 em pacientes com
transplante de coracdo, € preciso observar o equilibrio entre
os farmacos antivirais e a terapia de imunossupressao, le-
vando em consideragdo o quadro clinico, as comorbidades,
e a preservacao do 6rgao transplantado.

Verificou-se que pacientes transplantados podem ter
um curso clinico mais brando da doenca, tendo em vista que
os farmacos imunossupressores promovem a reducao da

resposta inflamatéria ao atenuar a tempestade de citocinas
causada pela COVID-19.

No entanto, o risco do curso grave da COVID-19
ainda ¢ consideravel para esses pacientes, desse modo, a
indicacdo da terapia antiviral deve seguir protocolos que
considerem os efeitos das interacdes medicamentosas, a fim
de ndo agravar ainda mais o quadro do paciente. Apesar
dos estudos encontrados, fazem-se necessarios mais estudos
sobre a tematica, com coortes mais amplas para que se possa
elaborar protocolos abrangentes e atualizados.
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