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RESUMO: Introdução: O SARS-CoV-2 é um vírus de alta disseminação 
cujo principal alvo de infecção é o sistema respiratório, porém, ao 
desencadear uma resposta imunológica exacerbada, sinalizada pela 
tempestade de citocinas, pode provocar lesões em múltiplos órgãos. Diante 
disso, este estudo busca reunir evidências que avaliem a vulnerabilidade 
de pacientes transplantados às manifestações clínicas do COVID-19, 
considerando o manejo do regime de imunossupressão e os efeitos 
das interações medicamentosas, na tentativa de promover estratégias 
adequadas de gerenciamento terapêutico. Desenvolvimento: Trata-se 
de uma revisão integrativa da literatura, realizada em março de 2023, na 
qual foram selecionados 6  artigos. Pacientes submetidos a transplantes 
cardíacos, devido ao quadro de imunossupressão, apresentam maior 
tendência em apresentar doenças cardiovasculares. A contaminação 
por SARS-CoV-2 aumenta significativamente o risco de complicações, 
e estabelece um desafio: equilibrar o regime de imunossupressores 
com a terapia antiviral, tendo em vista as interações medicamentosas. 
Considerações finais: O uso de imunossupressores parece ser responsável 
por um curso mais brando da COVID-19 em pacientes submetidos a 
transplante cardíaco, pela atenuação da tempestade de citocinas. Apesar 
disso, ainda há risco de gravidade da COVID-19, sendo necessário 
priorizar o manejo com terapias antivirais que melhor se adaptem às 
medicações imunossupressoras.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Transplante cardíaco; Terapia de 
imunossupressão.

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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INTRODUÇÃO

Os coronavírus são uma grande família de 
vírus que geralmente causam doenças 

leves a moderadas do trato respiratório superior, porém 
alguns podem causar doenças mais sérias, e até fatais, 
caracterizando grandes desafios para a saúde global, 
devido às altas taxas de letalidade e de contágio¹.

Ao final do ano de 2019, em Wuhan, China, um 
novo coronavírus (SARS-CoV-2) causador de doença 
respiratória aguda grave foi identificado².

O SARS-CoV-2 é um vírus de rápida disseminação 
que se apodera da maquinaria celular para poder se replicar 
e contaminar mais células do hospedeiro³. A idade do 
paciente e a presença de comorbidades constituem fatores 
de risco para a doença4,5. O desenvolvimento da forma 
grave da doença está associado a uma taxa de letalidade 
de aproximadamente 28,3%, segundo Huang et al. (2020)6. 

O SARS-CoV-2 tem como alvo principal o trato 
respiratório, porém, a liberação exacerbada de citocinas 
durante o curso grave da doença pode resultar em disfunção 
e em falência múltipla de órgãos como o coração7. Dessa 
forma, o estudo de Hartmann et al., (2021)8 descreve que o 
SARS-CoV-2 promove uma lesão miocárdica relacionada 
à inflamação local, associado ao edema intersticial, já que 
foram encontrados níveis elevados de TGF-β e colágeno 
intersticial. Estes marcadores estão relacionados à fibrose 
miocárdica crônica, e por isso é possível afirmar que a 
história natural da doença não está relacionada com o 
envolvimento primário de cardiomiócitos.

Em uma análise molecular, nota-se que o impacto 
do SARS-CoV-2 no coração é maior do que era projetado. 
No tecido cardíaco, esse vírus desencadeia uma série de 
desregulações no DNA mitocondrial dos miócitos e na 
homeostase metabólica das células do coração. Com isso, 
o paciente fica mais vulnerável à miocardite e inflação 
persistente, além de trombocitopenia e coagulopatia, 
devido ao aumento de anticorpos anticardiolipina e à 
ação do vírus nas vias de sinalização do tipo toll (TLR), 
que são expressas em células imunes e parenquimatosas 
cardíacas9.

Em razão da necessidade de terapia imunossu-
pressora vitalícia, para prevenir episódios de rejeição, 
pacientes transplantados parecem ser mais vulneráveis 
à contaminação por SARS-CoV-2. Porém, o efeito da 
terapia de imunossupressão durante o curso da infecção 
ainda permanece incerto10. 

A análise da situação clínica de pacientes 
submetidos à transplante cardíaco 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 doença11,12. 

Fisiologicamente, o vírus tem a capacidade de 
aumentar a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), 
o que pode causar danos potencialmente graves para o 
sistema cardiovascular. Em relação a pacientes submetidos 
a transplante cardíaco, os fármacos imunossupressores, 
além de reduzirem as células responsáveis pela 
imunidade inata, também promovem a redução dessas 
enzimas, o que poderia, curiosamente, atenuar a resposta 
inflamatória. Com isso, há a possibilidade de que pacientes 
imunocomprometidos possam ter um curso clínico mais 
brando da doença13,14. 

Assim, a COVID-19 representa um desafio único 
para os pacientes submetidos ao transplante de coração, 
pois o desconhecimento da equipe médica acerca das 
estratégias de gerenciamento terapêutico tem efeito direto 
no prognóstico dos pacientes11. 

Por esse prisma, justifica-se a realização deste 
trabalho, que possui o objetivo de sintetizar as informações 
mais recentes da temática relativa à influência que a 
COVID-19 exerce em pacientes submetidos à transplante 
cardíaco, especificamente acerca do manejo do regime de 
imunossupressão, assim como em relação aos efeitos das 
interações entre as terapias medicamentosas.

MÉTODO

Trata-se de  uma revisão integrativa da literatura,  
uma vez que contribui para o processo de sistematização 
e análise de resultados, permitindo a compreensão de um 
determinado  tema, realizada no mês de março de 2023. 
Após a elaboração da pergunta tema, um levantamento 
bibliográfico de artigos científicos publicados em 
periódicos indexados nas bases de dados do Scientific 
Eletronic Library (SciELO) e da National Library of 
medicine (PubMed) foi realizado. Desse modo, para a 
realização da pesquisa foram utilizados como descritores 
em ciências da saúde: “ 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 inclusão utilizados foram: artigos publicados 
no ano de 2020 e 2023, sendo o inglês e o português os 
idiomas aceitos no levantamento. Foram excluídas teses, 
dissertações, cartas ao editor, textos incompletos e estudos 
não randomizados. Após a análise dos resultados foram 
selecionados 6 artigos para a elaboração do presente 
trabalho (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de seleção dos artigos.

Fonte. Elaboração dos autores.

RESULTADOS

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

Tabela 1 - Seleção dos autores selecionados.

AUTOR/ANO T I P O  D E 
ESTUDO

OBJETIVO RESULTADOS

 Caraffa et al. 
(2020)11

Estudo 
transversal. 

Relatar a experiência 
com pacientes cardíacos 
transplantados  (TC) 
que contraíram a 
COVID-19.

A terapia imunossupressora foi modificada com uma Redução média 
compreendendo doses que eram 50% de ciclosporina e 50% de micofenolato. 
Todos os pacientes receberam uma dose média de corticosteróides como 
medicamento em bolus, além da terapia. 2 pacientes receberam ritonavir / lopinavir. 
Antibióticos de amplo espectro para profilaxia foram administrados a todos. Um 
paciente teve um acidente vascular cerebral isquêmico e morreu de sepse.

L a t i f ,  e t  a l .  
(2020)21

Estudo de coorte 
retrospectivo

Descrever as 
características, 
tratamento e resultados 
de receptores de TC 
(transplante cardíaco) 
com COVID-19.

Os receptores de transplante cardíaco (TC) podem ter um risco aumentado de 
infecção e resultados adversos com a infecção por COVID-19 por causa de uma 
série de comorbidades que são comuns após o transplante cardíaco, incluindo 
hipertensão, diabetes e vasculopatia do aloenxerto cardíaco. Além disso, embora 
todos exijam imunossupressão de manutenção que predispõe os receptores a um 
risco infeccioso maior, a imunossupressão também foi considerada protetora 
contra a tempestade de citocinas. Nesta série de casos de receptores com TC que 
confirmaram infecção por COVID-19, foi relatado uma alta taxa de letalidade de 
25%, que foi muito mais alta do que atualmente relatada em outras populações 
de pacientes.

 Kanaan et al. 
(2022)49 

Coorte 
multicêntrico 
retrospectivo 

Comparar os resultados 
clínicos de receptores 
de TC hospitalizados 
com COVID-19 com 
uma coorte pareada 
de pacientes sem 
transplante cardíaco.

Um total de 24 casos de TC foram pareados com 96 controles de NHT de 11.481 
pacientes. Cinco pacientes com TC estavam no primeiro ano de transplante. Um 
total de 20 (83,3%) pacientes com TC estavam em uso de tacrolimus, 23 (95,3%) 
em micofenolato de mofetil (MMF), 12 (50,0%) em prednisona, 3 (12,5%) 
em ciclosporina e 1 (4,0%) em everolimus. pacientes com TC não apresentam 
resultados piores após a aquisição de COVID-19, seja no primeiro ano de 
transplante ou após um procedimento de transplante remoto.

continua
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continuação

AUTOR/ANO T I P O  D E 
ESTUDO

OBJETIVO RESULTADOS

P e t e r s  e t  a l . 
(2022)51

Estudo de caso 
controle

Avaliar a segurança e 
eficácia da vacinação 
c o n t r a  C O V I D - 1 9 
e  a s soc iações  com 
infecção por SARS-
CoV-2 e  resul tados 
clínicos em uma grande 
população de receptores 
adultos de TC.

Um total de 436 pacientes que receberam TC foram incluídos no estudo, dos quais 
106 pacientes foram infectados com COVID-19. A vacinação contra COVID-19 
foi associada a um menor risco de infecção por COVID-19 (razão de risco [RR], 
0,41; 95% CI, 0,30-0,56), hospitalização (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, não 
houve evidência ecocardiográfica de disfunção do enxerto.  A vacinação contra 
COVID-19 foi associada a menos infecções, hospitalizações e mortes por 
COVID-19, sem eventos adversos específicos de transplante cardíaco. A vacinação 
contra COVID-19 para todos os receptores de TC  é de suma importância.

Tschopp et al. 
(2020)3

 Coorte multicên-
trico prospectivo 

Retratar de forma abran-
gente a epidemiologia, 
a apresentação clínica, 
o tratamento e os re-
sultados das primeiras 
infecções por SARS-
-CoV-2 documentadas 
microbiologicamente en-
tre destinatários adultos 
de transplante de órgão 
sólido (TOS). 

As manifestações clínicas da infecção por SARS-CoV-2 em receptores de TOS 
de meia-idade parecem ser semelhantes às da população em geral, sem uma 
aparente maior taxa de complicações. Os sintomas de apresentação mais comuns 
foram febre (76%), tosse seca (57%), náusea (33%) e diarreia (33%). Noventa 
e cinco por cento e 24% dos pacientes necessitaram de internação hospitalar e 
UTI, respectivamente, e 19% estavam intubados. Após uma mediana de 33 dias 
de acompanhamento, 16 pacientes receberam alta, 3 continuaram hospitalizados 
e 2 pacientes morreram. 

Lima, Brian et al. 
(2021)17

Estudo transver-
sal

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

Todos os cinco apresentaram doença moderada (requerendo hospitalização, n = 
3) ou grave (requerendo UTI e / ou ventilação mecânica, n = 2). Ambos os casos 
com doença grave foram transplantados aproximadamente 6 semanas antes da 
apresentação e adquiriram COVID-19 através da disseminação na comunidade. 
Todos os cinco pacientes estavam em terapia imunossupressora com micofenolato 
de mofetil (MMF) e tacrolimus, e três que foram transplantados nos 2 meses ante-
riores estavam adicionalmente em uso de prednisona. Os dois casos com doença 
grave tiveram linfopenia profunda com proteína C reativa acentuadamente elevada, 
procalcitonina e ferritina. Todos tinham opacidades em vidro fosco bilaterais 
na imagem do tórax. O MMF foi descontinuado em todos os cinco, e ambos os 
casos graves receberam plasma convalescente. Todos os três transplantes recentes 
foram submetidos a biópsias endomiocárdicas de rotina, revelando leve (n = 1) 
ou nenhuma rejeição celular aguda (n = 2), e nenhuma partícula viral visível na 
microscopia eletrônica. Dentro de 30 dias da admissão, os dois casos com doença 
grave permanecem hospitalizados, mas melhoraram clinicamente, enquanto os 
outros três receberam alta.

Fonte. Elaboração dos autores.

DISCUSSÃO

O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA de sentido 
positivo, não segmentado e de fita simples. Contém quatro 
proteínas estruturais principais: a proteína spike (S), a 
proteína nucleocapsídeo (N), a proteína membrana (M) e 
o envelope protéico (E)³. 

O vírus entra na célula hospedeira a  partir da ligação 
entre a proteína “S” e o receptor da enzima conversora de 
angiotensina 2 (ECA2). Ao impedir a conversão da enzima 
para sua forma ativa, o parasita gera aumento de ECA2, 
favorecendo lesão pulmonar e causando graves danos, 
principalmente, no sistema cardiovascular15. 

Em pacientes transplantados, as características 
específicas da COVID‐19 ainda permanecem incertas 
em relação ao efeito da terapia de imunossupressão 

durante o quadro de infecção10. Para alguns autores como 
Molnar, et al. (2020)16  e Tschopp, et al. (2020)3, em um 
primeiro momento, a imunossupressão relacionada ao 
transplante parece aumentar o risco de contágio, porém, 
em um segundo momento, após a instalação da infecção, 
as manifestações clínicas em receptores de transplante 
parecem ser semelhantes às da população em geral, sem 
uma aparente maior taxa de complicações, com risco de 
mortalidade também semelhante.

Especialmente em relação a pacientes submetidos a 
transplante cardíaco, além do quadro de imunossupressão, 
devido ao esquema terapêutico composto de inibidores 
de calcineurina, deve-se considerar que esses pacientes 
apresentam doenças cardiovasculares, as quais elevam a 
taxa de letalidade em 10,5%, constituindo um dos maiores 
complicadores no quadro clínico da COVID-19, junto com 
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doenças respiratórias crônicas (6,3%); diabetes (7,3%) e 
hipertensão (6%)4,11,12. 

Ao avaliar que o receptor do transplante cardíaco, 
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 equilíbrio entre o regime 
imunossupressor e a terapia antiviral. Desse modo, dois 
pontos são essenciais para o atendimento desses pacientes17, 

18 : 
a)	 Os desafios para o manejo da terapia de 

imunossupressão; 
b)	 As possíveis interações medicamentosas.

Os desafios para o manejo da terapia de imunossupressão

O rápido surgimento e disseminação do SARS-
CoV-2 gerou dúvidas e controvérsias entre os protocolos 
pré-estabelecidos com relação ao manejo do regime de 
imunossupressão em pacientes com COVID-1919. 

Com base na literatura, ainda não há estudos 
profundos sobre a COVID-19 em pacientes com 
transplante cardíaco. À primeira vista, seria possível 
concluir que a imunossupressão é desfavorável para o 
curso da doença, entretanto, alguns estudos como Decker 
et al. (2020)20, Huang et al. (2020)6, Latif et al. (2020)21 
apontam a imunossupressão como um fator protetor contra 
a tempestade de citocinas gerada pela COVID-19. 

No que tange à farmacodinâmica das drogas 
aplicadas na terapia de imunossupressão, estudos apontam 
que, além da atividade imunossupressora, esses fármacos 
ativam o sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA) e portanto, possuem certa capacidade de modular 
a expressão dos receptores pulmonares da enzima 
conversora de angiotensina 2 (ECA2), que são o mesmo 
sítio de ligação das partículas virais do SARS-CoV-214,22. 

O estudo de Bösch et al. (2020)13  observou 
diminuição dos valores de interleucina 6 (IL-6) no sangue, 
levantando a hipótese de que a resposta inflamatória 
seria mais atenuada nos pacientes transplantados. Porém, 
segundo Ren et al. (2020)23, é necessário destacar que, nos 
pacientes transplantados, há possibilidade de imprecisão 
dos dados laboratoriais, pois, antes mesmo da infecção, 
alguns pacientes já exibem linfopenia, possivelmente em 
decorrência do uso de imunossupressores que impedem 
o desenvolvimento de linfócitos e a expressão de genes 
de citocinas pró-inflamatórias, como IL-2, IL -3, IL-4, 
interferon-γ e fator de necrose tumoral-α (TNF-α).

Apesar de algumas divergências, os estudos de 
Defilippis et al. (2020)24  e Huang et al. (2020)6 concordam 
sobre a necessidade de redução ou até suspensão 
temporária dos imunossupressores, para que a terapia 
antiviral possa agir, desde que haja um monitoramento 
periódico do paciente, devido ao alto risco a que os 
pacientes estão expostos.  

Além disso, para o atendimento clínico da 
COVID-19 em pacientes após transplante cardíaco, 
os profissionais de saúde devem estar alertas quanto a 
biomarcadores cardíacos elevados, risco de disfunção 
ventricular direita, arritmias e eventos tromboembólicos25.  

Interações entre as terapias medicamentosas

O atendimento dos pacientes com transplante 
de coração requer atenção redobrada em casos de 
contaminação pela COVID-19, uma vez que é preciso 
considerar o efeito das interações medicamentosas 
e as reações adversas que podem ser causados pelos 
medicamentos usados, a exemplo de alterações 
eletrocardiográficas causadas por alguns fármacos18. 

O lopinavir e o ritonavir, em estudos in vitro, têm 
atraído atenções 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 concentração plasmática26. 
Devido à hipótese de que o tacrolimus tem a capacidade 
de reduzir a carga viral do SARS-CoV-2, ao aumentar sua 
disponibilidade plasmática, esses fármacos têm potencial 
no combate ao vírus, embora ainda não haja comprovações 
ou estudos aprofundados acerca desses medicamentos20. 

Ao analisar o lopinavir e o ritonavir, na prática 
clínica, sem correlação com outros medicamentos, a 
literatura descreve que esses fármacos não mostraram 
eficácia no tratamento de pacientes com COVID-19 
em estágio grave. O estudo de Cao et al. (2020)27 
demonstraram, em uma coorte de 199 indivíduos, que 
os pacientes não responderam ao tratamento com esses 
medicamentos e permaneceram com o quadro clínico 
inalterado. Corroborando esses resultados, os estudos 
de Horby et al. (2020)28 e de Shafiekhani et al. (2021)29 
chegaram a conclusões semelhantes, já que esses estudos 
tiveram como resposta: taxas de mortalidade inalteradas 
entre os grupos estudados e ausência de redução nos dias 
de internação. 

O ribavirin também constitui agente farmacológico 
promissor contra a COVID-19, devido a sua eficácia 
contra uma ampla gama de vírus de DNA e RNA. Porém, 
esse medicamento pode agravar o quadro clínico dos 
pacientes com comorbidades cardiovasculares, como é 
o caso dos pacientes transplantados, pois pode ocasionar 
anemia hemolítica, além de situações de trombocitopenia 
e de pancitopenia18.  

Ainda assim, apesar deste medicamento 
aparentemente ser promissor, combinado a terapia 
imunomoduladora de pós transplantados, os estudos de 
Tong et al. (2020)30 e Hung et al. (2020)31 já demonstraram 
que esse medicamento não é indicado para pacientes 
contaminado com COVID-19, haja visto que não 
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apresenta evidências de melhora do quadro clínico, 
diminuição dos dias de internação e de mortalidade, além 
dos mais diversos efeitos colaterais. 

O agente farmacológico tocilizumabe, inibidor de 
interleucina 6 (IL-6), combate a síndrome hiperinflamatória 
caracterizada por hipercetonemia, mencionada como 
patogênese da forma grave da COVID-1922. 

Em estudo, Fontana et al. (2020)32  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 razão de efeitos 
adversos como infecções do trato respiratório superior, 
complicações cardiovasculares e insuficiência hepática33. 
Em outro estudo, Shafiekhani et al. (2021)29, também 
demonstraram a eficácia do tocilizumabe, combinado 
com o rendesevir, e aponta como uma opção terapêutica 
segura para pacientes pós-transplantados, obedecendo as 
particularidades clínicas de cada paciente. 

Inibidor seletivo da Janus quinase (JAK1/JAK2), o 
baricitinibe demonstrou grande efetividade no tratamento 
da COVID-19 por sua ação anti inflamatória, agindo 
diretamente na cascata de citocinas, e por seu mecanismo 
antiviral34. Além de seu efeito na redução de biomarcadores 
e citocinas, o baracitinibe quando em associação ao 
remdesivir está associado a menor taxa de eventos 
adversos graves, melhora clínica geral, especialmente nos 
pacientes que necessitam utilizar oxigênio de alto fluxo 
ou ventilação não invasiva (VNI), bem como, diminuição 
em 1 dia do tempo de recuperação35.

O tofacitinibe, outra classe de medicamentos que 
age em especial na JAK1 e JAK3, também apresenta 
ação redutora na cascata de inflamação36. Com efeito de 
bloqueio na sinalização de interleucinas, esse fármaco 
apresentou alta eficácia e segurança principalmente em 
pacientes hospitalizados com pneumonia por COVID-19. 
No estudo STOP-COVID randomizado em 289 pacientes, 
o tofacitinibe foi responsável por um menor risco de 
morte ou insuficiência respiratória até o 28° dia quando 
comparado ao grupo placebo. Além disso, esse fármaco 
demonstrou efeitos clínicos promissores em pacientes 
com infecção moderada por SARS-CoV-2, sendo assim, 
indicado na indisponibilidade do baricitinibe36. 

Em contraste ao estudo anterior, em 2022 a 
Organização Mundial da Saúde (OMS) contraindicou 
o uso do tofacitinibe em pacientes em estado crítico ou 
grave por COVID-19. Essa decisão advém especialmente 
de baixas evidências quanto à diminuição da taxa de 
mortalidade ou duração da ventilação mecânica, bem 
como, indícios de aumento de efeitos colaterais graves 
associados ao uso da medicação37. 

Formado pela junção do nirmatrelvir, inibidor de 
protease com ação antiviral contra o coronavírus, e do 

ritonavir, um inibidor da protease do HIV-1 e inibidor 
do citocromo P450 3ª (CYP3A) e necessário para a 
manutenção do nirmatrelvir, o nirmatrelvir-ritonavir é 
um dos fármacos mais recentes no tratamento para a 
COVID-1938. Sua eficácia já foi comprovada nos estudos 
de Mahase, (2021)39 e Vangeel et al. (2022)40, com  
redução no risco de hospitalização ou morte em 28 dias, 
em comparação 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 
validá-lo na prática clínica41. Sob esse contexto, os estudos 
de Devresse et al. (2022)42, Hedvat et al. (2022)43, Salerno 
et al. (2022)44, Stawiarski et al. (2023)45 indicaram que 
nirmatrelvir/ritonavir pode ser uma opção terapêutica 
promissora para transplantados com COVID-19. No 
entanto, ajustes e monitoramento cuidadoso do fármaco 
são necessários para minimizar o risco de efeitos adversos 
e danos ao aloenxerto.

A literatura ainda faz considerações importantes 
a respeito do molnupiravir, um anti viral que atua como 
substrato para a RNA polimerase do SARS-CoV-2 e 
prejudica a replicação e a infecção do vírus46. Dessa forma, 
o estudo de Dhand et al. (2023)47 retratam resultados 
positivos em relação à diminuição da mortalidade, 
diminuição da quantidade de dias de internação e da pouca 
interação medicamentosa com a terapia imunossupressora. 

Na Tabela 2, algumas interações farmacológicas 
são apresentadas, com destaque para as alterações no 
intervalo QT, que são as mais influentes nos receptores 
cardíacos, sendo recomendado a não suspensão dos 
medicamentos para o coração, além de monitorização 
cardíaca rigorosa48. 

A terapia de imunossupressão em pacientes 
submetidos ao transplante cardíaco é complexa e 
rígida. Com o intuito de evitar a rejeição do órgão, a 
imunossupressão atua nas defesas do organismo, o 
que pode predispor a formas mais graves de doenças 
oportunistas49. No contexto da COVID-19, o estudo de 
Mendoza et al. (2023)50 aponta que não há diferença entre 
as formas graves e não graves da doença em pacientes 
transplantados, além de não haver risco aumentado de 
infecção secundária para esses pacientes. 

Com o advento da vacinação contra a COVID-19, 
outros dilemas surgiram no manejo desses pacientes com 
possíveis implicações clínicas. Estudos apontam que a 
vacinação reduz a mortalidade e a infecção na população 
geral. Não muito diferente do que já encontrado, pacientes 
transplantados também apresentam as mesmas taxas de 
eficiência vacinal, o que implica na não alteração da 
terapia de imunossupressão e na recomendação desse 
grupo na preferência de vacinação51. 
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Tabela 2 - Fármacos antivirais e suas interações com os fármacos imunossupressores.

Fármacos Efeitos colaterais Interações medicamentosas- imunossupressoras

lopinavir /ritonavir Hipercolesterolemia;
Aumento de TGs séricos;
Aumento das enzimas hepáticas.

Pode aumentar a concentração sérica de everolimo;
Pode aumentar a concentração sérica de ciclosporina 
e tacrolimo;
Pode aumentar a concentração sérica de Sirolimus.

ribavirin Neutropenia;
Linfocitopenia;
Anemia hemolítica;
Aumento da bilirrubina sérica.

Pode aumentar as concentrações séricas de metabólitos 
ativos da azatioprina.

remdesivir Erupção cutânea; 
Diarreia;
Hipotensão;
Aumento das enzimas hepáticas.

Pode induzir enzimas CYP, incluindo CYP1A2, 
CYP2B6 e CYP3A4.

tocilizumabe Hepatotoxicidade;
Aumento sérico de ALT e AST;
Aumento do risco de infecções de trato respiratório 
superior;
Neutropenia; 
Leucopenia; 
Trombocitopenia.

Pode diminuir a concentração sérica de tacrolimo.

baracitinibe Aumento dos níveis de colesterol LDL no sangue;
Infecções do trato respiratório superior;
Dores de cabeça;
Infecções por herpes;
Infeções do trato urinário;
Neutropenia;
Trombocitose.

Risco de um efeito aditivo de imunossupressão 
quando associado a medicamentos imunossupressores 
potentes, como azatioprina, tacrolimus ou ciclosporina. 

tofacitinibe Anemia; Dor abdominal; Diarreia; Dispepsia; Gastrite; 
Náusea; Vômitos; Fadiga; Edema periférico; Pirexia; 
Cefaleia; Dislipidemia; Artralgia; Bronquite; Herpes 
zoster; Influenza; Nasofaringite; Faringite; Pneumonia; 
Sinusite; Infecção do trato urinário; Tosse; Hipertensão. 

Exposição aumentada quando coadministrado com 
inibidores potentes do citocromo P450 (CYP) 3A4 
(cetoconazol) e diminuída quando co administrado 
com potentes indutores da CYP (rifampicina).

n i r m a t r e l v i r -
ritonavir

Náuseas, vômitos, tremores; hipercalemia, fraqueza, 
confusão e insuficiência respiratória aguda, tosse, 
dispnéia. 

Aumenta a concentração dos níveis séricos 
plasmáticos dos  imunossupressores, principalmente 
do tacrolimus. Atentar para o risco de toxicidade do 
tacrolimus.  

molnupiravir Náusea, diarreia e dor de cabeça foram os sintomas mais 
relatados. 

Alteração dos níveis séricos dos imunossupressores 
a depender da dose administrada do mulnupiravir. 

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

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Para o combate ao SARS-CoV-2 em pacientes com 
transplante de coração, é preciso observar o equilíbrio entre 
os fármacos antivirais e a terapia de imunossupressão, le-
vando em consideração o quadro clínico, as comorbidades, 
e a preservação do órgão transplantado. 

Verificou-se que pacientes transplantados podem ter 
um curso clínico mais brando da doença, tendo em vista que 
os fármacos imunossupressores promovem a redução da 

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

No entanto, o risco do curso grave da COVID-19 
ainda é considerável para esses pacientes, desse modo, a 
indicação da terapia antiviral deve seguir protocolos que 
considerem os efeitos das interações medicamentosas, a fim 
de não agravar ainda mais o quadro do paciente. Apesar 
dos estudos encontrados, fazem-se necessários mais estudos 
sobre a temática, com coortes mais amplas para que se possa 
elaborar protocolos abrangentes e atualizados.
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