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RESUMO

Introducdo: O transplante hepéatico ¢ o tratamento de escolha para pacientes com algumas
hepatopatias. Apesar da imunossupressao a que sdo submetidos os receptores de 6rgaos solidos
representar importante fator de risco para infeccdes de etiologia viral, a COVID-19 apresentou
evolucdo discrepante nestes pacientes. A pandemia causada pelo novo coronavirus teve grande
impacto nos transplantes de 6rgaos solidos de modo global, e nao se restringiu apenas a aspectos
de doadores ou destinatarios, mas também a disponibilidade de recursos da saude, uma vez que 0s
sistemas encontraram-se saturados para manejo dos pacientes com COVID-19. Objetivo: Avaliar,
de forma narrativa, os principais impactos da pandemia da COVID-19 sobre os transplantes
hepaticos, a nivel nacional e global, discutindo desde o atual cenario dos transplantes de figado
at¢ o quadro clinico e manejo dos pacientes transplantados infectados pelo SARS-CoV-2.
Métodos: Estudo nao experimental, descritivo, do tipo revisao bibliografica narrativa. Discussao:
Observou-se redugdes drasticas dos transplantes de doadores cadavéricos na Franga e nos Estados
Unidos, correspondendo a 90,6% e 51,1% respectivamente. O Brasil teve reducéo de 7,9%. O
quadro clinico da COVID-19 em pacientes pos-transplante hepéatico ocorre de modo semelhante a
populagao geral. No que diz respeito ao indice de mortalidade, a taxa entre os transplantados ficou
em torno de 4,8%, dado que corresponde ao indice observado na populagdo em geral. Supde-se
que a gravidade da COVID-19 esta associada a um estado hiper inflamatorio, e portanto, a terapia
imunossupressora poderia apresentar beneficios na evolugdo do quadro. No que diz respeito ao
manejo desses pacientes, o principal desafio encontrado é a manutengao dos imunossupressores,
que devem ser mantida em casos leves e possivelmente reduzidos a partir de casos moderados. As
recomendagoes das Sociedades de Transplantes e dos guidelines sugerem que ha seguranga na
realizacao do transplante hepatico durante a pandemia da COVID-19, sendo discutidos riscos e
beneficios em cada equipe. Conclusdo: Conclui-se que as informagfes ainda se mostram
insuficientes e ha necessidade de mais estudos a respeito do tema para direcionar de forma mais
efetiva as decisdes relacionadas ao risco-beneficio da realizagao do transplante hepatico diante do
atual cenario e padronizar o manejo adequado desses pacientes.

Palavras-chave: Transplante hepatico, COVID-19, Imunossupressores, Revisdo bibliografica.

ABSTRACT

Introduction: Liver transplantation is the choice of treatment for patients with some liver diseases.
Despite the fact that the immunosuppression following the organ transplant may represent an
important risk factor for viral infections, COVID-19 showed a heterogeneous evolution in these
patients. The pandemic caused by the new coronavirus had a significant impact on solid organ
transplants globally, a fact that was not restricted solely on aspects of donors or recipients, but
also by the availability of health resources, since the systems were saturated by the management
of patients with COVID-19. Objective: To discuss in a narrative review the main impacts of
COVID-19 pandemic on liver transplants, nationally and globally, enrolling the current scenario
of liver transplant and the clinical conditions and management of transplant recipients infected by
SARS-CoV-2. Methods: Non-experimental, descriptive and narrative bibliographic review.
Discussion: Drastic reductions in transplants from deceased donors were observed in France and
the United States, corresponding to 90.6% and 51.1% respectively. Brazil had a 7.9% reduction.
The clinical presentations of COVID-19 in post-liver transplant patients occur similarly to the
general population. Regarding the mortality rate, the rate among transplant recipients was around
4.8%, also similar to the rate observed in the general population. It is assumed that the severity of
COVID-19 is associated with a cytokine storm, and therefore, immunosuppressive therapy could
have benefits on the evolution of the disease. Concerning the management of these patients, the
main challenge relies on the maintenance of the immunosuppressants, which should be maintained
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in almost all mild cases and possibly reduced in moderate and severe cases. The recommendations
of the Transplantation Societies and the guidelines suggest that there is a safe way to perform liver
transplantation during the COVID-19 pandemic, and the risks and benefits should be discussed by
each team. Conclusion: It is possible to conclude that the data are still insufficient and there is
need for further studies on the subject to effectively direct decisions related to the risks and
benefits of performing liver transplantation in the current scenario and also standardize the proper
management of these patients.

Keywords: Liver transplantation, COVID-19, Immunosuppressants drugs, Bibliographic review.

1 INTRODUCAO

A pandemia causada pelo novo coronavirus € uma emergéncia de saude publica. O virus,
denominado SARS-CoV-2, é extremamente contagioso e em alguns casos pode levar a doenca
com rapida progressdo para sindrome respiratéria aguda grave (SARS).! O primeiro caso
reportado ocorreu em Wuhan, na China, em dezembro de 2019 e, em marco de 2020, com a
propagacdo da epidemia, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou o estado de
pandemia.? E observado que a faixa etaria acima de 60 anos e a presenca de comorbidades, como
diabetes, hipertensdo arterial, obesidade, doengas cardiacas e pulmonares, constituem fatores de
risco para mortalidade nos pacientes infectados pelo virus.® Desde o relato do primeiro caso de
COVID-19 no Brasil, na cidade de Sdo Paulo, as autoridades de salde direcionaram maior atencao
para possivel contaminagdo de populac@es selecionadas de pacientes, sobretudo para pacientes em
estado de imunossupressdo, como receptores de transplante de 6rgdos sélidos.t

O transplante hepatico é o tratamento de escolha para pacientes com determinadas
hepatopatias como, por exemplo, cirrose descompensada, insuficiéncia hepatica fulminante e
carcinoma hepatocelular.* Nesses pacientes é necessaria a utilizagio de drogas imunossupressoras
para a prevencdo da rejeicdo do figado transplantado, reducdo da morbidade, das taxas de
mortalidade e de novas hospitalizacdes.® O figado trasplantado se torna parcialmente tolerante a
lesdo imunomediada, sendo raros o0s pacientes que alcancam a manutengdo sem uso de
medicamentos imunossupressores. Dessa forma, na maior parte dos casos, é preciso manter a
imunossupressio durante toda a vida.> Apesar da imunossupressio em receptores de 6rgaos solidos
representar importante fator de risco para infeccGes de etiologia viral,a COVID-19 apresentou
evolugéo discrepante nestes pacientes.® O surgimento da COVID-19 impactou nos transplantes de
orgdos solidos de modo global, e ndo se restringiu apenas a questdes sobre doadores ou
destinatarios, mas também a utilizacdo de recursos da saude, uma vez que os sistemas

encontraram-se saturados para manejo do coronavirus.’
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Diante do contexto atipico no que diz respeito ao transplante de 6rgaos solidos e das
mudancas constantes nas informacgdes acerca da doenca causada pelo SARS-CoV-2, esta revisdo
de literatura tem objetivo de avaliar os diferentes aspectos do impacto da pandemia no panorama
do transplante hepéatico e no paciente transplantado. Os aspectos estudados incluem: o
comportamento da curva de nimero de transplantes hepaticos realizados no Brasil e no mundo, as
manifestacdes clinicas da doenca no paciente transplantado, o manejo dos pacientes transplantados
infectados pelo coronavirus, as intera¢cdes medicamentosas dos imunossupressores com as drogas
em estudo para tratamento da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e as recomendacdes determinadas pelos

servigos que mantiveram com éxito a realizacéo dos transplantes durante a pandemia.

2 METODOLOGIA
Trata-se de um estudo ndo experimental, descritivo, do tipo revisdo bibliografica narrativa.

Para tanto, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica a partir da base de dados do PubMed
(disponivel em em 30 de junho de 2020), utilizando os seguintes localizadores: "Covid-19" e
"Liver transplant”, foram aplicados os filtros free full text, publicacbes do ultimo um ano e
publicacBes em portugués e inglés. A partir dessa busca, foram encontradas 110 publicacgdes,
sendo que 63 foram excluidas pelo titulo, 6 excluidas pelo resumo e 16 excluidas pelo texto, por
ndo abordarem o tema de interesse deste estudo. Ao final dessas analises preliminares houveram
25 publicacbes remanescentes, as quais foram estudadas em sua totalidade.

Além das publicacBGes encontradas por meio da pesquisa na plataforma PubMed, foram
utilizados outros artigos, diretrizes e protocolos julgados como relevantes para embasamento

tedrico.

3 RESULTADOS

Foram utilizadas 25 publicacGes para realizagcdo do presente estudo. Além disso, foram
selecionados outros artigos, diretrizes e protocolos julgados como relevantes para embasamento
tedrico.

Esta revisdo aborda, de forma narrativa, os principais impactos da pandemia da COVID-
19 sobre os transplantes hepaticos, a nivel nacional e global, discutindo desde o atual cenario dos
transplantes de figado até o quadro clinico e manejo dos pacientes transplantados infectados pelo
SARS-CoV-2.
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4 DISCUSSAO
4.1 ATUAL PANORAMA DOS TRANSPLANTES HEPATICOS, NO BRASIL E NO MUNDO,
FRENTE A PANDEMIA DA COVID-19

Frente & pandemia, diversos obstaculos se fizeram presentes para a realizacdo de
transplantes no mundo todo. Dentre eles, € importante citar a diminui¢do dos leitos vagos de
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), dificuldades organizacionais de trabalhadores e a
preocupacdo quanto a infeccdo de pacientes e da equipe de saide pelo SARS-CoV-2.8 Nesse
contexto, Loupy et al. revelaram redugdes drasticas dos transplantes de doadores cadavéricos na
Franca e nos Estados Unidos, correspondendo a 90,6% e 51,1% respectivamente.® No Brasil, essa
queda ocorreu de forma menos acentuada, de modo que a taxa de transplantes hepaticos no
primeiro semestre de 2020 foi 9,3 por milhdo de populagdo (pmp), correspondendo a niveis 7,9%
menores quando comparada ao mesmo periodo do ano de 2019, que consistiu em 10,1 pmp.*°

Somado a isso, os dados atuais mostram que, no panorama brasileiro, houve uma
diminuicdo quanto ao numero de doadores efetivos, podendo ser observada queda de 6,5% neste
mesmo periodo.l? Além disso, quando comparadas as taxas de doadores do primeiro e segundo
trimestre de 2020, atentamos uma queda de 26,1% e, também, diminuicdo no nimero de doadores
vivos para transplante de figado (23,6%), devido ao potencial risco de infeccdo durante o
procedimento. De acordo com dados obtidos pela Associacdo Brasileira de Transplantes (ABTO),
a variacao do nimero de transplantes hepaticos realizados nesse mesmo periodo, em relagdo aos
anos anteriores, apresentou padréo heterogéneo, destacando-se reducéo de 44,2% no Nordeste e

aumento de 4,5% no Sudeste. 1°

4.2 MANIFESTACOES DA COVID-19 EM PACIENTES POS-TRANSPLANTE HEPATICO
E NA POPULACAO GERAL

O quadro clinico da COVID-19 em pacientes pds-transplante de figado envolve sobretudo
as seguintes manifestacoes: febre, tosse seca, diarréia, dor abdominal e vémitos, evidenciando que
apresentacio do Sars-Cov-2 neste grupo ocorre de modo semelhante a populacio geral. 11121314
Em relacdo ao dano hepatico, foram constatadas apenas elevacdes discretas das transaminases,
principalmente em pacientes criticos pos-transplante hepatico infectados por coronavirus.t
Diferente da sintomatologia, os exames de imagem apresentaram divergéncias quando
comparados a populacdo geral, uma vez que 0s pacientes transplantados exibiram lesdes
pulmonares mais extensas, maltiplas e com maior envolvimento dos lobos inferiores.t

Em um hospital de Nova York, nos Estados Unidos, que configurou-se por determinado

periodo como epicentro da pandemia da COVID-19, foi observado que a relagdo entre o
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coronavirus e o tempo de pds-transplante hepatico se da de modo que, 0s pacientes em pos-
operatorio imediato tem maior incidéncia da doenca e melhor evolucdo, em contraste com o perfil
do pds-operatorio tardio que tem menor incidéncia e pior evolugdo.®

No que diz respeito ao indice de mortalidade, a taxa entre os transplantados ficou em torno
de 4,8%, tal qual corresponde ao indice observado na populacdo em geral, que varia entre 1% e
11%, e tem relacdo direta com a idade acima de 60 anos e presenca de comorbidades metabdlicas,
como hipertensdo arterial sistémica, diabetes, obesidade e doengas cardiacas e pulmonares prévias,
que correspondem aos fatores de risco mais prevalentes observados.*?%1" A partir do perfil
epidemioldgico, verificou-se que estes fatores de risco possuiram maior influéncia na
determinacdo do prognostico quando comparados a utilizacdo dos imunossupressores
sistémicos.'?1819 Além disso, percebeu-se grande similaridade entre os fatores de risco da
populacéo geral e dos receptores de figado.1%

Os medicamentos imunossupressores interferem na imunidade humoral mediada por
células e na funcdo dos neutrofilos, aumentando o risco de infecgdes graves causadas por agentes
virais, como o adenovirus, rinovirus, norovirus e influenza, entretanto isso ndo parece se aplicar
para os casos de infecgdes pelos coronavirus.® Estudos sugerem que o dano tecidual resultante da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 € mediado por uma reacgdo citopatogénica induzida diretamente pelo
virus ou que esta relacionado a resposta inflamatéria imunomediada. Pacientes transplantados sdo
vistos como tendo risco aumentado para manifestacdes clinicas graves, devido ao estado de
imunossupressao que sao mantidos, no entanto, dados indicam que a gravidade da COVID-19 esta
associada a um estado hiper inflamatorio e desse modo a terapia imunossupressora poderia
apresentar beneficios,16:1811.21.22

Em contrapartida, outros estudos mostraram que, ainda que a imunossupressdo atenue a
resposta inflamatoria inicial, hd maior risco de uma proliferacdo viral exacerbada e pior
prognostico 823, sendo necessaria uma avaliagdo criteriosa dos possiveis beneficios da reducdo da
inflamacdo e do potencial de comprometimento deletério da imunidade antimicrobiana com o uso
de imunossupressores.*® Além disso, a queda da resposta imunoldgica causada por esses farmacos
estd relacionada a eliminacdo prolongada do virus, aumentando potencialmente o risco de

transmissdo para contatos, incluindo profissionais de satide. 6%
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43 MANEJO E INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES POS-
TRANSPLANTE HEPATICO INFECTADOS PELO SARS-COV-2

Diante da discussdo sobre as diferentes evolugdes clinicas do paciente no pos-transplante,
além das medidas de controle de transmissdo, suporte hemodinamico e ventilatorio, as grandes
sociedades de estudo do figado publicaram recomendac@es a fim de orientar o manejo especifico
desse paciente. E consenso que o principal desafio encontrado na decisdo terapéutica é a
manutencdo da terapia imunossupressora. Sabe-se que a descontinuacdo ou reducdo dos
imunossupressores pode ocasionar a rejei¢ao do enxerto e, em contrapartida, supde-se que hé risco
de disseminacdo mais agressiva do virus caso essas drogas sejam mantidas.! Diante dessas
informacdes, a Associacdo Europeia para Estudo do Figado (EASL), a Associacdo Asia-Pacifico
para Estudo do Figado (APASL) e a Associacdo Americana para Estudo das Doencas do Figado
(AASLD) recomendam manter a terapia imunossupressora padrdo para casos leves de COVID-19
e considerar a reducéo das doses em caso de infecgdo moderada®, principalmente quando se trata
dos agentes antimetabdlitos, uma vez que podem estar associados a infe¢Oes virais mais graves.*

Outro aspecto desafiador do manejo desses pacientes é 0 risco de interacdes
medicamentosas. Atualmente, de acordo com o National Institute of Health (NIH), existem 92
ensaios clinicos em fase 4 na busca de medicacdes com impacto significante no tratamento da
infeccdo por SARS-CoV-226, apesar de apenas 2 serem atualmente recomendados, e em casos
especificos (remdesivir e corticéides). Diante de um cenario de constante mudanca e tendo em
vista que pacientes poés-transplante hepatico fazem uso de mdltiplos medicamentos
imunossupressores, faz-se necessario verificar as possiveis interacbes. Com esse objetivo, a
Universidade de Liverpool criou uma plataforma com as medicacGes em estudo e as drogas
utilizadas por pacientes hepatopatas e esta vem sendo largamente recomendada pelas grandes
sociedades (Tabela 1). 2

Por fim, destaca-se que as sugestdes das sociedades direcionadas ao estudo do figado sdo
baseadas em sua maioria nas experiéncias dos grandes centros e ha uma caréncia por pesquisas
mais abrangentes e esclarecedoras sobre o tema. E sabido que adiar a reducio ou suspensio da
terapia imunossupressora pode causar impacto negativo em caso de infecgdes bacterianas ou
fangicas secundarias, por este motivo, torna-se necessario avaliar os pacientes individualmente.
Além disso, as interagdes medicamentosas com as drogas mais estudadas no tratamento de
pacientes diagnosticados com SARS-CoV-2 deve ser considerada com cautela. Ha evidente
necessidade de mais estudos acerca do impacto dos imunossupressores, suas doses e possiveis

interacBes na morbimortalidade dos receptores de transplante hepético, buscando encontrar o
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balango ideal entre o risco de rejeicdo do enxerto e o risco do agravamento do quadro

infeccioso/respiratorio.

Tabela 1

Interagdes medicamentosas entre as drogas em estudo para tratamento da COVID-19 e os imunossupressores utilizados no
pos-transplante hepatico

Azitromicina | Cloroquina | Dexametasona | Hidroxicloroguina | Ivermectina | Lopinavir/ritonavir | Remdesivir | Tocilizumab

Basiliximab -t
Ciclosporina ++ ++ ++ ++ ++ ++ +
Metilprednisona +

Micofenolato +

Prednisona ++

Sirolimus ++ ++ ++ ++ +++ +
Tacrolimus ++ ++ ++ -+ ++ +

Legenda: (+) Potencial baixa interacdo; (++) Potencial interacdo; (+++) Interacdo bem estabelecida (ndo coadministrar); ( )
Interagdo ndo existente na base de dados
Adaptado de: University of Liverpool - Interaction Report from www.covid19-druginteractions.org

44 RECOMENDACOES DESENVOLVIDAS PARA MANUTENCAO DOS
TRANSPLANTES HEPATICOS DURANTE A PANDEMIA

Apesar das evidéncias insuficientes, as recomendacdes das Sociedades de Transplantes e
dos guidelines sugerem que ha seguranca na realizacéo do transplante hepético durante a pandemia
da COVID-19. No entanto, a equipe de transplantes deve discutir os riscos e beneficios reais do
procedimento e da terapia de imunossupress&o.*

Um centro de transplante hepatico na Franca apresentou 0s quatro passos que
implementaram no servigo, com 0s quais obtiveram éxito, uma vez que foram realizados dez
transplantes e nenhuma infeccdo por COVID-19 foi identificada. Todos os pacientes evoluiram
bem no seguimento de 39 dias. As quatro recomendacdes descritas por esse servico foram:
planejamento de recursos, incluindo um centro cirirgico separado apenas para transplante de
figado; estratificacdo de risco dos pacientes da lista de espera; rastreio rigoroso da COVID-19
durante o pré-transplante; e definicio de compatibilidade entre doador e receptor.?® Além destas
medidas, alteracdes significativas nos critérios de inclusdo da lista de espera foram realizadas, fato
que a reduziu em 39%. Os pacientes com risco de permanecer hospitalizados por mais tempo, alta
morbidade pos-transplante e pacientes que precisariam de dialise foram excluidos da lista de
espera no periodo da pandemia.?®

Recomendac@es relacionadas a prevencdo no pré-operatorio foram descritas por um
servigo referéncia em transplante hepatico em Pequim, na China, tais como: a doagéo intervivos

ndo deve ser realizada com um doador ou destinatario que retornou de paises com surtos de
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COVID-19; doadores que tenham sido expostos a suspeita de COVID-19 dentro de 14 dias foram
excluidos; doadores ndo devem ser considerados se apresentarem febre e/ou sintomas respiratorios
até que a COVID-19 seja excluida. Ademais, o recurso da telemedicina foi implementado para
evitar infeccdo aos pacientes na lista de espera do transplante hepéatico durante as consultas
hospitalares.™

Diversos protocolos foram instituidos para a prevencédo da infeccdo por COVID-19 no pré
e no pés-transplante hepatico. No entanto, com base nos escassos dados sobre a infeccdo por
SARS-CoV-2, sugere-se que a conduta para prevenir a infeccdo por COVID-19 em pacientes

submetidos ao transplante hepatico seja individualizada.

5 CONCLUSAO

A reducdo na taxa de transplantes hepaticos, a nivel nacional e global, reflete o impacto de
uma pandemia sobre a logistica hospitalar, uma vez que ha diminuicdo dos leitos vagos de UTI,
dificuldades organizacionais de trabalhadores e preocupagfes quanto a infeccdo de pacientes e da
equipe de salde pelo SARS-CoV-2. A partir da analise das recomendacdes desenvolvidas pelas
sociedades dedicadas ao estudo do figado e artigos disponiveis até 0 momento, é possivel afirmar
que o transplante de figado pode ser um procedimento seguro durante a pandemia da COVID-19,
a decisdo é local, sendo necesséria a identificacdo dos riscos e beneficios da cirurgia e a priorizacéo
dos pacientes em estagios avancados da doenca hepaética.

Embora haja escassez de dados conclusivos, a maioria dos artigos estudados sugere que a
infeccdo pelo novo coronavirus em pacientes pds-transplante hepatico se manifesta de forma
semelhante a populacdo geral, tanto em relacdo as taxas de infeccdo quanto aos sintomas
apresentados. No entanto, ha divergéncias sobre as interferéncias do uso dos imunossupressores
na fisiopatologia da doenca, ja que existem poucas evidéncias para concluir que a terapia
imunossupressora seja benéfica, reduzindo a resposta imunoldgica exacerbada a COVID-19 e
agindo de forma protetora.

Em posse dos fatos apresentados, observa-se que a discussao em torno da imunossupressao
traz muitas dividas. Manter o uso de imunossupressores em pacientes pds-transplante hepatico
infectados pelo SARS-CoV-2 ainda ndo provou ser um risco para doenca grave, além disso, a
reducdo dessa terapia pode aumentar a chance de rejeicdo aguda do enxerto. Infere-se que a
reducdo da imunossupressdo neste grupo deve ser considerada apenas para casos moderados a
graves de COVID-19, com exce¢do dos antimetabolicos, que devem ser suspensos em todos 0s

casos de suspeita da doenca. Ainda que as possiveis interacfes medicamentosas apresentem bases
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mais concretas na literatura, as constantes mudancas no cenario dos tratamentos estudados para a
infeccdo pelo novo coronavirus requerem que haja atualizacao frequente destes dados.
Conclui-se que as informagdes ainda se mostram insuficientes e ha necessidade de mais
estudos a respeito do tema para direcionar de forma mais efetiva as decisdes relacionadas ao risco-
beneficio da realizacdo do transplante hepatico diante do atual cenario e padronizar o manejo

adequado desses pacientes.
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