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Resumo: O transplante cardiaco é a Unica opc¢do efetiva para pacientes com
insuficiéncia cardiaca refrataria aos tratamentos, condicdo que tem aumentado no
Brasil e no mundo. No entanto, a depressdo imunoldgica clinicamente induzida para
prevenir a rejeicdo do enxerto aumenta consideravelmente o risco de infeccdo, uma
das complicacbes mais relevantes em pacientes operados cardiacos. Objetivos:
analisar a literatura disponivel sobre o balanco do tratamento imunossupressor na
prevencdao tanto darejeicdo do enxerto quanto de infec¢des. Metodologia: foi realizada
uma revisao bibliografica nas plataformas Pubmed e Scielo. Resultados e Discusséo:
as estratégias de tratamento sédo variadas em se tratando de diferentes infec¢des e
sdo, em maioria, baseadas em experiéncia clinica. Conclusdo: o manejo adequado da
terapia imunossupressora ainda ndo é um consenso cientifico apesar de ser essencial
no aumento da sobrevida do paciente e do orgao.
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INTRODUCAO

A incidéncia de insuficiéncia cardiaca (IC) tem aumentado ao redor do mundo gracas
ao aumento da expectativa de vida derivada dos avancos no tratamento das
cardiopatias. A Unica opgéo de tratamento efetivo para casos complexos e terminais
é frequetemente o transplante cardiaco (TC) (FIORELLI; JR; STOLF, 2009). Somente
no ano de 2022, 359 transplantes de coracdo foram efetuados em todo o mundo
(POTENA et al., 2018). No entanto, as infecgcdes no pés-transplante estdo entre as
principais causas de 6bito em meio a populacédo transplantada no Brasil e no mundo
e sdo majoritariamente causadas pela depresséo imunoldgica clinicamente induzida
para evitar a RE (POTENA et al., 2018). Nesse cenério, a detec¢ao precoce da doenca
e 0 correto manejo da terapia imunossupressora sao fatores essenciais no

prolongamento da sobrevida dos pacientes submetidos ao TC. O objetivo geral deste
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artigo € revisar os estudos cientificos disponiveis a respeito do impacto da
imunossupressao na incidéncia de infecgcdes em operados do transplante cardiaco.
Além disso, as especificidades relacionadas ao manejo da terapia imunossupressora
(T durante infecgcbes ativas no poés-transplante e a profilaxia dessas infeccbes

também serdo secundariamente abordadas.
METODOS

Este artigo se trata de uma revisdo narrativa da bibliografia. Além da utilizacdo do
UpToDate e da Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco para encontrar as
informagdes mais validadas atualmente, foram utilizados estudos no Pubmed e Scielo
para encorajar a discussdo das evidéncias atuais. Os principais termos de busca
foram “heart transplantation”, “infections” e "immunosuppression". A partir dessa
busca, foram filtrados 56 textos que apresentavam titulo convergente com o tema
proposto. A partir da leitura do resumo de todos esses textos, foram selecionados 21
para serem criteriosamente analisados e comparados entre si para formular
conclusdes e expor lacunas ainda existentes na literatura. Todos estes foram descritos

no corpo do artigo.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Imunossupresséao

No transplante cardiaco, existe um alto risco de RE e perda do 6rgéo, principalmente
nos primeiros trés meses apd0s a operacdo, portanto, 0s pacientes precisam ser
mantidos em terapia imunossupressora (TI) mais intensa (EISEN, 2023). No entanto,
uma Tl muito intensa predisp6e o individuo a infec¢gbes, enquanto uma estratégia
medicamentosa mais branda pode resultar em RE (ROBERTS; FISHMAN, 2021), o
gue expOe a dificuldade no balango medicamentoso. Estudos mostram vantagens na
aplicacdo, em todos os pacientes, da terapia de indu¢cdo (com imunoglobulinas
antitimocitos policlonais e antagonistas dos receptores de IL-2), um tratamento
imunossupressor mais agressivo nos primeiros meses, quando o risco de RE € maior
(BACAL et al.,, 2018). No entanto, outros estudos sugerem cautela nesse tipo de

abordagem intensiva devido ao maior risco de complicacdes, como infeccdes e
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neoplasias, recomendando o uso dessa estratégia apenas em pacientes com alto
risco de RE (PHAM, 2023). Apos 0s primeiros meses, quando os riscos de RE ja sdo
consideravelmente mais baixos, é indicado que se estabeleca a terapia de
manutencao — depressdo imunolégica moderada. Esse tratamento utiliza inibidores
da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus), antiproliferativos (micofenolato ou
azatioprina) e corticosteroides (BACAL et al., 2018). E importante ressaltar que ainda
ndo é um consenso na literatura o correto manejo das drogas imunossupressoras
quando o individuo é acometido por infeccdes. A administracdo e o balanco das
drogas durante infec¢Oes ativas tem sido baseada em experiéncia clinica e é relatada

em escassos estudos.
Doencga de Chagas

A doenca de Chagas (DC) € uma doenca infecciosa causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, que tem como vetor o besouro Triatoma infestans, popularmente
conhecido como barbeiro. A forma cardiaca de manifestacdo da doenca pode resultar
em cardiomiopatia chagasica (CC), caracterizada por citélise e necrose dos
cardiomidcitos com fibrose progressiva, sendo o TC o Unico meio de reverter o quadro
(BACAL et al., 2018). Existem trés casos que podem culminar em ativagcdo da DC em
pacientes submetidos ao TC: a) reativacdo em paciente operado por CC; b)
transmissdo por enxerto cardiaco contaminado; c) transmissdo vetorial. Os dois
primeiros casos sao intimamente relacionados a imunossupressao, sendo que a taxa
de reativacdo da DC ap6s TC para cardiomiopatia chagasica varia de 21% a 39% no
Brasil. O uso de enxertos cardiacos de doadores soropositivos para T. cruzi ndo é
recomendado, pois 0 coracdo é um importante reservatdrio para o parasita. No
entanto, apenas clinicas de regides endémicas, como o Brasil, realizam
obrigatoriamente o teste sorolégico para DC no potencial doador. Assim, o transplante
de um coragdo contaminado é possivel na maioria dos paises (KRANSDOREF;
ZAKOW SKI; KOBASHIGAWA, 2014). O tratamento usual € feito com nifurtimox e
benznidazol, agentes anti-trypanosoma. Alguns centros abordam uma profilaxia com
terapia anti-trypanosomal para todos os pacientes transplantados para cardiomiopatia
chagéasica. No entanto, essa estratégia ndo apresentou vantagens (KRANSDORF;
ZAKOW SKI; KOBASHIGAWA, 2014). Quanto a Tl, um estudo (MOREIRA; RENAN
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CUNHA-MELO, 2020) encontrou uma forte correlagéo entre a administracdo da droga
imunossupressora micofenolato mofetil e a reativacdo da DC e aponta vantagens na
substituicdo dessa medicagdo por azatioprina. Esse mesmo estudo recomenda que
pacientes chagasicos recebam a menor intensidade de Tl possivel, visto que o

linfocito T é extremamente importante no combate a infeccéo por T. cruzi.
Citomegalovirus

O citomegalovirus (CMV) pertence a familia dos Herpesvirus e é o patbégeno
oportunista mais comum ap0ds o transplante de 6rgdos soélidos. A infec¢cdo por
citomegalovirus no p6s-TC pode levar a uma doenca vascular do enxerto (DVE) e
favorecer a rejeicdo imunolégica. Existem trés situacdes que transformam o receptor
em um paciente com alto risco de infeccdo: a) orgdo de doador soropositivo para um
receptor soronegativo; b) 6rgdo doador soropositivo que contamina um receptor
também soropositivo, mas com uma cepa viral diferente; c) reativacdo de infeccao
latente decorrente da Tl em pacientes soropositivos (ATABANI et al., 2012;
GRIFFITHS; BARANIAK; REEVES, 2015). E recomendado que esses pacientes
transplantados com alto risco de infecgéo iniciem a profilaxia com valganciclovir ou
ganciclovir no periodo de 3 a 6 meses. A profilaxia também é recomendada em
pacientes que recebem anticorpos antilinfocitarios (MUNOZ; CRESPO LEIRO, 2011).
Um estudo percebeu vantagem operando a profilaxia durante um més em todos os
pacientes submetidos ao TC e prolongando-a para 3 meses em pacientes com alto
risco de infeccdo (GRIFFITHS; BARANIAK; REEVES, 2015). Esse mesmo estudo
também encontrou correlagéo entre a Tl com tacrolimus e o maior risco de infec¢géo
por CMV.

Toxoplasmose

O Toxoplasma gondii € um protozoario parasita que, normalmente, gera infeccao
benigna e assintomatica. No entanto, em um hospedeiro imunossuprimido, pode
causar infeccdo generalizada que pode progredir para a forma cardiaca da doenca
(CONTINI, 2008; WREGHITT et al., 1992). Essa enfermidade pode acometer
receptores de TC em decorréncia da implantacdo de um 6rgdo contaminado de um

doador soropositivo (D+) para T. gondii para um receptor soronegativo (R-); ou por
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reativacdo de infeccao latente adquirida previamente ao TC. Dois artigos (GALLINO
et al., 1996; ROBERT-GANGNEUX et al., 2000) abordaram que o risco de
soroconversdo em pacientes R- que receberam 6rgdo contaminado e nao fizeram a
profilaxia era de 50 a 75%. Assim, a fim de definir uma estratégia de tratamento, um
estudo (WREGHITT et al., 1992) inspecionou dois métodos de TIl, com e sem
profilaxia: um grupo recebeu imunossupressdo (com ciclosporina A, azatioprina e
prednisona diminuida progressivamente) sem profilaxia, enquanto outro grupo
recebeu o0 mesmo tratamento, mas com profilaxia de pirimetamina. O desfecho foi que
a Tl aliada a profilaxia foi superior. Além disso, este estudo indicou que o
Sulfametoxazol-trimetropim (SMX-TMP) pode ser utilizado em caso de infecgao

refrataria ao tratamento anterior.
Pneumocistose

Pneumocystis jirovecii € um microrganismo fungico oportunista que atinge
principalmente pacientes submetidos a imunossupressao crénica poés-transplante,
podendo causar pneumocistose e pneumonia grave. A forma de aquisicdo mais
frequente da infeccdo € pela transmissdo de pessoa para pessoa, mas um estudo ja
levantou a hipétese de aquisicdo nosocomial (FISHMAN, 2023). Atualmente, nos
primeiros 6 a 12 meses do TC, a profilaxia contra pneumonia por Pneumocystis (PCP)
com o SMX-TMP € um consenso cientifico. Antes da ado¢&o dessa terapia, em torno
de 10 a 15% dos pacientes que se submetiam a transplante de érgédos desenvolviam
PCP (SEPKOWITZ, 2002). Também € abordada a profilaxia com atovaquona para
pacientes que nao toleram os efeitos adversos do SMX-TMP (como faléncia renal e
efeitos colaterais epiteliais), considerando seu carater menos efetivo (VINDRIOS et
al., 2017). Além disso, o tratamento profilatico pode ser prorrogado em caso de
aumento da necessidade de imunossupressao, neutropenia prolongada ou infeccao
por CMV prolongada (BRAKEMEIER et al., 2018). A infeccdo por P. jirovecii esta
altamente relacionada a infeccdo por CMV. Isso ocorre, provavelmente, devido ao
efeito inibitério do CMV nos macrofagos alveolares e na funcdo dos linfocitos T
(FISHMAN, 2023). Quanto a imunomodulacdo, a maioria das clinicas de transplante
pausam ou reduzem as doses de micofenolato durante o tratamento de PCP, a
depender da severidade da doenca (BRAKEMEIER et al., 2018).
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CONCLUSOES

Os textos revisados sugerem forte associagao entre a incidéncia de infeccdes no pos-
operatdrio do TC e a terapia de supresséo imunoldgica, mas ndo concordam quanto
aos ajustes medicamentosos durante infeccdes em curso. A escolha dos farmacos
profilaticos €, em maioria, um consenso, mas o momento e a elegibilidade do
tratamento ainda sdo controversos. Ademais, € importante que sejam feitos estudos
na area do manejo imunossupressor visando o aumento da efetividade do transplante

e da sobrevivéncia tanto do 6rgéo quanto do paciente.
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