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INFECGAO POR COVID-19 EM PACIENTES TRANSPLANTADOS DE FIGADO

Covid-19 infection in liver transplanted patients
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RESUMO

A infecgcao por SARS-Cov-2 (Covid-19) é uma condig¢ao clinica nova que impactou profundamente todo o sistema de
saude do mundo, ocasionando redugdo relevante na realizagéo dos transplantes de 6érgaos. Desconhece-se a histéria
natural da Covid-19 em transplantados de figado. Objetivo: Avaliar as manifestagdes clinicas, o comprometimento
hepatico, 0 acesso ao Sistema de Saude e a mortalidade da infecgdo por SARS-COV-2 (COVID-19) em pacientes
transplantados de figado no HUWC-UFC. Métodos: Avaliamos retrospectivamente, em estudo transversal,
observacional uma série de 58 casos suspeitos de COVID-19 em pacientes transplantados de figado pelo HUWC-
UFC. Destes, 18 casos tiveram confirmagao de infeccdo por SARS-CoV-2. Resultados: Perfil epidemiolégico dessa
casuistica: 13 individuos do sexo masculino, média de idade 58,8 anos (A35 a 75 anos), tempo médio de transplante
de figado de cinco anos (A0,5 a 11 anos). Todos os pacientes desta série de casos tinham alguma comorbidade,
sendo diabetes, sobrepeso e HAS as mais frequentes. A maioria desses pacientes foi tratada em ambiente hospitalar,
mas nem todos tiveram acesso a realizagao de tomografia de térax, RT-PCR para SARS-CoV-2 ou a terapia intensiva,
quando necessario. Dos 18 pacientes, cinco evoluiram a 6bito por complicacbées do coronavirus, a maioria por
insuficiéncia respiratdria, implicando em uma taxa de letalidade de 27,8%. Conclusédo: Concluimos que a infecgéo
por Covid-19 teve alta letalidade em pacientes transplantados de figado no HUWC-UFC.

Descritores: Infecgdes por Coronavirus; Infecgdes; Transplante de Figado; Coronavirus da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave.
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A transmissdo ocorre através das producdes de
goticulas respiratérias por tosse ou espirro de individuos
infectados.” Nos pacientes idosos, a doenga tende a
ser mais grave e, também, na concomitancia de outras
comorbidades e infecgdes.?

O efeito da terapia imunossupressora no COVID-19,
assim como o efeito do préprio virus em pacientes
imunossuprimidos com doenga hepatica crénica néao
é totalmente compreendido. Em alguns estudos,
o uso de agentes imunomoduladores para outras
condigdes como doengas reumatoldgicas néo resultou
em aumento do risco de infeccdo severa por SARS-
CoV-2.2 A medida que o surto tornou-se uma pandemia,
muitos centros de saude em todo o mundo levantaram
a preocupagado de que transplantados hepaticos em
terapia imunossupressora pudessem estar em alto risco
de desenvolver complicagdes graves, casos infectados
pelo novo Coronavirus, visto que esses medicamentos
exercem efeitos sobre a imunidade humoral e celular e
sobre a fungdo de neutréfilos, aumentando o risco de
infecgcdes graves causadas por outros agentes virais
comuns como adenovirus, rinovirus, norovirus, influenza
e virus sincicial respiratério.*

Em um estudo espanhol, a imunossupressao dos
receptoresdetransplantedefigadosemostroucontroversa
quanto ao prognéstico desses pacientes quando
contraem o COVID-19. A elevada imunossupressao
poderia ocasionaraumento da carga viral e atraso na cura
dos pacientes, mas em contrapartida, o agravamento do
quadro esta principalmente relacionado a um sistema
imune competente. °

Neste estudo, os transplantados hepaticos apresentaram
incidéncia maior que a populagdo geral, porém com
menor mortalidade pela COVID-19 nos transplantados,
sugerindo possivel melhor evolugdo em individuos
suprimidos. O uso de micofenolato foi associado ao
aumento da mortalidade, enquanto o everolimus e
inibidores de calcineurina ndo impactaram desfechos
desfavoraveis.” Esses dados sdo bem diferentes em
receptores de transplante de 6rgéo solido hospitalizados
com COVID-19 em dois grandes centros académicos
de Nova York, onde ocorreram taxas significativamente
mais altas de doengas graves, ventilagdo mecanica e
morte, mas se isso foi causado pelo status imunoldgico,
pelo uso de imunossupressores ou por comorbidades
subjacentes ainda nao foi esclarecido. Em Bérgamo,
Italia, os receptores de TOS ndo apresentaram desfechos
diferentes da populagao geral. No Brasil, uma série de
cinco casos de infecgao ocorridos no periodo imediato
foi descrito com a morte de dois receptores.’

Assim, permanece indefinida a histéria natural da
COVID-19 em receptores de TOS.
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Segundo dados epidemioldgicos publicados no site do
Ministério da Saude e da Secretaria de Saude do Estado
do Ceara, até o dia 19 de julho de 2021, o Brasil teve
210.147.125 casos notificados no e-SUS, totalizando
542.214 &bitos, e o Ceara 9.132.078 casos com 23.202
6bitos notificados. O Ceara foi um estado muito afetado
pela infeccdo Covid-19, com expressiva morbidade
e mortalidade. A pandemia de COVID-19 impactou
negativamente o numero de transplantes realizados,
com reducdo de 70%, no periodo de abril a julho de
2020.

O objetivo primario deste estudo foi avaliar as
manifestagbes clinicas, o comprometimento hepatico,
0 acesso ao Sistema de Saude e a mortalidade
da infeccdo por SARS-COV-2 (COVID-19) em
pacientes transplantados de figado no HUWC-UFC.
Secundariamente, pretendemos descrever os aspectos
epidemiolégicos, laboratoriais e a historia natural dos
pacientes transplantados de figado com COVID-19
neste servigo.

METODOS

Este € um estudo transversal, quantitativo de carater
retrospectivo, do tipo documental e bibliografico. O
trabalho incluiu todos os pacientes transplantados de
figado atendidos ambulatorialmente, presencialmente
ou por tele consulta, inclusive pacientes que estavam
em outros estados e nos procuraram solicitando
ajuda. Entre 01.03.2020 e 30.08.20, foram avaliados
58 pacientes transplantados de figado suspeitos de
COVID-19. Destes, 30 confirmaram a infecgéo, 18 por
RT-PCR positivo para SARS-CoV-2+, 12 por testes
soroloégicos positivos. Foram descartados sete pacientes
com RT-PCR e/ou sorologias negativas. 21 pacientes
aguardavam o resultado dos testes até esta analise.

Para a analise descritiva, foram considerados casos
confirmados para este estudo apenas os pacientes
sintomaticos ou assintomaticos com RT-PCR+ positivo
para SARS-CoV-2+, em swab de nasofaringe, por ser
padrédo ouro para a confirmagao da infecgao.

O Servigo de Transplante de Figado do HUWC-
UFC estruturou durante a pandemia COVID-19 uma
sala especifica para triagem dos casos suspeitos
de COVID-19. Todos os pacientes agendados para
consulta, ao chegar ao ambulatério, passavam por
uma triagem com a enfermagem, que aplicava um
questionario estruturado, e em qualquer sintoma de
infeccao (febre, tosse, quadro gripal, diarreia, dispneia,
coriza), o paciente era referido para atendimento
médico em unidade de referéncia especifica para
COVID-19. Pacientes que ligassem de casa informando
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que tinham sintomas suspeitos foram atendidos
rotineiramente, por tele consultas por médicos e
enfermeiras do servico, mesmo que estivessem em
outros estados.

Quando se identificavam casos de maior gravidade,
os pacientes eram orientados a procurar as Unidades
de Pronto Atendimento do seu municipio, para coleta
do RT-PCR e para avaliagéo clinica presencial. A tele
consulta de retorno foi realizada em todos os pacientes
com suspeita de COVID-19 que o servigco tomou
conhecimento. Era rotina solicitar exames de sangue,
incluindo hemograma, bioquimica, gasometria arterial,
raio-X de Térax e/ou Tomografia de Térax sem contraste
(TCAR), sempre que possivel.

Este estudo nao realizou intervencao terapéutica
especifica para ainfecgéo por coronavirus e respeitou a
autonomia dos médicos e pacientes quando desejavam
usar medicamentos em tratamentos compassivos
para a COVID-19. O protocolo de imunossupressao
do Servigo de Transplante de figado do HUWC-UFC
sofreu alguns ajustes, seguindo as orientacdes dos
guidelines da American Association for Study of Liver
Diseases 2020, European Association for the Study of
the Liver 2020.

As informagbes foram obtidas dos prontuarios
dos pacientes e das tele consultas de pesquisa,
e catalogadas em um questionario eletrébnico no
aplicativo Google Forms e analisados em planilhas do
Excel Microsoft®.

RESULTADOS

Todos os 18 casos de COVID-19 incluidos nesta série
foram confirmados por RT-PCR+. Como demonstrado
na tabela 1, os pacientes possuiam idade entre 35 e
75 anos, média de 58,8 anos. Treze pacientes eram
homens e o tempo de transplante de figado variou de
cinco meses a 11 anos, com média de cinco anos.
As causas do transplante de figado foram Hepatite
C (cinco casos), seguida por cirrose criptogénica
e esteatohepatite nado alcodlica com quatro casos
cada, e cirrose alcodlica em trés pacientes, um caso
de colangite esclerosante primaria (CEP) e outro de
hepatite autoimune. A maioria dos casos de Covid-19
ocorreu em Fortaleza (Ceara). Todos os pacientes
possuiam alguma comorbidade, sendo a diabetes a
mais prevalente, seguida por sobrepeso, hipertenséo
arterial sistémica (HAS) e insuficiéncia renal crénica
(IRC). Dos 18 casos desta série, 15 foram internados,
cinco evoluiram ao 6bito, sendo uma em Unidade de
Pronto Atendimento.

Tabela 1: Dados demogrdaficos e perfil clinico.

Varidveis N %

Sexo Masculino 13 72,2
Feninino 5 27,8

Média de idade 58,8 anos

Média t

edia empcr 5,06 anos

transplante figado
Sobrepeso 9 66,7

IMC Normal 4 26,6
Baixo peso 2 13,3
Hepatite C 5 27,7
NASH 4 22,2

Causas do transplante Criptogénica A 22,2

St Hepatite dlcoolica 3 16,6
CEP 1 5,5
Hepatite autoimune 1 5,5
Hepatocarcinoma 6 33,3
Encefalopatia hepatica 1 5,5

Situagdo especial Ascite refrtaria 1 5,5

de trasplante Sindrome 1 5,5
Hepatopulmonar 9 50,0
Sem situagdo especial
Ceara 8 44,4
Maranhdo 3 16,6

L Rio Grande do Norte 2 NI}

Local de notificacdo Pard > 11,1

do caso Piaui 1 5,5
Tocantins 1 5,5
N3o informado 1 5,5
Ceard 2

3 Rio Grande do Norte 1

Obitos por local Piauf 1
Maranhdo 1
Diabetes 15 83,3
Sobrepeso 9 50,0

cOmOrbidadeS/ HAS 8 44.0

vulnerabilidades IRC 5 33,3

(n=18) DPOC 1 5,5
Cardiopatia 1 5,5
Retocolite ulcerativa 1 5,5

Letalidade 5 27,7%

IMC: indice de massa corporal;

NASH: nonalcoholic steato hepatites;

CEP: colangite esclerosante primaria;

HAS: hipertensdo arterial sistémica;

IRC: insuficiéncia renal crénica;

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.

De acordo com a figura 1, os sintomas mais frequentes
foram febre (10), tosse (10), diarréia (9), mialgia (9),
cefaleia (8), adinamia (7), anorexia (6), dispneia (6),
coriza (4), anosmia (4), disgeusia (2), Odinofagia (1),
Dor toracica (1), Hematoquezia (1), Dor abdominal (1) e
Desmaio (1).
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Figura 1 - Sintomas dos pacientes com Covid-19

10

Na tabela 2, é descrito o quadro laboratorial destes
pacientes. As aminotransferases estavam elevadas em
dois tergos dos pacientes. Quanto aos exames de fungao
hepatica, apenas um paciente apresentou elevagao
de bilirrubinas. Albumina e INR estavam normais nos
poucos pacientes que dosaram. Linfopenia esteve
presente em 55,5% dos casos. Apenas sete pacientes
realizaram TCAR na admisséo.

Mais de 60% (n=11) dos pacientes investigados ja
realizavam imunossupressédo com FK e o restante
realizava essa imunossupressdo de forma associada
(FK + MMF).

A maioria dos pacientes (n=12) foi orientada a realizar
redugao do imunossupressor depois de diagnosticado
com a COVID-19. A média do nivel de FK nos pacientes
foi de 6,1. Durante a fase ativa da doenga, 12 pacientes
foram tratados com corticoide (n=7), Ivermectina (n=6),
Cloroquina (n=4) e anticoagulante (n=2).

Ainda, 16 pacientes realizaram uso de antibio6tico, sendo
mais de 80% a Azitromicina (n=13).

Por fim, dentre os pacientes que procuraram
atendimento médico, oito ndo precisaram de nenhum
suporte ventilatoério, trés utilizaram o cateter nasal e dois
precisaram de ventilagdo mecéanica.
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Tabela 2 - Quadro laboratorial

Variaveis N %
Normal 6 33,4
L L

ASTeALT (UL) Até 3 x 0 normal 12 666
Normal

Bilirrubina total (mg/DI) - 9 90

(n=4/18) Elevada (predominio de 1 10
direta)
Normal

Albumina (g/Dl) (n=4/18) Elevada (predominio de 4 100
direta)

INR (n=4/18) Normal 4 1000
Presente 5 27,7

Linfopenia Ausente 9 50,0
N3o avaliada 4 22,3
Normal 1 14,2
<25% 2 28,5

TCAR (n=7/18) 26-50% 2 285
51-75% 2 28,5

AST: aminotransferase de aspartate; ALT: aminotranferase de
alanine; INR: indice internacional normalizado; TCAR: tomografia
de torax sem contraste.
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Neste estudo, também foi analisado o suporte terapéutico
fornecido aos pacientes que compdem a amostra, como
descrito na tabela 3. Mais de 60% (n=11) dos pacientes
investigados ja realizavam imunossupressao com FK,
e o restante realizava essa imunossupressao de forma
associada (FK + MMF). A maioria dos pacientes (n=12)
foi orientado a realizar redugdo do imunossupressor
depois de diagnosticado a COVID-19. A média do
nivel de FK nos pacientes foi de 6,1. Durante a fase
ativa da doenca, 12 pacientes foram tratados com
corticoide (n=7), Ivermectina (n=6), Cloroquina (n=4) e
anticoagulante (n=2). Ainda, 16 pacientes realizaram
uso de antibiético, sendo mais de 80% a Azitromicina
(n=13). Por fim, dentre os pacientes que procuraram
atendimento médico, oito nao precisou de nenhum
suporte ventilatorio, trés utilizaram o cateter nasal e dois
precisaram de ventilagdo mecéanica.

Tabela 3: Suporte terapéutico

Variaveis N %
) FK 1 61,1
Imunossupressao FK+MMF 7 38,8
- « Redugdo da IMS 12
Redug¢do ou manutengdo 30d 3
durante a doenga Manutengdo da IMS
Suspensdo do MMF 1
Média do nivel de FK 6,1
Corticéide 7 58,3
Tratamento compassivo Igermec_pna i gg;
prescrito (n=12/18) oroquiina 4
Anticoagulante 2 16,6
Azitromicina 13 81,25
Ciprofloxacina 1 6,25
Uso de antibidtico (n=16/18) Piperacilina + tazobactan 1 6,25
Vancomicina + Meropenen 1 6,25
Hospital 14 77,7
Enfermaria 10 55,5
uTl 4 22,2
Local/tipo de atendimento Tele consulta 4 22,2
UPA 1 5,55
Nenhum 8 44,4
Suporte ventilatério Cateter nasal 3 16,6
Ventilagdo mecanica 2

FK: Tacrolimo; IMS: imunossupressdo; MMF: micofenolato de
sodio; UTI: unidade de terapia intensiva; UPA: unidade de pronto
atendimento

DISCUSSAO

O grande numero de pacientes com suspeita de
COVID-19 e o pequeno numero de pacientes

confirmados por RT-PCR para SARS-COV-2 refletem a
grande dificuldade de acesso a realizagado desse teste
na chamada primeira onda da COVID-19 no Ceara.
O perfil dos pacientes transplantados de figado que
adoeceram por COVID-19 reflete o perfil epidemioldgico
de pacientes acompanhados neste servigo, com
predominio do sexo masculino e faixa etaria elevada.
Quanto a causa do transplante de figado, chama
atencdo a auséncia de casos de pacientes portadores
de hepatite B, apesar deste centro ter essa como a
quarta causa de transplante de figado. A maioria dos
pacientes transplantados de figado por hepatite B no
Ceara é procedente dos estados do Amazonas e Acre.
Teriam esses pacientes adoecido em seus estados de
origem sem que tivéssemos conhecimento ou a hepatite
B pode ter sido um fator de protegcédo a infeccao pelo
SARS-CoV-2? O uso crbénico do entecavir que esses
pacientes fazem para a prevencao de reativacao pos-
transplante de figado da hepatite B poderia ter sido
um fator de protecéo para a infecgdo por SARS-CoV-2
nesse perfil de pacientes?

Quanto a mortalidade, certamente temos maior
confirmagéo dos casos mais graves e com necessidade
de hospitalizacdo implicando em mortalidade alta.
A faixa etaria elevada e a grande superposicdo de
comorbidades (todos os pacientes tinham uma ou mais
vulnerabilidades associadas a pior evolugdo clinica)
certamente impactou no desfecho negativo desta série
de casos. Embora a maioria tenha tido assisténcia
médica hospitalar, nem todos os pacientes que foram a
Obito tiveram acesso a terapia intensiva. Uma paciente
foi a 6bito em uma UPA na grande Fortaleza, apds sete
dias em ventilagdo mecéanica e aguardando vaga de UTI.
Em outro caso acontecido em Unido (PI), o paciente era
portador de retocolite ulcerativa, e foi atendido em trés
ocasides em Unidades Basicas de Saude, com piora
importante da diarreia na vigéncia da COVID-19, sendo
liberado para o domicilio com saturacdo de O2 normal.
Evoluiu a 6bito no domicilio por causa desconhecida,
nao tendo sido submetido a necrépsia.

Quanto a apresentacgéo clinica, podemos dizer que o
perfil de sintomas desta série de casos é semelhante
ao descrito na literatura, tendo sido a sindrome gripal,
tosse, febre, mialgia e diarreia os sintomas mais comuns.

Durante a pandemia, fomos aprendendo junto com
as evidéncias da literatura, e percebemos que o uso
de tratamentos compassivos foi esporadicamente
usado no inicio da pandemia, mas que posteriormente,
o0 suporte ao paciente critico, o uso de corticoide
endovenoso, heparina profilatica e antibioticoterapia
para tratamento das infecgbes secundarias foram
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as Uunicas prescricdes deste servico. A cloroquina
foi prescrita em 4/5 pacientes que foram a o6bito, e
em apenas 2/11 que evoluiram para cura. A literatura
hoje é robusta em afirmar que essa medicacédo esta
associada ao aumento da mortalidade hospitalar desses
pacientes.” A cautela em pacientes transplantados
deve ser ainda maior com tratamentos compassivos,
em virtude do uso de multiplos medicamentos ao
mesmo tempo. Quanto a imunossupresséo, a redugao
da imunossupressao foi instituida em quase todos os
pacientes, mas a suspensao dos inibidores de purina
foi realizada em apenas um paciente. Recentemente,
a imunossupressao, incluindo os inibidores de purina,
como o Micofenolato de sodio, foi um fator independente
de aumento da mortalidade.’ Nao observamos quadros
de rejeicdo associados a redugao da imunossupressao
ou da perda do enxerto hepatico neste servico. A
significativa morbidade e mortalidade da infecgéo por
COVID-19 em pacientes transplantados de figado serve

de alerta para a necessidade de imunizagdo desses
individuos prioritariamente, e o maximo de isolamento
possivel das provaveis fontes de infecgao.

CONCLUSAO

Como conclusdo deste estudo preliminar, podemos
dizer que a mortalidade por SARS- COV-2 em
pacientes transplantados no HUWC-UFC foi elevada. O
comportamento da infecgdo, a gravidade e mortalidade
por Sars-Cov-2 emuma série de casos consecutivamente
confirmados neste servigo foi semelhante ao esperado
para o perfil epidemiolégico de doencgas e faixa etaria
dos nossos pacientes. Quanto a possibilidade do uso
do entecavir ter atuado como possivel fator de protecao
da infec¢cdo por COVID-19, sdo necessarios estudos
controlados e randomizados que possam afirmar essa
hipétese aqui levantada.

ABSTRACT

SARS-Cov-2 (Covid-19) infection is a new clinical condition that has had a profound impact on the entire health system
in the world, causing a significant reduction in the performance of organ transplants. The natural history of Covid-19
in liver transplant recipients is unknown. Purpose: To assess clinical manifestations, liver involvement, access to the
healthcare system, and mortality of SARS-COV-2 infection (COVID-19) in liver transplanted patients at HUWC-UFC.
Methods: We retrospectively assessed in a cross-sectional, observational study a series of 58 suspected cases
of COVID-19 in liver transplanted patients at HUWC- UFC. Of these, 18 cases were confirmed to be SARS-CoV-2-
infected. Results: The epidemiological profile of this series was that 13 individuals were male, with average age of
58.8 years (A35 to 75 years), mean liver transplantation time of 5 years (A0.5 to 11 years). All patients in this case
series had some comorbidity, with diabetes, overweight and SAH being the most frequent. Most of these patients were
treated in a hospital setting, but not all had access to chest tomography, RT-PCR for SARS-CoV-2 or intensive care
when necessary. Of the 18 patients, 5 patients died due to coronavirus complications, the majority due to respiratory
failure, resulting in a lethality rate of 27.8%. Conclusion: We conclude that Covid-19 infection had high lethality in liver
transplanted patients at HUWC-UFC.

Keywords: Coronavirus Infections, Liver Transplantation, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus.
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