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Resumo: Os pacientes transplantados renais apresentam elevada taxa de
letalidade apés a infecgio por sindrome respiratéria aguda grave 2 (Sars-CoV-2).
Além disso, a resposta imune vacinal ¢ menor e menos duradoura, o que os torna
mais susceptiveis a formas graves, mesmo quando vacinados. As evidéncias
sugerem que, além da idade avangada e da elevada prevaléncia de comorbidades
frequentemente associadas a pior prognéstico, como diabetes, obesidade e
doencas cardiovasculares, a imunossupressio prolongada exerce um efeito
independente sobre os desfechos. De fato, a resposta imune adaptativa celular
e humoral, a qual estd inibida pela imunossupressio, é passo fundamental para
a resolugdo da infec¢do por Sars-CoV-2. Por outro lado, a inibi¢do linfocitdria
poderia modular a produgio aberrante de citocinas pré-inflamatdrias que
resultam no grave comprometimento pulmonar, amenizando a gravidade do
quadro. Além disso, alguns firmacos imunossupressores possuem propriedades
antivirais, potencialmente aplicdveis ao coronavirus. Essa revisdo narrativa teve
como objetivo discutir as evidéncias disponiveis sobre o impacto dos farmacos
imunossupressores sobre os desfechos da Covid-19 em transplantados renais.

Descritores: COVID-19; Transplante de Rim; Imunossupressio.

INTRODUCAO

As evidéncias acumuladas desde o inicio da pandemia de Covid-19 tém demonstrado
que os pacientes transplantados renais infectados pelo sindrome respiratdria aguda grave
2 (Sars-CoV-2) apresentam elevada mortalidade. Quando considerados os primeiros
dois anos da pandemia, 2020 e 2021, a taxa de letalidade entre individuos transplantados
nos diversos registros mundiais esteve em torno de 20 a 25%, o que representava de
seis a oito vezes a letalidade reportada para a populagdo nao transplantada (3 a 5%).
Mais recentemente, com quase 80% da populagdo brasileira com esquema vacinal
completo (duas ou trés doses) e predominincia da variante Omicron, a letalidade
entre transplantados no Brasil é de cerca de 9 a 10%, o que representa 20 vezes a taxa
reportada para a populagdo nao transplantada (0,3 a 0,6%)."

E sabido que pacientes transplantados renais sio acometidos por multiplas
comorbidades, as quais tém conhecido impacto negativo nos desfechos da
Covid-19, como disfungdo renal, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doengas
cardiovasculares e obesidade, além da idade avancada,* entretanto as evidéncias
sugerem que algum fator fora a idade e as comorbidades tem influenciado
negativamente nos desfechos desses pacientes. Como exemplo disso, pacientes
transplantados renais acompanhados no Hospital do Rim, em Sdo Paulo (SP),
diagnosticados com Covid-19 foram comparados com individuos infectados entre

os habitantes do estado de Sdo Paulo estratificados por grupos etdrios. Em todos os
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grupos, a taxa de letalidade dos transplantados foi significativamente superior, mesmo no grupo etario de 20 a 29 anos, no qual
se espera prevaléncia de comorbidades mais baixa.’

Em outro estudo brasileiro, receptores de transplante renal foram comparados com individuos portadores de doenga renal cronica
dialitica pareados por idade, sexo, etnia, indice de massa corporal, presenga de comorbidades e localizagdo geografica do centro.
Como resultado, os transplantados apresentaram risco de morte em 30 dias 6% maior a cada dia de seguimento ap6s o diagnostico.®

Além do pior desfecho clinico ap6s a infecgdo pelo novo coronavirus, os pacientes transplantados apresentam prolongamento
da eliminagdo viral e menor resposta vacinal, notadamente menores taxas de soroconversio e declinio mais rapido dos titulos
de anticorpos neutralizantes quando comparados a populagdo geral.>”!* Como resultado, evidéncias recentes demonstram que
pacientes transplantados que receberam uma ou duas doses de vacina contra o Sars-CoV-2 tém desfechos clinicos semelhantes
aos de pacientes nio vacinados, o que refor¢a a necessidade de doses complementares nesse grupo de individuos."

As evidéncias levam-nos & hipdtese de que hd um provavel efeito independente dos farmacos imunossupressores em influenciar
os desfechos da infec¢do pelo Sars-CoV-2, seja por desregular e prolongar a replicagdo viral, modular a produgio de citocinas
e a inflamacdo decorrente da resposta imune adaptativa celular, reduzir a resposta imune humoral, seja por algum outro efeito
ainda a ser explorado.'> Ressalta-se que outros fatores nio relacionados diretamente ao efeito modulador da carga viral e da
resposta imune podem impactar os desfechos da Covid-19. Como exemplo, algumas classes de fairmacos estdo associadas a maior
incidéncia de linfopenia e de coinfecgdes, as quais estdo implicadas em pior prognostico da Covid-19.">!*

Apesar da maior taxa de letalidade geral, deve-se destacar que, quando os pacientes imunossuprimidos que necessitaram
de hospitalizagdo foram comparados com pacientes imunocompetentes igualmente graves, ndo parece haver diferengas na
mortalidade, o que torna ainda mais intrigante a compreensao sobre o papel da imunossupressdo nos desfechos, refor¢ando a
ideia de que o efeito da imunossupressdo é determinante nas fases iniciais da doenga.'**

Nessa revisdo narrativa, sdo exploradas as evidéncias disponiveis acerca do potencial impacto dos firmacos imunossupressores
comumente utilizados no transplante renal nos desfechos da infec¢do pelo Sars-CoV-2, com foco em compreender o papel
modulador da imunossupressio sobre os desfechos da Covid-19.

RESPOSTA IMUNE A INFECGCAO POR SARS-COV-2

Para que possamos explorar o impacto dos farmacos imunossupressores na Covid-19, é fundamental uma breve revisio sobre a
resposta imune & infec¢io pelo Sars-CoV-2.

Para exercer seu efeito patogénico, o Sars-CoV-2 ¢ internalizado nas células-alvo por meio da interagdo entre a proteina S viral
e os receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) das células. Dentro dos endossomos das células infectadas, o RNA
é replicado e novos virions sdo produzidos e liberados da célula por exocitose para, em seguida, infectar novas células. Apds a fase
inicial de replicagéo viral, o sistema imune inato é desencadeado como primeira linha de defesa, com liberagao de citocinas pro-
inflamatérias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN-y) e interleucinas 1, 6 e 18 (IL-1, IL-6, IL-18).
A seguir, a resposta imune adaptativa ¢ iniciada, com duas respostas principais:

« produgdo de linfécitos T citotdxicos e produgao de citocinas, como IL-2, IFN-y e TNF-o;

« diferenciagdo dos linfécitos B em plasmocitos e produgdo de anticorpos neutralizantes.?

A ocorréncia de formas graves da Covid-19 esta relacionada & desregulagdo da resposta imune inata e adaptativa, com redugédo
da atividade de IFN tipo I e, por consequéncia, inadequado controle da replicagdo viral; produgédo aberrante de citocinas, gerando
hiperinflamagdo (tempestade de citocinas); linfopenia e exaustdo celular, comprometendo a resposta das células NK e dos
linfécitos T e B; desregulagdo da resposta mieloide, com produgdo excessiva e aberrante de células dendriticas, mondcitos e
neutréfilos; e heterogeneidade da resposta imune adaptativa a infecgdo natural e as vacinas.”

Ressalta-se que a resposta imune adaptativa é o alvo principal dos firmacos imunossupressores, os quais tém o objetivo

primordial de prevenir rejei¢des por meio da contengéo da ativagao linfocitdria e da produgdo de anticorpos.

GLOBULINA ANTITIMOCITO DE COELHO (TIMOGLOBULINA)

A globulina antitimoécito de coelho (ATG, timoglobulina) é um anticorpo policlonal que exerce seu efeito imunossupressor
predominantemente pela deplegao de linfécitos T por lise celular, apoptose e opsonizagdo. Além disso, a timoglobulina induz a
apoptose de células B e NK.%

Uma vez que a linfopenia foi consistentemente associada a pior prognostico em pacientes com Covid-19, a restri¢do ao uso
desse firmaco como terapia de indugdo durante a pandemia foi amplamente discutida nos centros de transplante ao redor

do mundo." Por outro lado, a terapia de indugdo com ATG esta potencialmente associada & menor incidéncia de fungéo tardia do
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enxerto e garante um regime imunossupressor inicial de maior eficdcia na prevencao de rejeigao aguda, com menor necessidade
de tratamentos posteriores com altas doses de esteroides e/ou ATG e menor tempo de hospitaliza¢do.?*

As escassas evidéncias disponiveis sugerem que o uso de ATG em protocolos de indugdo ou tratamento de rejeigao durante a
pandemia da Covid-19 é seguro e ndo deve ser evitado ou postergado em pacientes sem infec¢do.”** Nao hd descrigdo sobre o uso
de ATG em pacientes com infec¢do ativa sintomética por Sars-CoV-2, entretanto dois estudos brasileiros reportaram o uso de ATG
como terapia de indugdo em individuos assintomaticos submetidos a transplante com reagdo da transcriptase reversa seguida pela

reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) positiva para Sars-CoV-2. Em ambas as coortes, os desfechos clinicos foram favoraveis.”*

CORTICOIDES

Um dos principais mecanismos imunossupressores dos corticoides, utilizados frequentemente nos regimes imunossupressores
de manutengdo, é a inibi¢do da atividade do fator citoplasmatico kappa B (NF-kB), responsavel pela ativagdo da sintese de DNA de
diversas citocinas, como a IL-2, a qual induz a proliferagdo dos linfdcitos T.? Em altas doses, os corticoides podem agir por
mecanismos independentes da ligacdo ao receptor intracelular, afetando as propriedades fisico-quimicas das membranas celulares
das células inflamatérias. Os corticoides tém ainda potente a¢do anti-inflamatoria, modulando células T, mondcitos e macréfagos,
reduzindo a produg¢io de mediados pro-inflamatérios produzidos por essas células e estimulando a liberagao de mediadores anti-
inflamatérios, bem como suprimindo fatores de coagulagdo.”

Estudos anteriores com Sars-CoV e sindrome respiratdria do Oriente Médio (Mers-CoV) apontaram para maior mortalidade
em pacientes tratados em uso de esteroides, com aumento do risco de infec¢do secunddria e prolongamento da eliminagao viral.
Quanto ao Sars-CoV-2, a literatura é controversa, e o efeito do esteroide parece estar associado a fase da doenga e a gravidade.*
Enquanto evidéncias sugerem o beneficio de utilizar corticoide em pacientes com formas graves da Covid-19, notadamente
aqueles em ventilagdo mecanica,” outros estudos demonstram prolongamento da carga viral e pior prognéstico quando o farmaco
¢ usado nas fases iniciais e em pacientes com formas nio graves da doenga.*

Ressalta-se que os dados citados se referem ao uso de esteroide em altas doses e por curto periodo, semelhantemente aos
esquemas adotados no tratamento de episodios de rejeicao. As evidéncias quanto ao uso crdnico de esteroides nas baixas doses
tradicionalmente empregadas nos regimes de manutengao, como 5 mg de prednisona ao dia, sdo escassas. Uma analise do registro
multicéntrico brasileiro de Covid-19 em transplantados renais sugeriu efeito protetor do uso de esteroides como parte do regime
imunossupressor de manutengao, com menor risco de morte em 28 dias, entretanto esse foi um preditor de menor peso, ou seja, a
magnitude do seu efeito protetor foi bastante inferior a de outros preditores. Além disso, apenas 6% da coorte estava em regimes

livres de esteroides, fazendo com que essa varidvel seja analisada com cautela.**

INIBIDORES DE CALCINEURINA: CICLOSPORINA E TACROLIMO

Ciclosporina e tacrolimo exercem seu efeito imunossupressor por inibirem a atividade fosfatase da proteina citoplasmaética
calcineurina (ICN), evitando a transcri¢do génica de interleucinas inflamatdrias, sobretudo IL-2, e prevenindo a consequente
ativagdo dos linfocitos T. Para que ocorra esse efeito, a ciclosporina e o tacrolimo ligam-se as proteinas citoplasmaticas ciclofilina
e FKBP, respectivamente, formando complexos que inibem a atividade da calcineurina.*

A semelhanga do que é descrito para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), estudos in vitro indicam ligagdo do Sars-CoV
as imunofilinas ciclofilina e FKBP durante o processo de internalizacio na célula-alvo. Assim, os ICN seriam potenciais
competidores pela ligagao a essas proteinas, e esse efeito resultaria em redugio da replicagio viral **¥ Adicionalmente, foi também
demonstrado, tanto in vitro quanto in vivo, que a ciclosporina induz uma potente resposta imune antiviral induzindo a liberagao
de IFN-lambda dependente do fator regulador 1 de IFN (IFN tipo III), resultando em reprogramagio antiviral gene-dependente
estimulada por IFN do epitélio pulmonar, com preservagdo da fun¢do de barreira ap6s a infec¢do por Mers-CoV.*® O efeito
antiviral foi também demonstrado para o Sars-CoV-2 em experimentos in vitro/ex-vivo e in vivo.*

Além disso, como potentes inibidores da ativagdo linfocitaria e da consequente produgio de interleucinas, os ICN poderiam atuar
inibindo a resposta inflamatdria decorrente da imunidade adaptativa, atenuando a tempestade de citocinas que resulta em hipoxemia e
morbimortalidade na Covid-19. Considerando esse raciocinio, um estudo espanhol avaliou retrospectivamente os resultados do tratamento
com ciclosporina oral ou intravenosa para pacientes ndo transplantados que necessitaram de hospitalizagio apds infecgao por Covid-19.
Como resultado, os pacientes tratados com ciclosporina apresentaram significativa menor mortalidade.** Evidéncias preliminares em
individuos transplantados também revelaram que aqueles em uso de ICN apresentaram melhores desfechos.**2

O potencial efeito benéfico dos ICN na replicagdo viral e modula¢do da resposta inflamatdria é contraposto por um potencial

efeito negativo na resposta imune adaptativa humoral, demonstrado por menor produgdo de anticorpos neutralizantes apos
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a vacinagdo com os imunizantes BNT162b2 (Pfizer-Biontech), mRNA-1273 (Moderna) e ChAdOx1-nCoV-19 (AstraZeneca).
Nesses estudos, a probabilidade de soroconversio apds a vacinagdo foi menor em pacientes em uso de tacrolimo versus

ciclosporina, notadamente naqueles em uso de doses didrias superiores a 3 mg.*>*

AZATIOPRINA

A azatioprina, apds conversdo no figado para 6-mercaptopurina, atua como um anélogo das bases purinicas, sendo incorporada
como falsa base no DNA celular. Assim, bloqueia as vias de novo e de salvamento da sintese de purinas, inibe a sintese de DNA e
RNA e, consequentemente, bloqueia a ativagao e proliferagao celular.*

Estudo prévios in vitro demonstraram que os andlogos de tiopurinas 6-mercaptopurina e 6-thioguanina apresentam efeito inibitério
sobre a replicagio do Sars-CoV por competicao seletiva e reversivel por uma protease viral papain-like.***” Mais recentemente, esse
efeito foi demonstrado também para o Sars-CoV-2.%

Todavia, as evidéncias clinicas em pacientes com doengas reumatoldgicas apontam para pior progndstico e maior mortalidade
em pacientes com Covid-19 em uso cronico de azatioprina quando comparados aqueles em uso de inibidores do fator de necrose
tumoral (anti-TNF).* Além disso, a azatioprina tem efeito mielotdxico, e a linfopenia é uma varidvel consistentemente associada
a pior prognéstico em pacientes com Covid-19."

Nio hé evidéncias robustas sobre o impacto do uso de azatioprina na resposta vacinal celular, humoral e clinica. Ressalta-se que
essa classe de firmacos tem efeito limitado sobre a ativacio de linfécitos B e, portanto, sobre a produgao de anticorpos.” Os estudos
prévios com vacinas contra influenza e virus da hepatite A ndo foram consistentes em demonstrar comprometimento da resposta

imune em pacientes em uso de azatioprina.>*?

MICOFENOLATO SODICO E MOFETIL

O 4cido micofendlico, forma ativa do micofenolato sddico e mofetil, é um inibidor seletivo, ndo competitivo e reversivel, da inosina
monofosfato desidrogenase (IMPDH), enzima limitante na sintese de novo de nucleotideos, o que impede a divisdo de diferentes
linhagens celulares, principalmente linfécitos ativados.”

Estudos prévios in vitro sugeriram um potencial efeito do acido micofenélico em inibir a replicagdo do Mers-CoV por inibigdo
nao competitiva pela protease viral papain-like.>*>¢ Mais recentemente, similar efeito antiviral foi demonstrado in vitro para o
Sars-CoV-2,” entretanto experimentos in vivo e estudos clinicos testando micofenolato em modelos experimentais e individuos
com a infec¢ao por Mers-CoV néo confirmaram esse efeito.”® Quanto ao potencial impacto do micofenolato na infec¢éo provocada
pelo Sars-CoV-2, uma andlise do registro multicéntrico brasileiro de Covid-19 em transplantados renais demonstrou que os
pacientes em uso de micofenolato como parte do regime imunossupressor de manutenc¢ao apresentaram maior taxa de letalidade
quando comparados aos pacientes em uso de azatioprina e inibidores da mammalian target of rapamycin (mTOR).*® Além disso,
assim como a azatioprina, o micofenolato é um fairmaco implicado no desenvolvimento de linfopenia.

Diferentemente da azatioprina, o 4cido micofenolico tem efeito inibitorio direto sobre os linfdcitos B, atenuando a produgéo de
anticorpos. De fato, assim como demonstrado com outras vacinas,” regimes imunossupressores contendo micofenolato tém sido
consistentemente associados a menor formagdo de anticorpos neutralizantes apos vacinagio contra Covid-19. Esse efeito é tanto

maior quanto maior a exposi¢do ao fairmaco.*

INIBIDORES DA MTOR: SIROLIMO E EVEROLIMO

Os inibidores da mTOR (imTOR), sirolimo e everolimo, agem pela inibigdo da atividade da proteina quinase mTOR, bloqueando a
resposta a estimulagdo de citocinas e inibindo a progressao da fase G1 para S do ciclo celular de diversas células, incluindo os linfécitos.*

Os imTOR tém conhecido efeito antiviral, vastamente demonstrado para o citomegalovirus (CMV), o poliomavirus (BK virus)
e o papilomavirus humano (HPV). Vérios mecanismos siao implicados nesse efeito antiviral, tais como: modulacio da resposta
imune inata; inibi¢do da proliferacdo celular, reservatério necessario para replicagio dos virus intracelulares obrigatdrios;
atenuagdo da imunosenescéncia; melhora da fun¢io e da resposta das células T CD8 de memoria; e melhora da resposta das
células T CD4 e, consequentemente, da produgio de anticorpos antigeno-especificos.”!

Quanto aos virus da familia Coronaviridae, estudos in vitro revelaram que o Sars-CoV-2 utiliza a via Akt/mTOR/HIF-1 para a sua
replicagdo.”” Além da agdo especifica na replicagdo viral e na resposta imune, outros potenciais efeitos benéficos dos imTOR na Covid-19
seriam a redugdo da proliferacdo de células T citotdxicas e a produgdo consequente de citocinas, amenizando a tempestade de citocinas, &

semelhanca do que foi descrito para os ICN. Além disso, os imTOR tém potencial efeito de preservar o crescimento e atividades da células
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T regulatdrias (Treg), o que poderia atuar reduzindo a resposta imunoldgica aberrante tipica das formas graves da doenga.®® Ha ainda
especulagdes sobre um potencial efeito antifibrético reduzindo a fibrose intersticial pulmonar. Esse efeito antifibrético, decorrente da
reducdo da expressio de plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), foi amplamente explorado no passado para pacientes com disfungio
do enxerto renal e fibrose intersticial e atrofia tubular, anteriormente denominada nefropatia cronica do enxerto.®*%

Em contraposigio aos potenciais efeito benéficos citados, 0s imTOR, assim como a azatioprina e o micofenolato, estdo associados
a linfopenia. Além disso, essa classe de farmacos tem conhecida toxicidade pulmonar, manifestada por pneumonite intersticial,
alveolite linfocitica, bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagio, fibrose pulmonar ou hemorragia alveolar.®

No contexto clinico, evidéncias recentes oriundas do estudo multicéntrico brasileiro de Covid-19 em transplantados renais
demonstraram que, em pacientes em uso de regimes baseados em ICN, a utilizagao concomitante de imTOR foi independentemente
associada a menor risco de morte em 90 dias, quando comparado a azatioprina e micofenolato.”

A semelhanga dos micofenolatos, os imTOR atuam bloqueando o desenvolvimento de células B de meméria. Portanto, seria
esperado que os pacientes em uso desses firmacos apresentassem menor produgio de anticorpos neutralizantes apds vacinagdo
contra o Sars-CoV-2. Paradoxalmente, as evidéncias apontam que os imTOR estdo associados & melhor resposta imune humoral
e celular apds vacinas utilizando plataforma de RNA mensageiro. Especula-se que esse efeito esteja relacionado ao efeito

imunomodulatério em células T CD8 de memoria e células T CD4.57%8

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Entre os farmacos atualmente utilizados no manejo da Covid-19, o ritonavir merece destaque, por seu potencial de interagdo
farmacoldgica com os imunossupressores. O ritonavir, utilizado em combinagdo com outros antivirais, como o nirmatrelvir, tem
potente efeito inibitdério sobre as enzimas CYP4A e glicoproteina-P (gp-P), aumentando de forma significativa a concentragao
dos ICN e imTOR.* Além disso, os esteroides, quando em doses elevadas, induzem a atividade da CYP3A e gp-P, reduzindo a
concentragio do tacrolimo.” Apesar do potencial de interagdo farmacoldgica com os imunossupressores, os firmacos sem eficacia

comprovada no manejo da Covid-19 néo foram aqui abordados.

MANEJO DA IMUNOSSUPRESSAO

Considerando o conjunto das evidéncias disponiveis até 0 momento e que os firmacos imunossupressores sio fundamentais para
a prevengao de rejei¢do aguda e cronica, depreende-se:>*"'”

» Nao ha evidéncias que suportem mudangas no protocolo imunossupressor de indugdo e/ou manutengio dos centros
transplantadores com vistas a reduzir o risco de infecgdo por Sars-CoV-2;

« Nenhuma mudanga preemptiva deve ser realizada no regime imunossupressor de manutengdo de pacientes transplantados
renais estaveis com o objetivo de diminuir o risco de infec¢do por Sars-CoV-2;

« Nenhuma mudang¢a do regime imunossupressor deve ser realizada para pacientes que tiveram contato com pessoas que
desenvolveram Covid-19, bem como para aqueles que testaram positivo para o Sars-CoV-2 e se encontram assintomaticos,
oligossintomaticos ou com formas leves, em tratamento ambulatorial;

« Pacientes com infecgdo por Sars-CoV-2 podem ser monitorados remotamente, utilizando os sinais de alerta para intervengdes
terapéuticas escalonadas;

o Pacientes com formas leves a moderadas, sem necessidade de hospitalizagao, mas com intensa linfopenia devem ser avaliados
para redugdo ou interrup¢do tempordria dos firmacos antiproliferativos, os quais sio mielotéxicos;

« Para pacientes com formas moderadas, com necessidade de hospitalizagio, independentemente da contagem de linfécitos, aredugao
ou interrupg¢ao temporaria do farmaco antiproliferativo deve ser considerada, especialmente naqueles em uso de micofenolato;

o A descontinuagio completa da imunossupressdo pode ser considerada em pacientes com formas graves, em ventilagdo mecénica
invasiva e/ou disfungdes orginicas. Apesar de ser uma pratica e recomendagdo comum, faz-se importante ressaltar que nao hd
evidéncias sobre o real beneficio dessa estratégia, e é possivel que a redugio da imunossupressao nessa fase seja uma intervengao tardia;

» Receptores de transplante renal que desenvolvem infec¢io pelo Sars-CoV-2 apresentam maior risco de apresentar disfunciao
renal aguda, sendo necessérios o seu monitoramento seriado frequente e possivelmente a realiza¢do da bidpsia do enxerto
para confirmacdo diagnostica;

» Recomenda-se o retorno das drogas imunossupressoras o mais rapido possivel apos a recuperagéo clinica do paciente, tendo
em vista o risco crescente de rejeigao aguda;

» Nao ha evidéncias que suportem o aumento da dose/exposi¢do a tacrolimo ou ciclosporina com o intuito de reduzir

replicagdo viral ou modular a resposta inflamatoria;
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Nao ha evidéncias que suportem a conversdo de tacrolimo para ciclosporina ou de micofenolato para imTOR de forma
preemptiva ou com o objetivo terapéutico contra a Covid-19;

Apesar de sugerida por alguns autores, ndo ha evidéncias robustas o suficiente sobre o risco versus beneficio da interrupgao
temporaria do micofenolato antes da vacinagdo com o objetivo de melhorar a resposta imune vacinal;

Nao ha evidéncias sobre o manejo de pacientes com Covid-19 nem rejeigao aguda concomitante;

Atengdo deve ser dada ao monitoramento terapéutico dos imunossupressores durante o tratamento da Covid-19 com

farmacos que apresentam potencial de interagdo farmacoldgica.

CONSIDERACOES FINAIS

Os pacientes transplantados renais tém maior risco de mortalidade, prolongamento da eliminacio viral, além de menor e menos duradoura

resposta imune vacinal. Ainda néo estd completamente esclarecido como os firmacos imunossupressores modulam esses desfechos,

e é provavel que esse efeito seja determinante nas fases precoces da doenga, contribuindo para a replicagio viral ou para a resposta

imune aberrante. Apesar disso, 0 manejo do regime imunossupressor de manuten¢io em pacientes com Covid-19 deve ser criterioso

e individualizado, levando-se em consideragao o risco imunoldgico do paciente, o quadro clinico e os preditores de mau progndstico.
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