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RESUMO

Introducdo: A variabilidade intra-paciente (IPV) da concentracdo serica de vale (C0) do
tacrolimo nos pacientes apos transplante hepéatico (TH) € um dado de extrema importancia no
seguimento pds-operatorio (PO) e na investigacdo diagnostica de desfechos adversos nesses
pacientes, como a rejeicdo do enxerto. Objetivo: Investigar a correlagdo existente entre a
variabilidade da CO do tacrolimo e a ocorréncia de rejeicdo celular aguda e/ou rejeicéo cronica
ductopénica no PO do TH. Métodos: Por meio de um estudo de carater observacional e
transversal, foi realizada a analise da IPV do tacrolimo através do célculo do coeficiente de
variabilidade (CV) da CO dos pacientes, entre 30 dias e 24 meses de PO. Resultados: Foram
analisados os prontuarios de 245 pacientes da Unidade de Gastroenterologia do Hospital
Portugués da Bahia, em Salvador, Brasil, onde foi demonstrada a auséncia de correlagéo
estatisticamente significante entre a rejeicdo celular do enxerto, seja aguda ou crénica
ductopénica, e IPV do tacrolimo, estimada por CV. Conclusdo: Sob essa perspectiva, é
interessante por parte dos pesquisadores da area elucidarem a respeito de novos fatores que
possam ser contribuintes para o desfecho adverso do enxerto ap6s TH, para além da analise da
IPV de tacrolimo.

Palavras-chave: Tacrolimo; variabilidade intra-paciente; rejeicdo; transplante hepatico.



ABSTRACT

Introduction: Intra-patient variability (IPV) of serum tacrolimus trough concentration (CO) in
patients following liver transplantation (LT) is of paramount importance for post-operative
monitoring and diagnostic investigation of adverse outcomes in these patients, such as graft
rejection. Objective: To investigate the correlation between tacrolimus CO variability and the
occurrence of acute cellular rejection (ACR) and/or chronic ductopenic rejection (CDR) in the
post-operative period of liver transplantation. Methods: Through an observational cross-
sectional study, the IPV of tacrolimus was analyzed by calculating the coefficient of variation
(CV) of CO in patients between 30 days and 24 months post-operation. Results: Patient records
of 245 individuals at the Gastroenterology Unit of the Hospital Portugués da Bahia in Salvador,
Brazil were examined. The analysis revealed no statistically significant correlation between
graft cellular rejection, either acute or chronic ductopenic, and the IPV of tacrolimus estimated
by CV. Conclusion: From this perspective, it is of interest for researchers in the field to
investigate new factors that may contribute to adverse graft outcomes after liver transplantation,
beyond the analysis of tacrolimus IPV.

Keywords: Tacrolimus; intra-patient variability; rejection; liver transplantation.
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1. INTRODUCAO

O transplante hepatico (TH) é o unico tratamento disponivel para pacientes com cirrose
descompensada capaz de proporcionar ganho de sobrevida e de qualidade de vida. O avanco
nas técnicas cirdrgicas e no manejo perioperatorio do TH, aliados a maior eficacia dos esquemas
de imunossupressdo — baseados no emprego dos inibidores de calcineurina (IC) — foram
responsaveis por uma melhoria consideravel nos resultados do procedimento *. Atualmente, a
sobrevida dos pacientes submetidos a TH nos Estados Unidos da Ameérica, Europa e Brasil varia
de 70%-94% 12, A principais causas de mortalidade pds-operatéria (PO) associadas ao
procedimento sdo as complicacOes técnicas vasculares e biliares, infeccdes e rejei¢do celular
aguda (RCA) e cronica ductopénica (RCD) 3. O principal objetivo do emprego da
imunossupressao é prevenir o desenvolvimento de RCA e RCD, além da reincidéncia da doenca
hepatica, objetivando também minimizar de forma balanceada os efeitos colaterais das drogas
imunossupressoras que podem induzir maior predisposicdo a infec¢Ges, neurotoxicidade,
nefrotoxicidade e maior risco a longo prazo de complicacbes metabdlicas tais como

dislipidemia, diabetes, obesidade e hipertensio arterial sistémica 4.

Atualmente os esquemas de imunossupressdo mais comumente empregados incluem o emprego
de corticosteroides, drogas antimetabdlicas e inibidores de calcineurina (IC). Os IC sdo drogas
que inibem seletivamente a ativacdo e a proliferacdo dos linfocitos T *2. As duas principais
drogas comercialmente disponiveis — ciclosporina e tacrolimo — foram introduzidas nos
esquemas de imunossupressdao a partir da década de 80, do século passado, reduzindo
significantemente a frequéncia de rejei¢des aguda e cronica e, particularmente, a alta incidéncia

de eventos infecciosos previamente relacionada a imunossupressao °.

O tacrolimo é atualmente o IC mais utilizado no mundo por ter um perfil de eficicia maior na
prevencdo de RCA e RCD, quando comparado a ciclosporina. °. Ele possui uma janela
terapéutica estreita, que é habitualmente monitorada pela concentracdo sérica da droga 1 hora
antes da primeira tomada matinal da medicagdo, chamada concentragcdo CO ou vale, uma vez
que sua biodisponibilidade é amplamente influenciada por varios fatores, incluindo uso
concomitante de medicacdes e ocorréncia de disfuncdo renal e hepatica e, particularmente,

colestase 8,

Alguns estudos recentes observaram correlacdo entre variabilidade intra-paciente da CO do
tacrolimo e ocorréncia de RCA no transplante renal com impacto adverso na sobrevida a longo

prazo do enxerto ®. Entretanto, existem poucos estudos associando variabilidade de CO com
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RCA efou RCD no transplante hepético. Alguns autores atribuem a ocorréncia desta
variabilidade & baixa aderéncia pds-operatdria ao esquema imunossupressor, que poderia

induzir nfo apenas rejeicio mas maior risco de perda do enxerto e mortalidade °.
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2. OBJETIVOS
2.1 Geral

Investigar correlagdo entre a variabilidade da CO do tacrolimo e a ocorréncia de RCA e/ou RCD

no PO do transplante hepatico, numa instituicao de salde.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A introducdo do transplante hepatico como terapia para pacientes com doenca hepatica terminal
se deu no final da década de 1960, no Brasil. Dentre as causas que culminam nas enfermidades
do figado, encontradas nas listas de esperas dos grandes centros brasileiros, ttm-se as hepatites
virais — com destaque para o virus C —a doenca alcodlica do figado e o carcinoma hepatocelular
(CHC) 1. Atualmente, o transplante consiste no melhor tratamento para pacientes cirroticos em
decorréncia de tais doencas, objetivando garantir uma maior sobrevida e aumento da qualidade
de vida nessas populagdes. No Brasil, faz-se o0 uso dos sistemas de alocacdo MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) para individuos adultos e PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease)
para pacientes pediatricos, desde 2006, como critério eletivo para adentrar a lista de transplantes

do sistema de salde do pais *.

No que se refere as possibilidades de complicacbes existentes no pds-operatorio (PO) de
pacientes hepatopatas transplantados, tém-se a ocorréncia de rejeicdo celular do enxerto,
podendo esta ser aguda (RCA) ou crénica ductopénica (RCD), além da perda do enxerto e 6bito
do paciente. Entretanto, foi observada uma melhora progressiva na sobrevida dos pacientes no
pos-operatdrio de transplante hepéatico devido ao avanco nas técnicas cirdrgicas € a maior
eficacia relacionada aos esquemas de imunossupressdo, administrados ao longo da vida pés

transplante *.

Atualmente, 0s esquemas imunossupressores prescritos para pacientes transplantados
consistem na utilizacdo de uma gama de farmacos, compostos pelos corticosteroides,
antimetabolitos e inibidores de calcineurina (IC) — sendo a ciclosporina e o tacrolimo os mais
utilizados. Além dessas trés classes de medicamentos, alguns esquemas também abarcam o uso
de inibidores de mTOR e anticorpos antilinfocitarios 2. Tais drogas apresentam diferentes
perfis farmacol6gicos e mecanismos de acdo, fazendo-se necessario estabelecer o que €
adequado para cada paciente, de maneira individualizada, seja na fase de inducéo ou na fase de
manutencdo da imunossupressdo. Apesar das diferencas, 0s agentes imunossupressores
compartilham o objetivo de inibir ou reduzir a resposta do sistema imune do transplantado aos
aloantigenos do enxerto. O tratamento objetiva, sobretudo, evitar as complicacGes relacionadas
ao transplante do 6rgdo, dentre elas a rejeicdo do enxerto e a reincidéncia de doenca hepatica,

a longo prazo *.

O tacrolimo, droga imunossupressora que comecou a ser utilizada em meados da década de

1980, consiste num inibidor de calcineurina ®. E um medicamento considerado de primeira linha
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e indicado para uso em transplantes de 6rgdos sélidos em todo o mundo, além de ter fungéo
como tratamento de resgate em cenarios de rejeicdo do enxerto *. No Brasil, é ofertado
gratuitamente pelo Sistema Unico de Satde (SUS) 2. A agdo do tacrolimo no organismo se
inicia através da disseminacdo do farmaco entre os linfocitos T e da posterior ligacdo com
imunofilinas, a exemplo da proteina de ligagdo FKBP12. Forma-se, entdo, um complexo que
termina por inibir a atividade da calcineurina e, consequentemente, impedir a desfosforilagéo
do fator nuclear citosolico da célula T ativada (FNcTA). Dentro dessa cadeia de a¢des, ocorre
a inviabilizacdo da producéo de citocinas inflamatdrias — com destaque para a interleucina-2
(IL-2) — e da posterior producédo adicional de linfocitos T, que compdem a imunidade celular
atuante contra o 6rgdo transplantado, ou seja, a favor da rejeicdo do enxerto >,

O farmaco em questdo pode ser administrado por via oral ou intravenosa. Quando administrado
por via oral, seu esquema mais utilizado consiste em comprimidos de 0,5, 1 ou 5 mg, tomados
duas vezes ao dia, de 12 em 12 horas. Sabe-se que a sua biodisponibilidade oral é variavel, entre
5 a 67%, com melhor absorc3o no jejum 2. O tratamento com IC se inicia cerca de 12h apds o
transplante, quando este € hepatico, e tem inicio com a dose de inducdo. Apds o periodo
transoperatdrio e 0s 3 meses pods transplante, isto €, passada a fase de maior risco de rejei¢éo ao
enxerto, inicia-se a dose de manutencéo continuamente 2!, Devido ao fato de possuir uma
janela terapéutica estreita, o tacrolimo necessita ser monitorado habitualmente, através da sua
concentracdo de vale — a qual é coletada do sangue 1 hora antes da primeira ingesta de
medicamento, pela manh@ — como um padrdo de cuidado, visando prevenir efeitos adversos

relacionados & oscilagdo da droga no sangue do paciente 68,

Em vista disso, espera-se idealmente que os niveis séricos CO se encontrem por volta de 8 a 10
ng/mL, no periodo que compreende 1 a 3 meses de PO e 5 a 8 ng/mL no periodo que
compreende 3 a 24 meses de PO 1. Valores que se encontram muito acima das medidas de
referéncia tém como risco a ocorréncia de infecgdes e/ou toxicidade, enquanto os que se situam
muito abaixo, apresentam risco de RCA ou de ndo atingir os beneficios esperados devido a

subexposicdo ao medicamento 1212,

Quanto aos seus possiveis efeitos adversos, tém-se a nefrotoxicidade e a neurotoxicidade como
mais observados, mas além destes pode haver ocorréncia de diabetes melito, hipertenséo arterial

sistémica, hiperlipidemia, obesidade e osteoporose 1%,

Dentro desse contexto, foi pontuado por alguns autores que o tacrolimo apresenta oscilagdes

nas suas concentracdes séricas em duas situagdes: entre diferentes pacientes e nas diferentes
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dosagens da CO no mesmo paciente. A primeira, a variabilidade inter-paciente, tem como
provaveis causas as diferencas demograficas, a genética do individuo, as interacoes
medicamentosas e, até mesmo, o ritmo circadiano individual compondo os fatores influentes na
oscilacdo 4. Ja a variabilidade intra-paciente (IPV), que consiste na flutuagdo compreendida
entre as diferentes dosagens da concentragdo sanguinea do tacrolimo, no mesmo paciente, tem
como determinante, principalmente, a baixa aderéncia ao tratamento de imunossupressdo .
Ademais, € possivel elencar outros fatores que influenciam no aumento da IPV, como
alimentacdo, adaptacdo da motilidade do trato gastrointestinal, fatores geneéticos e interacdes
medicamentosas. Entretanto, muitos estudos revelam que a baixa aderéncia constitui o fator
principal relacionado & variabilidade intra-paciente, a maioria tendo sido analisada em

transplantados renais >21415,

O conceito de rejeicdo celular aguda (RCA) é definido pela piora aguda na funcéo do enxerto,
podendo ser classificada em grau leve, moderado ou grave, de acordo com os Critérios de Banff
12 Baseados em premissas histopatologicas e quando dirigida ao enxerto hepatico, a

classificacdo explicita-se em:

e Rejeicdo leve: Presenca de discreto infiltrado inflamatério com alteragBes limitadas a
pouco espacos-porta.

e Rejeicdo moderada: As alteracbes estendem-se para a maioria dos espacgos-porta
constituintes do parénquima hepatico.

¢ Rejeicdo grave: Além das alteracBes presentes nos graus menores, observa-se também
inflamacdo perivenular estendendo-se através do parénquima, juntamente a necrose de

hepatdcitos 2.

A RCA ¢ traduzida, também, pela elevacdo das aminotransferases, TGO e TGP, da fosfatase
alcalina (FA), da gamaglutamil-transferase (GGT) e/ou bilirrubina, podendo estar ou ndo

associada também & leucocitose e/ou eosinofilia, observadas no pos-operatorio 2.

O evento de rejeicdo aguda do enxerto tém incidéncia em cerca de 20 a 60% dos pacientes pos-
transplantados e depende do esquema imunossupressor adotado. Tal moléstia ocorre com maior
frequéncia por volta do 7° dia de pds-operatorio, ou mais tardiamente, associada & diminuigéo

da imunossupresséo, por conta da baixa aderéncia ao tratamento farmacoldgico *.

Quanto & sua apresentagdo clinica, pode haver um quadro assintomatico ou ilustrado por
sintomas como dor em hipocondrio direito, febre, ictericia e prurido. O tratamento da RCA

pode ser pautado na administracdo de bolus de corticosteroides ou na administracdo de bélus
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de um IC, particularmente o tacrolimo, sendo esta satisfatoria na maioria dos casos de rejeicdes

leves a moderadas .

A rejeicdo celular crénica do enxerto, também conhecida como ductopénica (RCD), pauta-se
histologicamente na perda progressiva dos ductos biliares somada a vasculopatia obliterativa,
com frequéncia, decorrente de rejeicdes agudas reincidentes. Esse tipo de rejei¢do ocorre mais
tardiamente e associa-se a maior perda do enxerto, além de constituir a maior indicacdo para
retransplante no caso de pacientes portadores de hepatopatias >2. A RCD n&o responde ao
tratamento baseado em injecdes de bblus de IC, logo, é necesséria a elevacdo basal da dose dos
IC e/ou troca do uso da ciclosporina pelo tacrolimo, e se for o caso, com ou sem adi¢do de

antimetabolitos 1.

Em alguns estudos, a variagdo dos niveis de tacrolimo no sangue tem sido relacionada a
decorréncia de RCA e piores desfechos a longo prazo, em transplantados renais. Por enquanto,
ainda ha controvérsias no que tange a relacdo entre a variabilidade dos niveis séricos do farmaco
e a ocorréncia de rejeicdo celular em enxertos hepaticos *®. Estudos semelhantes foram

realizados em relagéo ao procedimento no figado, sobretudo em coortes pediatricas °.

Seja pela janela terapéutica estreita ou pela baixa adesdo assertiva ao tratamento
imunossupressor, pode-se dizer que a correlacdo entre os eventos de RCA e RCD e a
variabilidade de CO do tacrolimo, observada nos pacientes submetidos a TH é passivel de
investigagdo e estudo. Da mesma forma em que a anélise de desfechos desfavoraveis como

perda do enxerto e Obito se faz importante, nesse contexto.
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4. METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

O estudo em questdo € observacional e transversal com analise de dados secundarios coletados
de prontuarios dos pacientes da Unidade de Gastroenterologia e Hepatologia (UGH),

pertencente ao Hospital Portugués da Bahia, em Salvador, Brasil.

4.2 Local e periodo do estudo

O estudo serd realizado no Hospital Portugués da Bahia em Salvador, Brasil, na Unidade de
Gastroenterologia e Hepatologia (UGH). Sera elaborado entre junho de 2022 a agosto de 2023,
e 0 periodo que engloba a selecdo de pacientes, de acordo com a admissao hospitalar, abrange

janeiro de 2010 a agosto de 2021.

4.3 Populagéo do estudo

A populacdo selecionada consiste nos pacientes submetidos a transplante hepatico, que tenham
sobrevivido por mais de 30 dias pds transplante. Os pacientes serdo selecionados pela data de
admissao, compreendendo o periodo de janeiro de 2010 a agosto de 2021, no Hospital
Portugués da Bahia em Salvador, Brasil, na Unidade de Gastroenterologia e Hepatologia
(UGH). A amostra € de n = 245.

4.3.1 Critérios de inclusao

Pacientes submetidos a transplante de figado que tenham sobrevivido por mais de 30 dias p6s

transplante.

4.3.2 Critérios de exclusio
Pacientes em que n&o iniciaram o esquema de imunossupressao com tacrolimo.

Pacientes com dados insuficientes.
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4.3.3 Amostra do estudo

A amostra do estudo é ndo probabilistica de conveniéncia.

4.4 Coleta de dados

Apobs aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa, sera realizada a coleta dos dados dos
pacientes submetidos a transplante de figado entre 2010 e 2021 utilizando prontuério eletrdnico

do Hospital Portugués, através dos sistemas Track e Tasy.

As seguintes variaveis serdo coletadas: data do transplante, sexo e idade do receptor, etiologia
de doenca hepatica, gravidade de doenca hepética de acordo com a classificagdo MELD e
Child-Turcotte-Pugh e niveis de CO de tacrolimo, ocorréncia de complicacBes biliares e
vasculares, RCA e RCD entre 30 dias e 24 meses de PO do TH, data de Gltima avaliacdo e
ocorréncia de 6bito no PO do TH.

Para analisar a IPV de CO de tacrolimo seré avaliado o Coeficiente de Variabilidade (CV), de

acordo com a equacéo validada previamente por Hsiau et al,*® sendo CV % = "/ﬂ x 100 onde

o € 0 desvio padrdo e u a média dos valores de CO, enquanto CV constitui o coeficiente de

variacio, responsavel por quantificar a percentagem da variabilidade observada 6.

As variaveis empregadas como critérios de desfecho serdo ocorréncia de RCA e RCD entre 30

dias e 24 meses de TH.

Os dados serdo digitados num banco de dados SPSS versdo 11.0 para a analise estatistica.
Variaveis categoricas serdo descritas como percentagem e as continuas como média e desvio
padrdo. As varidveis categodricas serdo analisadas atraves do teste de qui-quadrado ou teste de
Fisher, quando apropriado e as variaveis continuas através do teste t de Student. Serd realizada
analise univariada para avaliar as correlagfes entre variabilidade de CO e ocorréncia de RCA
e/ou RCD. Valor de p < 0,05 sera considerado significante.

4.5 Variaveis do estudo

As variaveis do estudo consistem na idade na época do transplante em anos, sexo masculino e
feminino, etiologia da doenga de figado/causa do transplante, data do transplante, concentracédo

vale de tacrolimo (ng/mL) nos intervalos entre 1 e 3 meses, 3 e 6 meses e 6 meses e 2 anos pas
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transplante, presenca de complicacdes biliares, vasculares, infecciosas e/ou hemorrégicas,
presenca e data de ocorréncia de rejeicéo celular aguda RCA e/ou rejeicdo cronica ductopénica
RCD, tipo de diagndstico da rejeicdo enzimatico ou histoldgico e nesses casos, dosagem de

aminotransferases TGO e TGP. Também se houve ocorréncia de 6bito e data do obito.

4.6 Plano de analise

Os dados coletados serdo postos em planilha, formando um banco de dados no programa
Excel® do Microsoft Office for Windows, versdo 2016. A analise sera feita estatisticamente
através do célculo CV dos niveis da concentracéo de vale entre os periodos de 1 a 3 meses, 3 a
6 meses e 6 meses a 2 anos. Ver em Apéndice A.

4.7 Aspectos éticos

O presente estudo seré conduzido de acordo com as orientagdes da Resolucdo n® 466 de 12 de
outubro de 2012 do Conselho Nacional de Saide (CNS) e resolu¢cdes complementares. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital Portugués/Real
Sociedade Portuguesa de Beneficéncia 16 de Setembro , CAAE 26124019.1.0000.5029 e
aprovado pelo Parecer 3.837.878. Ver em anexo A.
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5. RESULTADOS

Dentre todos os prontuarios observados, de pacientes submetidos a transplante hepatico, foram
avaliados 245 pacientes no Hospital Portugués de Salvador, Bahia, no periodo de 2010 a 2021,
que apresentaram sobrevida acima de 30 dias no PO. Dentre estes, 185 individuos sdo do sexo
masculino, com média de idade de 52+12 anos na amostra total, sendo a idade minima de 19 e

a maxima evidenciada de 69 anos.

A principal causa da doenca hepética de base foram as hepatites virais. Foi observado um tempo
de seguimento, entre 0s pacientes, em média de 63,5+45,6 meses. A média dos valores de CO
de tacrolimo no periodo de 2 anos de PO foi de 8,3+2,1. O CV obtido foi de 39,5%+15,4%. A
ocorréncia de RCA e/ou RCD foi observada em 12,7% dos pacientes ao longo do seguimento.

Ver em Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes submetidos a transplante hepético, no
Hospital Portugués de Salvador, Bahia, entre 2010 e 2021 (n = 245)

Variaveis n =245 (%)
Idade no transplante 52+12
Sexo

Masculino 185 (75,5)

Etiologia da doenca hepética

Hepatites virais 107 (43,7)
Doenca hepética alcodlica 58 (23,7)
Doenca criptogénica 23 (9,4)
Colestase 18 (7,3)
Hepatite autoimune 17 (6,9)
Outras causas 22 (9)
Ocorréncia de rejeicéo 31 (12,7)
Rejeicdo celular aguda 29 (11,8)
Rejeicdo crénica ductopénica 3(1,2)
Concentracéo de vale tacrolimo 83+21
Follow-up (em meses) 63,5 +45,6

Fonte: dados providos pela autora.

Foram documentados, da amostra, 55 oObitos, a partir dos 30 dias de PO. As principais causas,
em ordem de maior frequéncia, foram: recidiva de CHC, complicagdes no PO de retransplante,

infeccdo por COVID-19, RCA, dentre outros variados acometimentos. Ver em Tabela 2.

Tabela 2: Causas de 6bito em pacientes submetidos a transplante hepatico, no Hospital Portugués de
Salvador, Bahia, entre os anos de 2010 e 2021

Causa n =55 (%)
Recidiva de CHC 10 (18,2)
Complicagdes no retransplante 7(12,7)
COVID-19 3(0,5)
RCA 2(0,4)
QOutras causas 30 (54,5)

Fonte: dados providos pela autora. CHC: Carcinoma hepatocelular; RCA: Rejeicdo celular aguda.
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N&o foi observada correlagéo estatisticamente significante entre a existéncia ou ndo de rejeigéo
celular do enxerto, seja aguda ou cronica ductopénica, e IPV do tacrolimo, estimada por CV.
Ver em Tabela 3.

Tabela 3: Associacdo de variaveis clinicas com a ocorréncia ou nao de rejeicéo celular no PO do transplante
hepatico de pacientes, no Hospital Portugués de Salvador, Bahia, entre 2010 e 2021

Variaveis Ocorréncia de rejeicéo Nao ocorréncia de Valor de p
rejeicdo

Idade no transplante 51+ 14 52+ 12 NS

Sexo masculino 22 163 NS

IPV de tacrolimo 9+24 82+2 NS

Ccv 39% + 12,5% 39,6% + 15,5% NS

Fonte: dados providos pela autora. NS: N&o significante; IPV: Variabilidade intra-paciente; CV: Coeficiente de
variabilidade

A 1PV do tacrolimo, na amostra total de pacientes, ndo apresenta associagdo estatisticamente
significante com a ocorréncia ou ndo de 6bito no seguimento. Da mesma maneira, a existéncia
de RCA ndo demonstra significancia em relacao ao 6bito da populagéo estudada. A vigéncia de
RCD relaciona-se na sua totalidade com a ocorréncia de &bito, apresentando valor de p

significante. Ver em tabela 4.

Tabela 4: Correlagdo entre sobrevida dos pacientes submetidos a transplante hepéatico, no Hospital
Portugués de Salvador, Bahia, e ocorréncia de RCA/RCD, IPV de tacrolimo e CV entre 2010 e 2021

Variaveis Sobreviventes Obitos Valor de p
(n=190) (n=55)

RCA 21 (72,4%) 8 (27,6%) NS

RCD 0 3 (100%) 0,011

IPV de tacrolimo 8,3+19 85+27 NS

CVv 39% + 15,7% 40,6% * 14% NS

Fonte: dados providos pela autora. NS: Ndo significante; RCA: Rejeicdo celular aguda; RCD: Rejeicéo cronica
ductopénica; IPV: Variabilidade intra-paciente; CV: Coeficiente de variabilidade
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6. DISCUSSAO

Nesse estudo retrospectivo, através da observacdo do CV, foi possivel analisar a IPV do
tacrolimo, sendo obtida uma variacdo notadamente expressiva nos niveis séricos de CO dos
pacientes, analisados dos 30 dias aos 24 meses de PO. Possiveis razfes para esse cenario podem
remeter a baixa aderéncia ao esquema terapéutico ou a interacdo medicamentosa com outras
drogas administradas para tratamento de complicacdes no periodo de seguimento. Além disso,
um dos fatores determinantes para essa apresentacao de IPV, foi a discrepancia e o espagamento
variado entre os intervalos das dosagens, assim como a quantidade de monitorizagoes
documentadas, também variada. Em um estudo publicado por Sablik et al, algumas razGes
podem explicar as varia¢Oes nas dosagens da CO de transplantados de 6rgaos sélidos, sdo elas:
adaptacdes da motilidade do trato gastrointestinal e/ou reducdo da taxa de corticosteroides
administrada no esquema terapéutico, fatores que podem interferir na farmacodinamica do

tacrolimo'>?, Tais dados corroboram e complementam as hipdteses do presente estudo.

Ao longo da pesquisa, ndo foi evidenciada correlacao significativa entre a variabilidade sérica
do tacrolimo e a vigéncia de RCA ou RCD nos pacientes observados (p > 0,05). Tal evidéncia
se justifica na eficacia de acdo do medicamento, que mesmo frente a baixa aderéncia, cumpre
uma imunossupressao importante, na maioria dos pacientes. Sob essa perspectiva, de acordo
Kitchens et al, ap6s o advento do uso do tacrolimo nos esquemas de imunossupressao, a perda
do enxerto hepético por rejeicdo aguda, por exemplo, se tornou cada vez mais rara nos pés-
operatorios de transplante®. Assim, acredita-se que fatores além da IPV sdo responsaveis pela
vigéncia de RCA ou RCD nos transplantados, como complicacBes ou interacdes

medicamentosas no PO.

Da mesma forma, ndo foi evidenciada a relacdo entre RCA e 6bito entre os pacientes, algo
fundamentavel pelo mesmo fato sobredito: a eficacia apresentada pelo uso do tacrolimo, que é
utilizado, inclusive, no tratamento das RCAs leves e moderadas, através da injegéo de bdlus do
medicamento*#. De maneira dispar, Morais et al sugerem que a IPV relaciona-se com resultados
adversos, como a propria rejeicdo do enxerto, apos o transplante de 6rgéaos, particularmente nos
transplantes renais?l. Isso demonstra que ha certa diversidade de resultados nos estudos em
vigéncia no meio cientifico atual, a respeito de tal tematica, necessitando-se de maior

elucidacéo e segmentacdo de estudo em relacéo ao transplante hepatico de fato.

Por outro lado, foi evidenciado que os pacientes que manifestaram RCD apresentaram menor

sobrevida, cursando com oObito em sua totalidade, dado este de significancia estatistica
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verificada (p < 0,05). Esse fato ocorre justamente pela gravidade do evento cronico e seu
desenvolvimento mais lento no organismo, culminando em maior dano ao paciente do que a
rejeicdo aguda. O resultado obtido no estudo em questdo ja foi evidenciado em trabalhos
cientificos anteriores, uma vez que a ocorréncia desse tipo de rejeicdo tende a apresentar piores
desfechos, sendo mais frequente no contexto de perda tardia do enxerto, apesar de apresentar
menor incidéncia nos pacientes®3. Ja, no que tange a associagio da ocorréncia de RCD e os
niveis de IPV do tacrolimo, foi demonstrado também que ndo houve relacdo, assim como
observado na ocorréncia de RCA, denotando assim, o contrario do que foi posto por trabalhos
anteriores nos quais a IPV do tacrolimo elevada esté associada a resultados adversos, como a

rejeicdo do enxerto?.,

Também foi observada uma expressiva variacdo da média do tempo de seguimento pos-
operatério (follow-up), sendo de 63,5 meses, em média, com desvio padrdo de 45,3 meses.
Possivelmente, esse dado se deve ao contraponto do longo periodo de acompanhamento PO de
alguns pacientes e do breve acompanhamento de outros, algo notado durante a coleta dos dados
de prontuario, seja por 6bito ou por inexisténcia de rotina das dosagens de CO do tacrolimo

sérico.

Foi visto que quase metade (43%) dos casos de transplante da pesquisa tiveram como etiologia
da doenca hepatica as hepatites virais. Isso se reflete, sobretudo, pela grande incidéncia dessas
doencas na populacéo brasileira, bem como das suas consequéncias na saide dos infectados, a
exemplo da ocorréncia de cirrose hepatica, cronicidade da doenca e decorréncia de carcinoma
hepatocelular, sobretudo, pos infeccdo pelos virus B e CY'. Apesar da infecgdo pelas hepatites
virais tomarem a frente em incidéncia, outras variadas causas levaram os pacientes a necessitar
do transplante hepéatico como tratamento primordial. A vigéncia desse cenario de uma
miscelania de patologias denota uma realidade de grande morbidade e mortalidade em
decorréncia das doencas hepaticas na populacdo, ndo sé na esfera institucional analisada mas

também nacional.

Foram observadas, também, diversas causas de obito no PO, com destaque para a infec¢éo por
COVID-19 - haja vista que houve uma gama de pacientes admitidos e acompanhados durante

a pandemia do Coronavirus.

Quanto as limitagdes observadas ao longo da realizacdo do trabalho, o fato de ter sido analisada
uma populagdo proveniente de um Unico servigo de salde, a coleta através de prontudrios fisicos

e eletrénicos, por meio de dois programas distintos e muitas vezes com dados faltantes, e a



24

vigéncia da pandemia de COVID-19 durante o periodo de seguimento de diversos pacientes
contribuiram para que a quantidade de dados ndo fosse numericamente equivalente entre os

pacientes sobretudo as CO de tacrolimo, a cada periodo de PO.

Este trabalho contribui para a elucidacgéo a respeito do impacto da variabilidade da concentracéo
sérica do tacrolimo nos desfechos PO do transplante hepético, na nossa populacdo. Os dados
obtidos e discutidos serdo Uteis para auxiliar os profissionais de satde quanto a elaboracdo de
acOes que visem melhorar a investigacdo diagnostica e a abordagem ao paciente com desfecho
de RCA e/ou RCD. Uma vez que, como evidenciado, nem sempre a IPV do tacrolimo impactara
na rejeicdo do enxerto, sendo interessante por parte da equipe questionar demais fatores

relacionados a esse desfecho no paciente transplantado.
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7. CONCLUSAO

O tacrolimo é o imunossupressor mais utilizado no mundo, apresentando bom perfil de eficacia
no seguimento de pacientes transplantados. Entretanto, por possuir uma janela terapéutica
estreita, se faz necessaria a dosagem de CO, rotineiramente, para monitorizacdo dos seus niveis
séricos. O presente estudo nao evidenciou significancia estatistica ao relacionar a C0 da IPV do
tacrolimo com a ocorréncia de RCA e/ou RCD nos pacientes submetidos a transplante hepatico.
Diante desse desfecho, torna-se evidente para os autores a necessidade, por parte das equipes
dos ambulatérios de transplante hepatico, de se considerar também, demais fatores que possam
contribuir para a ocorréncia de RCA e RCD no PO de transplante hepatico, além da IPV do

tacrolimo, na investigacdo, manejo e tratamento desse acometimento.
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APENDICE A - Modelo de planilha utilizada para coleta de dados

B C D E F G H
NOME DATA DE NASCIMENTO  IDADE NO TX (EM ANOS)  SEXO [masc=1, fem=2) CAUSA CHC DATADETX

1 K L M M 8]
RCA DATA RCA RCA (EM DIAS) RCC DATARCC RCC (EM DIAS) REIEICAD diagnostico (1 BX 2 EZ)

P Q R 5 T u v w X Y z AR AB
Any Rejection OBITO DATAOBITO OBITO [EM DIAS) CAUSA MORTIS MEDIA DESVIO PADRAD Cv TTR 31-90 TTR 91-180 TTR 181-720 TIR 31-720 MAD
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Variabilidade nos niveis de vale (C0) de tacrolimo (VCOtacro) tem sido associada a maior risco de rejeicio e
perda do enxerto apos transplante de drgios sdlidos, pedendo ser reflexo de ma-aderéncia ao tratamento
imunossupressor. Objetivos: investigar a frequéncia de rejeicdo celular aguda (RCA) e crénica ductopenica

(RCD) no pés-operatario (PO) do transplante hepatico (TH) e sua associagio com VC0Otacro. Métodos:

VC0tacro foi definida pelo desvio padrio das amostras de vale de tacrolimo analisadas em pacientes no PO
de TH, no periodo de 6 a 24 meses. RCA & RCD foram definidas por critérios clinico-laboratoriais efou
histologicos.
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conhecimentos decorrentes da pesquisa, que impactam nos cuidados pos-operatorios de transplantados de
figado.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Pesquisa de grande relevancia por se propor a ampliar o conhecimento literario sobre a associagio da
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motivada pela atualizagio do cronograma de execugdo do projeto na fase da coleta de dados no prontudrio
justificada pela restricio imposta pelo estado de pandemia pela COVID-19.
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sendo considerado para definigdo da populagao;

- Avaliar o critério de inclusdo gue cita como participante do estudo "fodos os pacientes transplantados
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durante os anos de 2001 a 2019, e, quando possivel, os pacientes que aceitem participar da pesquisa

mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido™ em discordancia da informagao

existente no Termo de Compromisso que afirma gue ndo coube formulagio do termo de consentimento por

se restringir a coleta de dados em prontuario. O TCLE sera ou ndo aplicado? Pelo informado no topico dos

Aspectos Eticos {item 5) ficou claro que a aplicagdo sera restrita aos pacientes que ainda estejam em

acompanhamento no ambulatério de transplantes, razfo pela qual a especificagio do padrio de

regularidade se torna ainda mais necessaria.
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