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RESUMO

Introducéo: O tacrolimo é o principal inibidor da calcineurina usado em regimes
imunossupressores para prevenir a rejeicdo celular apds transplante de érgaos.
Estudos recentes relacionaram a variabilidade intrapaciente (IPV) do tacrolimo a
ocorréncia de rejeicdo especialmente em receptores de transplante renal. No
entanto, estdo disponiveis dados limitados sobre o impacto da IPV com tacrolimo
nos resultados adversos apos o transplante hepatico (TH). Objetivos: Este
estudo teve como objetivo avaliar a associacao entre IPV de tacrolimo (IPV-TAC)
usando diversas metodologias com rejeicdo aguda (RCA) e ductopénica (RCD)
apos TH. Métodos: Todos os pacientes submetidos a TH no periodo de janeiro
de 2010 a junho de 2021 foram avaliados retrospectivamente. A IPV-TAC foi
calculada para cada paciente usando média e desvio padrdo (DP), coeficiente
de variabilidade (CV) e tempo na faixa terapéutica (TTR). Estas medidas foram
entdo comparadas com a RCA e RCD nos primeiros 24 meses apos o TH.
Resultados: Dos pacientes, 34 (13,9%) desenvolveram RCA e 3 (1,2%) RCD. A
IPV-TAC, avaliada por DP, CV e TTR, foi de 3,0 (2,2-4,1), 37,7% (29,5%-48,0%)
e 18,2% (10,5 %-26,8%), respectivamente. Conclusdo: Em uma grande coorte
de pacientes de diversas origens raciais, a IPV-TAC nao foi associada a maior
ocorréncia de rejeicdo no PO de TH.

Palavras-chave: Transplante hepatico, Tacrolimo, Variabilidade intrapaciente,

Rejeicao celular.



ABSTRACT

Background: Tacrolimus is the primary calcineurin inhibitor used in
Immunosuppressive regimens to prevent allograft rejection (AR) after organ
transplantation. Recent studies have linked intra-patient variability (IPV) of
tacrolimus with AR occurrence and reduced survival, especially in kidney
transplant recipients. However, limited data are available on the impact of
tacrolimus IPV on adverse outcomes after liver transplantation (LT). Aims: This
study aimed to assess the association between tacrolimus IPV using various
methodologies with acute and ductopenic AR after LT. Methods: All patients who
underwent LT from January 2010 to June 2021 were retrospectively evaluated.
Tacrolimus IPV was calculated for each patient using the mean and standard
deviation (SD), coefficient of variability (CV), and time in the therapeutic range
(TTR). These measures were then compared to AR within the first 24 months
after LT. Results: Of the patients, 34 (13.9%) developed acute AR and 3 (1,2%)
had ductopenic AR. Tacrolimus IPV, assessed by SD, CV and TTR, was 3,0 (2,2-
4,1), 37,7% (29,5%-48,0%), and 18,2% (10,5%-26,8%), respectively.
Conclusions: In a large cohort of patients from diverse racial backgrounds,
tacrolimus IPV was not associated with acute and ductopenic AR.

Keywords: Liver transplantation, Tacrolimus, Intra-pacient variability, Allograft

rejection.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

CO — Concentracao vale

CHC — Carcinoma hepatocelular

CPT — Critérios de Child-Pugh-Torcotte

CsA - Ciclosporina

CV — Coeficiente de variabilidade

DHEF — Doenca hepatica em estado final

IC — Inibidores da calcinerina

IPV — Intra-pacient variability (variabilidade intra-paciente)

IPV-TAC — Variabilidade intra-paciente dos nives séricos do tacrolimo
MELD — Model for endstage liver disease

MELDNa - Model for endstage liver disease com sédio sérico

PO — Po6s-operatorio

RCA — Rejeicao celular aguda

RCD — Rejei¢ao cronica ductopénica

SD - Standard deviation (desvio padréo)

TAC — Tacrolimo

TDM - Therapeutic drug monitoring (monitorizacao terapéutica da droga)
TH — Transplante hepéatico

TTR — Time in therapeutic range (tempo na faixa terapéutica)
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1. INTRODUCAO

O transplante hepatico (TH) é uma alternativa terapéutica curativa para o tratamento
de pacientes com cirrose hepatica descompensada e carcinoma hepatocelular
(CHC)!. A maioria dos pacientes com cirrose avancada ou CHC apresenta ganho de
sobrevida com o procedimento cirdrgico. A maioria das complica¢cbes associadas ao
procedimento ocorrem nos primeiros 90 dias de pos-operatério (PO) e incluem:
disfuncao priméria do enxerto, complicacfes técnicas vasculares e biliares, infec¢cbes
e rejeicao celular aguda (RCA) e cronica ductopénica (RCD) que podem levar a perda

do enxerto?

O advento recente de drogas imunossupressoras mais eficazes tais como o0s
inibidores de calcineurina (IC) - que reduzem seletivamente a sintese de interleucina
2 — foi responsavel pela reducéo na frequéncia de RCA e RCD e pelo consequente
aumento a sobrevida dos transplantes de 6rgéos sélidos nas Ultimas décadas?. Essas
drogas tem uma janela terapéutica estreita, devendo ter sua dosagem ajustada de
acordo com 0s seus niveis séricos e o periodo de pos operatério (PO) do TH com o
objetivo de prevenir o desencadeamento de RCA e RCD assim como o
desenvolvimento de efeitos colaterais, tais como nefrotoxicidade, neurotoxicidade,
hipertenséo arterial sistémica, dislipidemia, diabetes tipo 2, infec¢cdes oportunisticas,
neoplasias e alteracdes cosméticas indesejaveis tais como hirsutismo e hiperplasia
gengival®. Os IC empregados rotineiramente no manejo dos pacientes no PO do TH
sdo a ciclosporina (CsA) e o tacrolimo (TAC). O tacrolimo atualmente é o mais utilizado
devido a sua maior eficacia na prevencéao e tratamento da RCA e RCD, tendo um perfil

de seguranca semelhante aquele associado ao uso da ciclosporina®.

O efeito imunossupressor do TAC depende de sua farmacocinética, tendo sido
relacionado a sua dose total de exposicdo. Ela habitualmente é estimada na pratica
clinica pelo nivel sanguineo da droga mensurado 12 horas ap0s a exposi¢do ao
farmaco, que caracterizada a concentracdo de vale (C0) da droga®. Geralmente no

TH, utiliza-se dose de tacrolimo para manter CO entre 8-15 ng/ml, 8-12 ng/ml, 7-



10ng/ml e em torno de 5 ng/ml, respectivamente, nos primeiros 30 dias, entre 31 e 90
dias, entre 91 e 180 dias e a partir de 180 dias de seguimento PO®.

Apesar de estar comprovadamente associado a aumento da sobrevida do enxerto,
esse farmaco mostra-se peculiar devido a sua estreita janela terapéutica e alta
variabilidade inter- e intra-paciente?. A sua variabilidade Intra-paciente (IPV) tem sido
empregada como uma ferramenta Util para identificar pacientes com risco para
desfechos adversos no PO dos transplantes de 6rgéos solidos, tais como RCA, RCC,

perda do enxerto e 6bito’.

A IPV pode ser calculada pela mensuracdo dos niveis séricos do tacrolimo,
empregando como variavel seu desvio padrao (SD), seu coeficiente de variabilidade
(CV) ou alternativamente pelo tempo na faixa terapéutica (TTR) em um periodo de
observacdo. Maior IPV pode estar associada a varios fatores incluindo alteracdes na
biodisponibilidade da droga, comorbidade, interacbes medicamentosas e

principalmente baixa adesdo ao tratamento imunossupressor’.

E bem documentada na literatura a relacdo da variabilidade intra-paciente dos niveis
séricos de tacrolimo (IPV-TAC) com desfechos negativos no transplante de rim e no
TH em pacientes pediatricos. Resultados divergentes, no entanto, foram encontrados
naqueles poucos estudos publicados, até o momento, sobre o impacto da IPV-TAC
nos desfechos do TH em adultos, possivelmente pelo emprego de metodologias
diferentes para mensuracéo da IPV-TAC®8. Apesar de sermos o terceiro pais que mais
realiza TH no mundo, ndo foram encontrados estudos nacionais sobre o tema e
nenhum estudo na literatura que tenha avaliado IPV-TAC empregando

simultaneamente o SD, CV e TTR.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL Avaliar a associacdo entre variabilidade da
concentracéo sérica de tacrolimo e rejeicao celular aguda (RCA) e rejeicédo

cronica ductopénica (RCD).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Investigar a acurécia dos diferentes parametros empregados para
avaliar variabilidade da concentracdo sérica de tacrolimo: desvio padréo
(DP); coeficiente de variabilidade (CV) e tempo na faixa terapéutica (TTR)
na predi¢cdo de RCA e RCC.



3. REVISAO DE LITERATURA

O transplante hepatico (TH) ou transplante ortotépico de figado € uma alternativa
terapéutica para pacientes com doenca hepatica em estagio final (DHEF) e/ou
carcinoma hepatocelular (CHC)! e insuficiéncia hepatica aguda grave. A indicacédo
mais comum para TH por DHEF em adultos é a cirrose hepatica®. Dentre as causas
de cirrose, as mais relacionadas com indicacdo a transplante hepético sao hepatite
C cronica e cirrose alcodlica, correspondendo entre 40% a 50% dos TH™.

A avaliacdo de elegibilidade para TH deve ser realizada em todo individuo com
DHEF, para reduzir a morbimortalidade desses pacientes em lista de transplante® A
alocacao de 6rgdos para TH no Brasil e em grande parte do mundo se baseia em
critérios de gravidade estabelecidos internacionalmente de acordo com a
classificacdo de Child-Pugh-Turcotte (CPT) e o escore Model for End-Stage Liver
Disease (MELD). O CPT foi criado inicialmente para classificar os pacientes que
seriam submetidos a ligadura de varizes esofagicas em baixo e alto risco, e foi
posteriormente validado para a pratica clinica de forma amplall'?. Ele leva em
consideracdo presenca de encefalopatia hepatica, ascite, os valores séricos da
albumina e bilirrubina total e 0 aumento do tempo de protrombina e, com isso, 0
paciente é classificado de acordo com sua pontuacado no escore: A (5-6), B (7-9) e C
(10-15)*2. J4 o MELD é um escore matematico baseado na mensuracéo sérica da
bilirrubina total, International Normalized Ratio (INR) e creatinina®®. No Brasil, a
modificacdo do sistema MELD com incorporacdo do sddio (Na) - MELD-Na - é o
modelo atualmente empregado pelo Sistema Nacional de Transplantes para
priorizacdo do procedimento por gravidade de doencal O valor minimo de MELD
para o paciente entrar na lista de transplante € 11, porém a maioria dos centros utiliza

15 como corte para inclusdo do paciente com DHEF na lista para TH*

Em 1963, nos Estados Unidos, foi realizado o primeiro transplante de figado, pelo
cirurgido Thomas Starzl e sua equipe, em uma crianca de 3 anos com atresia biliar,

gue morreu no intraoperatério'4. Ja no Brasil, o TH foi feito pela primeira vez no ano



de 1968, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo®. O Brasil possui o maior sistema de salde publico de transplantes do mundo
e é o segundo pais que mais realiza TH? desde 1968 ja foram realizados mais de

20.000 procedimentos?.

Os primeiros pacientes transplantados utilizavam como esquema de
imunossupressdo azatioprina e corticoides?. Entretanto, os desfechos eram
insatisfatérios e muitos procedimentos foram abandonados devido a elevada
frequéncia de complicacdes técnicas e rejeicdo, que culminava na perda do enxerto
e reducdo inaceitavel na sobrevidal®. O primeiro grande avango na terapia
imunossupressora ocorreu no ano de 1979, quando Calne e colaboradores utilizaram
pela primeira vez a ciclosporina, possibilitando uma sobrevida muito maior. O atual
imunossupressor de escolha, o tacrolimo, foi introduzido na pratica clinica mais

recentemente, no ano de 19902.

A terapia imunossupressora efetiva é essencial para alcancar melhores desfechos
no THY’. Atualmente, os inibidores da calcinerina (IC) representam o pilar na
imunossupressao, sendo, atualmente, a ciclosporina (CsA) e o tacrolimo (TAC) as
principais drogas'®. Esses medicamentos atuam a partir da diminuicdo da ativagédo
das células T, através inibicado da atividade fosforiladora da calcinerina, que culmina
no bloqueio do fator ativador das células T, e, consequentemente, ativacdo e
proliferacdo dos linfécitos!®. Dentre os IC, o tacrolimo é a droga de escolha da
maioria das equipes de transplante de 6rgaos solidos incluindo figado, j4 que
apresenta beneficios com relagdo aos efeitos colaterais da ciclosporina, que incluem
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia®, hiperplasia gengival e hisrutismo?.
Além disso, o TAC demonstrou aumento da sobrevida do enxerto e do paciente e

reducdo da rejeicéo celular aguda quando comparado com a CsA?°,

Os tipos de rejeicédo associados ao TH sdo a rejeicao celular aguda (RCA) e rejeicéo
cronica ductopénica (RCD), que podem ser caracterizados de acordo com o0s

mecanismos imunolégicos subjacentes envolvidos, a sua expressdo clinica e



histolégica e a temporalidade®2, A RCA ocorre em cerca de 20 a 60% dos
pacientes no PO de TH, dependendo do esquema de imunossupressao utilizado e
pode ocorrer no 7° dia de PO (RCA precoce) ou de forma tardia (acima de 6 semanas
de PO) com a reducédo da imunossupressao pela baixa adesdo medicamentosa. A
RCA precoce ndo esti associada a maior risco de perda de enxerto. Pode ser
assintomatica ou exibir sintomas como dor em hipocéndrio direito, ictericia e prurido.
O diagnéstico € baseado nos critérios histopatolégicos de Banff, a partir da biopsia,
e adisfuncéo é traduzida em elevacéo de transaminases, enzimas canaliculares e/ou
bilirrubina?!. O tratamento esta indicado apenas para pacientes com RCA com
disfungéo bioquimica e moderada e grave, através do aumento da imunossupressao
basal ou corticosteroides®'6. Episédios recorrentes de RCA resultam em RCD,
caracterizada por lesao biliar e ductopenia. A RCD ¢é a principal causa de perda do
enxerto e maior indicacdo para retransplante hepéatico’>. N&o responde
habitualmente a terapia com corticosteroides, entdo o tratamento € feito pelo

aumento da imunossupressao basal, a partir da elevacdo das doses do TAC?L,

Apesar do tacrolimo ser eficaz na prevencéo e tratamento da RCA e RCD nos
pacientes no PO de TH, essa droga mostra-se peculiar devido a sua estreita janela
terapéutica com grande variabilidade inter e intra-paciente®. Isso culmina em uma
linha ténue entre valores supra e infra terapéuticos, que podem causar efeitos toxicos
e rejeicéo, respectivamente?3. As concentragdes de vale ideais de TAC nos primeiros
meses de transplante varia de 8-12ng/ml, 7-10ng/ml e em torno de 5ng/ml em 3
meses, 6 meses e apds 6 meses de PO, respectivamente®. Entdo, devido a essas
caracteristicas farmacocinéticas, o TAC é elegivel para o monitoramento terapéutico
da droga ou therapeutic drug monitoring (TDM) através das dosagens de seus niveis
séricos de vale (C0), mensuracao realizada cerca de 12 horas ap6s administracao
oral do farmaco, quando seus niveis encontram-se estabilizados, para ajustar a dose

de acordo com a resposta do individuo ao tratamento?.

A variabilidade intra-paciente ou Intra-pacient Variability (IPV) é definida como a
variagdo dos niveis séricos de um medicamento durante determinado periodo, sem

alteracédo na dosagem?3. Diferentemente do TDM, é capaz de avaliar as flutuacdes



dos niveis de CO através do tempo e a variacdo com relacdo a meédia, ou seja, ndo
limita a perspectiva em s6 um valor, tornando o ajuste da dosagem individualizada
mais efetivo. A IPV ocorre por diversos fatores como interacdo da droga com
alimentos, medicamentos e doencas, além da baixa adeséo, sendo esse o principal
fator. Essa medida pode ser (til para identificar pacientes com risco de desenvolver
desfechos negativos como RCA, RCD e perda do enxerto, sendo bem documentada
a relacdo entre a variabilidade intra-paciente dos niveis séricos de tacrolimo (IPV-
TAC) e rejeicdo no transplante renal e no transplante hepatico pediatrico. Entretanto,
ndo existe consenso sobre o impacto da IPV-TAC no TH em adultos’?3. Alguns
calculos foram propostos para avaliar a IPV-TAC, dentre esses, 0 mais utilizado é o
coeficiente de variabilidade (CV). Ha, também, o desvio padrdo ou standard
desviation (SD) e o tempo na faixa terapéutica ou time in therapeutic range (TTR)?3.

O SD avalia o padréao distribuicdo dos resultados das dosagens com relacdo a média,
jda o CV é uma medida estatistica para o grau de variagdo, calculada dividindo o
desvio padrédo pela média3. Em contrapartida, o TTR pode ser calculado pelo método
de Roosendall?*, e representa o tempo em que os valores dos niveis séricos do
tacrolimo estiveram dentro da faixa terapéutica recomendada no periodo do PO do
TH'.

A hipétese da relacdo entre IPV-TAC e rejeicéo ja foi testada em pacientes em PO
de transplante renal, sendo que a maioria dos trabalhos comprovaram a variabilidade
dos niveis séricos desse imunossupressor como fator de risco?®26, Até o momento,
alguns estudos que buscaram testar essa hipétese no PO de TH foram publicados.
Supelana et al.8 e Del Bello et al.?’ descreveram associagdo entre maior IPV-TAC e
RCA, enquanto Van der Veer et al.> ndo encontraram semelhante relacdo. Essa
disparidade é devida, provavelmente, aos diferentes parametros para calcular a IPV-

TAC, por isso, nesse estudo, utilizaremos os 3 métodos (DP, CV e TTR).
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4. METODOS

4.1 Desenho de estudo
O estudo em questéo € observacional e longitudinal, tratando-se de uma coorte
retrospectiva, com andlise de dados secundarios coletados de prontuarios dos

pacientes do programa de TH do Hospital Portugués da Bahia (Salvador, Brasil).

4.2 Local e periodo

O estudo foi realizado no Hospital Portugués da Bahia (Salvador, Brasil). Sendo
elaborado entre junho de 2022 a junho de 2023, e o periodo que engloba a sele¢éo
de pacientes, de acordo com a admissao hospitalar, abrange janeiro de 2010 a
junho de 2021.

4.3 Populacao do estudo

A populacao selecionada consiste nos pacientes submetidos a TH, que tenham
sobrevivido por mais de 30 dias pés transplante. Os pacientes seréo selecionados
pela data de admissédo, compreendendo o periodo de janeiro de 2010 a junho de
2021, no Hospital Portugués da Bahia (Salvador, Brasil). A amostra € de n = 245

pacientes.

4.3.1 Critérios de inclusao

e Pacientes submetidos a transplante de figado que tenham sobrevivido por mais
de 30 dias pds transplante.

e Pacientes em uso de Tacrolimo

4.3.2 Critérios de exclusao

e Pacientes que tenham sido submetidos a retransplante hepatico.

e Pacientes com dados insuficientes.
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4.3.3 Amostra

A amostra do estudo € néo probabilistica de conveniéncia.

4.4 Instrumento de coleta de dados

Para analisar os niveis séricos de tacrolimo e a ocorréncia ou ndo de RCA e RCD
nos pacientes participantes do estudo, foram obtidos dados de prontuario. Foram
coletadas, também, informacdes a respeito de caracteristicas do paciente (idade
na época do transplante e sexo) da doenca hepatica de base como etiologia da
doenca, tipo de diagnéstico, data do procedimento e ocorréncia de complicacdes,
retransplante e oObito. Foi utilizada planilha elaborada no Microsoft Excel®, versao

2016 para a realizacéo da coleta dos dados em questdo. Ver apéndice A.

4.5 Coleta de dados

Apds aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa, foi realizada a coleta dos dados
de pacientes, contidos em prontuérios fisicos e eletrdnicos, através dos sistemas
Track e Tasy, alocados no Hospital Portugués da Bahia, a fim de agrupar dados
dos pacientes submetidos a TH na instituicdo. As informacgOes obtidas foram
distribuidas em uma planilha, em computador pessoal, contendo: a identificacao
dos pacientes alocadas nas linhas e as variaveis do estudo, nas colunas da tabela.
Esse processo se deu ao longo dos meses de julho de 2022 a julho do ano 2023,

durante os dias Uteis da semana.

4.6 Variaveis do estudo

As variaveis do estudo foram: idade na época do transplante em anos, sexo
(masculino e feminino), etiologia da doenca de figado/causa do transplante, data
do transplante, concentracédo vale de tacrolimo (ng/mL) nos intervalos entre 1-3

meses, 3-6 meses e 6 meses e 2 anos pos-TH, presenca de (RCA) e/ou rejeicdo
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cronica ductopénica (RCD). Para o calculo da IPV-TAC serdo usadas as seguintes

formulas:

a) Valores de média e desvio padréo (DP) dos niveis de CO de TAC, utilizando
todas as concentracdes aferidas apds 30 dias de TH.

b) Coeficiente de variagdo (CV), calculado de acordo com a formula CV (%) = o/j,
onde o € o desvio padrédo e p € a média dos niveis de CO de TAC de todas as
amostras disponiveis do individuo.

c) Tempo na faixa terapéutica (TTR), calculado pelo método Rosendaal®“.

Para esse estudo, valores séricos de TAC dos dias 31 a 720 de PO-TH foram

utilizados.

4.7 Plano de anélise

Os dados foram digitados em banco de dados Microsoft Excel para posterior
exportacdo para SPSS versdo 14 para a analise estatistica. As variaveis
categoricas foram descritas como numero absoluto e percentagem e as continuas
como média e desvio padrdao ou mediana e intervalo interquartil, a depender da
distribuicdo ser ou ndo normal. Foram analisadas através do teste de qui-quadrado
ou teste de Fisher, quando apropriado, e as variaveis continuas pelo teste t de
Student ou Mann-Whitney. O valor de p < 0,05 foi considerado significante.

4.8 Aspectos éticos

O presente estudo foi conduzido de acordo com as orientagdes da Resolucao n°
466 de 12 de outubro de 2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e resolucdes
complementares. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
Hospital Portugués sob o CAAE 26124019.1.0000.5029 e pelo Parecer 3.837.878.

4.9 Beneficios

A partir dessa pesquisa, as informacdes coletadas a respeito da IPV-TAC no TH,

utilizando os diferentes critérios propostos na literatura médica, e sua associagao
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com RCA e RCD irao contribuir para elucidar a validade no nosso meio da IPV-TAC

como preditora de maior risco para a ocorréncia de rejeicdo apos o TH.

4.10 Riscos

O estudo apresenta risco minimo de exposicdo das informacdes dos pacientes
participantes. De maneira a reduzir ou eliminar tal risco, ndo foram divulgadas
informacBes que possam violar a privacidade dos individuos, como nome do
paciente e data de nascimento ou idade. Os dados foram armazenados em planilha
virtual de acesso Unico dos pesquisadores e ap0s um periodo de no maximo cinco

anos, serao excluidos da base de dados.
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5. RESULTADOS

O estudo avaliou 245 pacientes. Desses, 185 (75,5%) foram do sexo masculino, tendo
uma média de idade de 52,4 +12,3 anos. Os dados demograficos e clinicos peri-

operatorios e pds-operatédrios dos pacientes estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Perfil epidemiolégico dos participantes dos pacientes submetidos a
transplante hepatico de janeiro de 2010 a junho de 2021.

Variaveis Total (n=245)
Sexo
Masculino 185 (75,5%)
Feminino 60 (24,5%)
Idade no TH 52,4 +12,3
Etiologia da doenga hepatica
Hepatite Viral 107 (47,3%)
Doenca Alcoolica 58 (23,7%)
Criptogénica 23 (9,4%)
Colestase 18 (7,3%)
Hepatite Autoimune 17 (6,9%)
DHGNA 13 (5,3%)
Outras causas 9 (3,7%)
Diagnéstico de carcinoma 97 (39,6%)
hepatocelular
Obito 51 (20,8%)
Rejeicao do enxerto
RCA 34 (13,9%)
RCD 3 (1,2%)
IPV-TAC
Desvio padrao 3,0 (2,2-4,1)
Coeficiente de variabilidade 37,7% (29,5%-48,0%)
Tempo na faixa terapéutica
31-90 dias apo6s TH 9,1% (0,0%-50,0%)
91-180 dias apo6s TH 0,0% (0,0%-50,0%)
181-720 dias apos TH 14,3% (0,0-25,9%)
31-720 dias apo6s TH 18,2% (10,5%-26,8%)

Fonte: Prépria autora TH, transplante hepatico; RCA, rejei¢do celular aguda; RCD, rejeigdo cronica
ductopénica; IPV-TAC, variabilidade intra-paciente dos niveis séricos de tacrolimo.
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A principal etiologia da doenca hepatica nos pacientes transplantados foi hepatite viral
(47,3%), seguido por cirrose alcodlica (23,7%). Além disso, 97 (39,6%) pacientes
foram transplantados com diagnéstico de CHC.

Com relagéo a rejeicdo do enxerto, 34 (13,9%) pacientes foram diagnosticados com
RCA e 3 (1,2%) pacientes com RCD. Dessa forma, o valor de RCD foi pequeno na

presente amostra, impedindo que analises inferenciais fossem realizadas.

A mediana do DP e CV, analisando todos os pacientes no PO de TH, foram de 3,0
(2,2-4,1) e 37,7% (29,5%-48,0%), respectivamente. A distribuicdo do TTR entre 31-90
dias, 91-180 dias e 181-720 dias ap6s TH foram, respectivamente, de 9,1% (0,0%-
50,0%), 0,0% (0,0%-50,0%) e 14,3% (0,0%-25,9%) e durante todo o periodo de
acompanhamento, 720 dias, foi de 18,2% (10,5%-26,8%).

Ao analisar os provaveis fatores associados a RCA, com base em dados
epidemioldgicos e IPV-TAC, ndo foi percebido associacdo entre DP, CV e TTR com
RCA. A analise da curva ROC para avaliar a acuracia das diferentes formas de calculo
de IPV-TAC e rejeicdo nao foi realizada devido a auséncia de associacao entre essas.

Ver a Tabela 2 abaixo.

Tabela 2. Associacao de variaveis clinicas com a ocorréncia ou ndo de RCA no PO
de TH, no Hospital Portugués de Salvador, Bahia, entre 2010 e 2021.

Variaveis Sem RCA Com RCA P
(n=209) (n=34)

Idade no TH 52,3+12,0 52,1+ 13,7 0,90*

Sexo masculino 161 (76,3%) 24 (70,6%) 0,31*

Obito 43 (20,6%) 7 (20,6%) 0,577*

IPV-TAC

Desvio padrao 2,95 (2,1-4,0) 3,38 (2,1-4,8) 0,910**

Coeficiente de variabilidade 37,4 (29,5-47,5) 38,1(27,7-51,3) 0,530**
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Tabela 2. Associagao de variaveis clinicas com a ocorréncia ou ndo de RCA
no PO de TH, no Hospital Portugués de Salvador, Bahia, entre 2010 e 2021.

Variaveis Sem RCA Com RCA P
(n=209) (n=34)

Tempo na faixa terapéutica
31-90 dias apos TH 12,5 (0,0-50) 0,0 (0,0-28,5) 0,348**
91-180 dias apos TH 0,0 (0,0-50) 0,0 (0,0-45,8) 0,980**
181-720 dias apos TH 14,2 (0,0-25) 20 (0,0-33,3) 0,300**
31-720 dias apos TH 18,1 (10-27,2) 16,6 (12,5-23,0) 0,564**

Fonte: prépria autora.

TH, transplante hepatico; RCA, rejeigdo celular aguda; IPV-TAC, variabilidade intra-paciente dos niveis
séricos de tacrolimo.

*Teste T-Studant;

** Teste de Mann-Whitney.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, ndo foi possivel estabelecer uma associagéo entre a IPV-TAC e
RCA, empregando SD, CV, TTR. Adicionalmente, ndo foi possivel avaliar a correlacéo

entre IPV-TAC e RCD pelo pequeno numero de pacientes que tiveram este desfecho.

Até o momento, poucos estudos, a maioria em criangas, avaliaram correlagcdo entre
IPV-TAC e rejeicao apds o TH. Os autores empregaram diferentes metodologias para
avaliar IPV-TAC, incluindo SD*-31e CVv*. Grande parte desses estudos, realizados em
pacientes pediatricos submetidos a TH, encontraram associacdo entre IPV-TAC e
RCA. Ademais, dados mais divergentes foram descritos em adultos®827:33-36  sendo
que apenas trés estudos, envolvendo pequeno numero de pacientes, associaram
maior risco de RCA com IPV-TAC, empregando SD8, CV?’ e TTR36. Por outro lado,
Van Der Veer et al, ao analisarem um numero maior de pacientes, sendo, inclusive,
a maior amostra estudada sobre o tema, demonstraram resultados semelhantes ao
do presente estudo®. Salientamos que a falta de correlacéo entre IPV-TAC e RCA ndo
foi devido a menor flutuacdo de IPV-TAC, mensurada por SD, CV ou TTR, uma vez
gue a média ou mediana dos diferentes métodos para mensuracao de IPV-TAC foi

semelhante ou superior aquela descrita em estudos prévios®827:33-36,

Por outro lado, encontramos uma prevaléncia de RCA menor do que aquela
observada na maioria dos estudos previamente publicados, demonstrando que
poucos pacientes tiveram o desfecho rejeicéo, independentemente do IPV-TAC. Esse
achado indica que, possivelmente, outros fatores estdo associados a ocorréncia de
RCA e/ou RCD no nosso meio, tais como a etiologia da doenca hepética, desnutricao,
etnicidade, malignidade ou infeccoes.

Além disso, demonstramos que a dosagem de IPV-TAC, independentemente da
metodologia empregada, ndo se correlaciona com maior risco de rejeicdo no poés-
operatorio do TH em adultos, diferentemente do que se observa no transplante de rim.

O enxerto no TH possui maior tolerancia a rea¢des aloimunes celular e humoral e,
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portanto, um menor nivel basal de imunossupressao € necessario para prevencao dos
eventos de rejeicdo, diminuindo o risco de RCA quando comparado com o renal,
evidentemente mais sensivel?’. Ademais, os diferentes protocolos de
imunossupressdo empregados podem estar relacionados as diferencas entre os

estudos.

Algumas limitagcGes devem ser consideradas no estudo, principalmente devido ao seu
desenho retrospectivo. A coleta foi realizada em prontuério fisico e eletrénico, muitas
vezes com dados faltantes e mensuracéo sérica do tacrolimo espacadas. Além disso,
a pandemia do COVID-19 pode ter impactado na perda de seguimento de alguns
pacientes, especialmente devido a dificuldade de acesso ao ambulatério de TH do
hospital nesse periodo. Ainda assim, acreditamos que nosso achado é relevante, uma
vez que representa a segunda maior casuistica da literatura, onde foram utilizamos,
simultaneamente, trés calculos para IPV-TAC. Dessa forma, observamos que o
tacrolimo € um imunossupressor eficaz na prevencdo desses desfechos, mesmo
apresentando alta variabilidade intra-paciente. Por fim, outros fatores de risco deverao
ser investigados em estudos futuros, avaliando sua possivel associacdo com a

ocorréncia de rejeicdo no PO em pacientes submetidos ao TH.
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7. CONCLUSAO

Diante dos resultados do estudo, nao foi percebida associacao entre IPV-TAC e RCA
e/ou RCD. Possivelmente o PO de TH é menos sensivel a flutuacdo dos niveis séricos
desse imunossupressor, quando comparado com transplante renal. Portanto,
tacrolimo é uma opcéo segura para a imunossupressdo no PO de TH, no que tange a
ocorréncia de rejeicao, entretanto, ainda se faz necessaria a monitorizacdo da CO para
evitar concentracfes supra terapéuticas. Dessa forma, conclui-se que outros fatores
como etiologia da doenca hepética, etnicidade, malignidade, infecgbes e desnutricdo
estdo mais bem relacionadas a esse desfecho, sendo importante que as equipes de
acompanhamento ambulatorial considerem esses aspectos na investigagao, manejo

e acompanhamento de pacientes submetidos ao TH.
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APENDICE A — Modelo de planilha utilizada para coleta de dados
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perda do enxerto apds transplante de drgios solidos, podendo ser reflexo de ma-aderéncia ao tratamento

imunossupressor. Objetivos: investigar a frequéncia de rejeicio celular aguda (RCA) e cronica ductopenica

(RCD) no pos-operatdrio (PO) do transplante hepatico (TH) e sua associagdo com VCOtacro. Métodos:
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conhecimentos decorrentes da pesquisa, que impactam nos cuidados pos-operatorios de transplantados de
figado.
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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.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo I Postagem Aurtor Situagio
Informagbes Basicas |PE_INFORMACOES_BASICAS 214473] 19/05/2023 Aceito
do Projeto 8 E1.pdf 12:38:33
Cronograma adendocronogramaprojeto.pdf 19/05/2023 [LIANA MACHADO Aceito

12:37:01  |DE CODES FOULON|
Projeto Detalhado /| | Associacac_da_varabilidade_dos_nivei | 22/11/2019 |Maria Clara Morais Aceito
Brochura s_de_tacrolimo_com_rejeicao_apos_tra 14:52:40
j n=plante_hepatico pdf

Outros Termo_de_compromisso_para_coleta_d| 22/11/2019 |Maria Clara Morais Aceito

e dados em arguivos.pdf 14:50:09
Outros Termo_de_Confidencialidade. pdf 22{11/2019 [Maria Clara Morais Aceito

14:49:18

TCLE / Termos de | TCLE.doc 22{11/2019 [Maria Clara Morais Aceito
Assentimento / 14:48:51
Justificativa de
Auséncia
Declaragio de Termo_de_Concessao_dos_Dados.pdf | 22/11/2019 [Maria Clara Morais Aceito
Instituicio e 14:48:18
Infraestrutura
Declaracdo de Termo_de_Autorizacao_Institucional.pdf| 22/11/2019 [Maria Clara Morais Aceito
Instituicio e 14:48:10
Infraestrutura
Declaracdo de Termo_de_concordancia_com_projeto_ | 22/11/2019 [Maria Clara Morais Aceito
Pesquisadores de_pesquisa._pdf 14:46:47
Declaracio de Declaracac_de_concordancia_com_c_d| 22/11/2019 |Maria Clara Morais Aceito
Pesquisadores esenvolvimento_do_projeto_de_pesquis 14:46:13

a.pdf
Declaracio de Termo_de_Compromisse_do_Pesguisad 22/11/2019 [Maria Clara Morais Aceito
Pesquisadores or.pdf 14:45:54
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