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RESUMO 

Introdução: O tacrolimo é o principal inibidor da calcineurina usado em regimes 
imunossupressores para prevenir a rejeição celular após transplante de órgãos. 
Estudos recentes relacionaram a variabilidade intrapaciente (IPV) do tacrolimo à 
ocorrência de rejeição especialmente em receptores de transplante renal. No 
entanto, estão disponíveis dados limitados sobre o impacto da IPV com tacrolimo 
nos resultados adversos após o transplante hepático (TH). Objetivos: Este 
estudo teve como objetivo avaliar a associação entre IPV de tacrolimo (IPV-TAC) 
usando diversas metodologias com rejeição aguda (RCA) e ductopênica (RCD) 
após TH. Métodos: Todos os pacientes submetidos a TH no período de janeiro 
de 2010 a junho de 2021 foram avaliados retrospectivamente. A IPV-TAC foi 
calculada para cada paciente usando média e desvio padrão (DP), coeficiente 
de variabilidade (CV) e tempo na faixa terapêutica (TTR). Estas medidas foram 
então comparadas com a RCA e RCD nos primeiros 24 meses após 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. Conclusão: Em uma grande coorte 
de pacientes de diversas origens raciais, a IPV-TAC não foi associada a maior 
ocorrência de rejeição no PO de TH. 

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

Rejeição 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. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O transplante hepático (TH) é uma alternativa terapêutica curativa para o tratamento 

de pacientes com cirrose hepática descompensada e carcinoma hepatocelular 

(CHC)1. A maioria dos pacientes com cirrose avançada ou CHC apresenta ganho de 

sobrevida com o procedimento cirúrgico. A maioria das complicações associadas ao 

procedimento ocorrem nos primeiros 90 dias de pós-operatório (PO) e incluem: 

disfunção primária do enxerto, complicações técnicas vasculares e biliares, infecções 

e rejeição celular aguda (RCA) e crônica ductopênica (RCD) que podem levar a perda 

do enxerto2.  

 

O advento recente de drogas imunossupressoras mais eficazes tais como os 

inibidores de calcineurina (IC) - que reduzem seletivamente a síntese de interleucina 

2 – foi responsável pela redução na frequência de RCA e RCD e pelo consequente 

aumento a sobrevida dos transplantes de órgãos sólidos nas últimas décadas2. Essas 

drogas tem uma janela terapêutica estreita, devendo ter sua dosagem ajustada de 

acordo com os seus níveis séricos e o período de pós operatório (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, 

hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, diabetes tipo 2, infecções oportunísticas, 

neoplasias e alterações cosméticas indesejáveis tais como hirsutismo e hiperplasia 

gengival3. Os IC empregados rotineiramente no manejo dos pacientes no PO do TH 

são a ciclosporina (CsA) e o tacrolimo (TAC). O tacrolimo atualmente é o mais utilizado 

devido a sua maior eficácia na prevenção e tratamento da RCA e RCD, tendo um perfil 

de segurança semelhante àquele associado ao uso da ciclosporina4. 

 

O efeito imunossupressor do TAC depende de sua farmacocinética, tendo sido 

relacionado a sua dose total de exposição. Ela habitualmente é estimada na prática 

clínica pelo nível sanguíneo da droga mensurado 12 horas após a exposição ao 

fármaco, que caracterizada a concentração de vale (C0) da droga5. Geralmente no 

TH, utiliza-se dose de tacrolimo para manter C0 entre 8-15 ng/ml, 8-12 ng/ml, 7-
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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 PO6. 

 

Apesar de estar comprovadamente associado a aumento da sobrevida do enxerto, 

esse fármaco mostra-se peculiar devido a sua estreita janela terapêutica e alta 

variabilidade inter- e intra-paciente4. A sua variabilidade Intra-paciente (IPV) tem sido 

empregada como uma ferramenta útil para identificar pacientes com risco para 

desfechos adversos no PO dos transplantes de órgãos sólidos, tais como RCA, RCC, 

perda do enxerto e óbito7. 

 

A IPV pode ser calculada pela mensuração dos níveis séricos do tacrolimo, 

empregando como variável seu desvio padrão (SD), seu coeficiente de variabilidade 

(CV) ou alternativamente pelo tempo na faixa terapêutica (TTR) em um período de 

observação. Maior IPV pode estar associada a vários fatores incluindo alterações na 

biodisponibilidade da droga, comorbidade, interações medicamentosas e  

principalmente baixa adesão ao tratamento imunossupressor7.  

 

É bem documentada na literatura a relação da variabilidade intra-paciente dos níveis 

séricos de tacrolimo (IPV-TAC) com desfechos negativos no transplante de rim e no 

TH em pacientes pediátricos. 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 mensuração da IPV-TAC5,8. Apesar de sermos o terceiro país que mais 

realiza TH no mundo, não foram encontrados estudos nacionais sobre o tema e 

nenhum estudo na literatura que tenha avaliado IPV-TAC empregando 

simultaneamente o SD, CV e TTR. 

  



5 
 

 
 

2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL Avaliar a associação entre variabilidade da 

concentração sérica de tacrolimo e rejeição celular aguda (RCA) e rejeição 

crônica ductopênica (RCD).  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

2.2.1 Investigar a acurácia dos diferentes parâmetros empregados para 

avaliar variabilidade da concentração sérica de tacrolimo: desvio padrão 

(DP); coeficiente de variabilidade (CV) e tempo na faixa terapêutica (TTR) 

na predição de RCA e RCC.  
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

O transplante hepático (TH) ou transplante ortotópico de fígado é uma alternativa 

terapêutica para pacientes com doença hepática em estágio final (DHEF) e/ou 

carcinoma hepatocelular (CHC)1 e insuficiência hepática aguda grave. A indicação 

mais comum para TH por DHEF em adultos é a cirrose hepática9. Dentre as causas 

de cirrose, as mais relacionadas com indicação a transplante hepático são hepatite 

C crônica e cirrose alcoólica, correspondendo entre 40% a 50% dos TH10. 

 

A avaliação de elegibilidade para TH deve ser realizada em todo indivíduo com 

DHEF, para reduzir a morbimortalidade desses pacientes em lista de transplante9. A 

alocação de órgãos para TH no Brasil e em grande parte do mundo se baseia em 

critérios de gravidade estabelecidos internacionalmente de acordo com a 

classificação de Child-Pugh-Turcotte (CPT) e o escore Model for End-Stage Liver 

Disease (MELD)11. O CPT foi criado inicialmente para classificar os pacientes que 

seriam submetidos a ligadura de varizes esofágicas em baixo e alto risco, e foi 

posteriormente validado para a prática clínica de forma ampla11,12. Ele leva em 

consideração presença de encefalopatia hepática, ascite, os valores séricos da 

albumina e bilirrubina total e o aumento do tempo de protrombina e, com isso, o 

paciente é classificado de acordo com sua pontuação no escore: A (5-6), B (7-9) e C 

(10-15)12. Já o MELD é um escore matemático baseado na mensuração sérica da 

bilirrubina total, International Normalized Ratio (INR) e creatinina13. No Brasil, a 

modificação do sistema MELD com incorporação do sódio (Na) - MELD-Na - é o 

modelo atualmente empregado pelo Sistema Nacional de Transplantes para 

priorização do procedimento por gravidade de doença1. O valor mínimo de MELD 

para o paciente entrar na lista de transplante é 11, porém a maioria dos centros utiliza 

15 como corte para inclusão do paciente com DHEF na lista para TH1. 

 

Em 1963, nos Estados Unidos, foi realizado o primeiro transplante de fígado, pelo 

cirurgião Thomas Starzl e sua equipe, em uma criança de 3 anos com atresia biliar, 

que morreu no intraoperatório14. Já no Brasil, o TH foi feito pela primeira vez no ano 
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de 1968, no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo15. O Brasil possui o maior sistema de saúde público de transplantes do mundo 

e é o segundo país que mais realiza TH2: desde 1968 já foram realizados mais de 

20.000 procedimentos1. 

 

Os primeiros pacientes transplantados utilizavam como esquema de 

imunossupressão azatioprina e corticoides2. Entretanto, os desfechos eram 

insatisfatórios e muitos procedimentos foram abandonados devido a elevada 

frequência de complicações técnicas e rejeição, que culminava na perda do enxerto 

e redução inaceitável na sobrevida16. O primeiro grande avanço 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 prática clínica mais 

recentemente, no ano de 19902.  

 

A terapia imunossupressora efetiva é essencial para alcançar melhores desfechos 

no TH17. Atualmente, os inibidores da calcinerina (IC) representam o pilar na 

imunossupressão, sendo, atualmente, a ciclosporina (CsA) e o tacrolimo (TAC) as 

principais drogas18. Esses medicamentos atuam a partir da diminuição da ativação 

das células T, através inibição da atividade fosforiladora da calcinerina, que culmina 

no bloqueio do fator ativador das células T, e, consequentemente, ativação e 

proliferação dos linfócitos19. Dentre os IC, o tacrolimo é a droga de escolha da 

maioria das equipes de transplante de órgãos sólidos incluindo fígado, já que 

apresenta benefícios com relação aos efeitos colaterais da ciclosporina, que incluem 

hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia18, hiperplasia gengival e hisrutismo19. 

Além disso, o TAC demonstrou aumento da sobrevida do enxerto e do paciente e 

redução da rejeição celular aguda quando comparado com a CsA20.  

 

Os tipos de rejeição associados ao TH são a rejeição celular aguda (RCA) e rejeição 

crônica ductopênica (RCD), que podem ser caracterizados de acordo com os 

mecanismos imunológicos subjacentes envolvidos, a sua expressão clínica e 
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histológica e a temporalidade6,16,21. A RCA ocorre em cerca de 20 a 60% dos 

pacientes no PO de TH, dependendo do esquema de imunossupressão utilizado e 

pode ocorrer no 7º dia de PO (RCA precoce) ou de forma tardia (acima de 6 semanas 

de PO) com a redução da imunossupressão pela baixa adesão medicamentosa. A 

RCA precoce não está associada a maior risco de perda de enxerto. Pode ser 

assintomática ou exibir sintomas como dor em hipocôndrio direito, icterícia e prurido. 

O diagnóstico é baseado nos critérios histopatológicos de Banff, a partir da biópsia, 

e a disfunção é traduzida em elevação de transaminases, enzimas canaliculares e/ou 

bilirrubina21. O tratamento está indicado apenas para pacientes com RCA com 

disfunção bioquímica e moderada e grave, através do aumento da imunossupressão 

basal ou corticosteroides6,16. Episódios recorrentes de RCA resultam em RCD, 

caracterizada por lesão biliar e ductopenia. A RCD é a principal causa de perda do 

enxerto e maior indicação para retransplante hepático22. Não responde 

habitualmente a terapia com corticosteroides, então o tratamento é feito pelo 

aumento da imunossupressão basal, a partir da elevação das doses do TAC21. 

 

Apesar do tacrolimo ser eficaz na prevenção e tratamento da RCA e RCD nos 

pacientes no PO de TH, essa droga mostra-se peculiar devido a sua estreita janela 

terapêutica com grande variabilidade inter e intra-paciente4. Isso culmina em uma 

linha tênue entre valores supra e infra terapêuticos, que podem causar efeitos tóxicos 

e rejeição, respectivamente23. As concentrações 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 após 6 meses de PO, respectivamente6. Então, devido a essas 

características farmacocinéticas, o TAC é elegível para o monitoramento terapêutico 

da droga ou therapeutic drug monitoring (TDM) através das dosagens de seus níveis 

séricos de vale (C0), mensuração realizada cerca de 12 horas após administração 

oral do fármaco, quando seus níveis encontram-se estabilizados, para ajustar a dose 

de acordo com a resposta do indivíduo ao tratamento4.  

 

A variabilidade intra-paciente ou Intra-pacient Variability (IPV) é definida como a 

variação dos níveis séricos de um medicamento durante determinado período, sem 

alteração na dosagem3. Diferentemente do TDM, é capaz de avaliar as flutuações 
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dos níveis de C0 através do tempo e a variação com relação à média, ou seja, não 

limita a perspectiva em só um valor, tornando o ajuste da dosagem individualizada 

mais efetivo. A IPV ocorre por diversos fatores como interação da droga com 

alimentos, medicamentos e doenças, além da baixa adesão, sendo esse o principal 

fator. Essa medida pode ser útil para identificar pacientes com risco de desenvolver 

desfechos negativos como RCA, RCD e perda do enxerto, sendo bem documentada 

a relação entre a variabilidade intra-paciente dos níveis séricos de tacrolimo (IPV-

TAC) e rejeição no transplante renal e no transplante hepático pediátrico. Entretanto, 

não existe consenso sobre o impacto da IPV-TAC  no TH em adultos7,23. Alguns 

cálculos foram propostos para avaliar a IPV-TAC, dentre esses, o mais utilizado é o 

coeficiente de variabilidade (CV). Há, também, o desvio padrão ou standard 

desviation (SD) e o tempo na faixa terapêutica ou time in therapeutic range (TTR)23.  

 

O SD avalia o padrão distribuição dos resultados das dosagens com relação à média, 

já o CV é uma medida estatística para o grau de variação, calculada dividindo o 

desvio padrão pela média3. Em contrapartida, o TTR pode ser calculado pelo método 

de Roosendall24, e representa o tempo em que os valores dos níveis séricos do 

tacrolimo estiveram dentro da faixa terapêutica recomendada no período do PO do 

TH7. 

 

A hipótese da relação entre IPV-TAC e rejeição já foi testada em pacientes em PO 

de transplante renal, sendo que a maioria dos trabalhos comprovaram a variabilidade 

dos níveis séricos desse imunossupressor como fator de risco25,26. Até o momento, 

alguns estudos que buscaram testar essa hipótese no PO de TH foram publicados. 

Supelana et al.8 e Del Bello et al.27 descreveram associação entre maior IPV-TAC e 

RCA, enquanto Van der Veer et al.5 não encontraram semelhante relação. Essa 

disparidade é devida, provavelmente, aos diferentes parâmetros para calcular a IPV-

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

 

4.1 Desenho de estudo 

O estudo em questão é observacional e longitudinal, tratando-se de uma coorte 

retrospectiva, com análise de dados secundários coletados de prontuários dos 

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

 

4.2 Local e período 

O estudo foi realizado no Hospital Português da Bahia (Salvador, Brasil). Sendo 

elaborado entre junho de 2022 a junho de 2023, e o período que engloba a seleção 

de pacientes, de acordo com a admissão hospitalar, abrange janeiro de 2010 a 

junho de 2021. 

 

4.3 População do estudo 

A população selecionada consiste nos pacientes submetidos a TH, que tenham 

sobrevivido por mais de 30 dias pós transplante. Os pacientes serão selecionados 

pela data de admissão, compreendendo o período de janeiro de 2010 a junho de 

2021, no Hospital Português da Bahia (Salvador, Brasil). A amostra é de n = 245 

pacientes. 

 

4.3.1 Critérios de inclusão 

 Pacientes submetidos a transplante de fígado que tenham sobrevivido por mais 

de 30 dias pós transplante. 

 Pacientes em uso de Tacrolimo 

 

 

4.3.2 Critérios de exclusão 

 Pacientes que tenham sido submetidos a retransplante hepático. 

 Pacientes com dados insuficientes. 
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4.3.3 Amostra 

A amostra do estudo é não probabilística de conveniência. 

 

4.4 Instrumento de coleta de dados 

Para analisar os níveis séricos de tacrolimo e a ocorrência ou não de RCA e RCD 

nos pacientes participantes do estudo, foram obtidos dados de prontuário. Foram 

coletadas, também, informações a respeito de características do paciente (idade 

na época do transplante e sexo) da doença hepática de base como etiologia da 

doença, tipo de diagnóstico, data do procedimento e ocorrência de complicações, 

retransplante e óbito. Foi utilizada planilha elaborada no Microsoft Excel®, versão 

2016 para a realização da coleta dos dados em questão. Ver apêndice A. 

 

4.5 Coleta de dados 

Após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa, foi realizada a coleta dos dados 

de pacientes, contidos em prontuários físicos e eletrônicos, através dos sistemas 

Track e Tasy, alocados no Hospital Português da Bahia, a fim de agrupar dados 

dos pacientes submetidos a TH na instituição. As informações obtidas foram 

distribuídas em uma planilha, em computador pessoal, contendo: a identificação 

dos pacientes alocadas nas linhas e as variáveis 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 úteis da semana.  

 

4.6  Variáveis do estudo 

As variáveis do estudo foram: idade na época do transplante em anos, sexo 

(masculino e feminino), etiologia da doença de fígado/causa do transplante, data 

do transplante, concentração vale de tacrolimo (ng/mL) nos intervalos entre 1-3 

meses, 3-6 meses e 6 meses e 2 anos pós-TH, presença de (RCA) e/ou rejeição 
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crônica ductopênica (RCD). Para o cálculo da IPV-TAC serão usadas as seguintes 

fórmulas:  

a) Valores de média e desvio padrão (DP) dos níveis de C0 de TAC, utilizando 

todas as concentrações aferidas após 30 dias de TH.  

b) Coeficiente de variação (CV), calculado de acordo com a fórmula CV (%) = σ/μ, 

onde σ é o desvio padrão e μ é a média dos níveis de C0 de TAC de todas as 

amostras disponíveis do indivíduo.  

c) Tempo na faixa terapêutica (TTR), calculado pelo método Rosendaal24. 

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

utilizados.  

 

4.7 Plano de análise 

Os dados foram digitados em banco de dados Microsoft Excel para posterior 

exportação para SPSS versão 14 para a análise estatística. As variáveis 

categóricas foram descritas como número absoluto e percentagem e as contínuas 

como média e desvio padrão ou mediana e intervalo interquartil, a depender da 

distribuição ser ou não normal. Foram analisadas através do teste de qui-quadrado 

ou teste de Fisher, quando apropriado, e as variáveis contínuas 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 orientações da Resolução nº 

466 de 12 de outubro de 2012 do Conselho Nacional de Saúde (CNS) e resoluções 

complementares. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) do 

Hospital Português sob o CAAE 26124019.1.0000.5029 e pelo Parecer 3.837.878. 

 

4.9 Benefícios 

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

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

como preditora de maior risco para a ocorrência de rejeição após o TH. 

 

4.10 Riscos 

O estudo apresenta risco mínimo de exposição das informações dos pacientes 

participantes. De maneira a reduzir ou eliminar tal risco, não foram divulgadas 

informações que possam violar a privacidade dos indivíduos, como nome do 

paciente e data de nascimento ou idade. Os dados foram armazenados em planilha 

virtual de acesso único dos pesquisadores e após um período de no máximo cinco 

anos, serão excluídos 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 demográficos e clínicos peri-

operatórios e pós-operatórios dos pacientes estão resumidos na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Perfil epidemiológico dos participantes dos pacientes submetidos a 

transplante hepático de janeiro de 2010 a junho de 2021.  

Variáveis Total (n=245) 

Sexo  

Masculino  185 (75,5%) 

Feminino 60 (24,5%) 
 

Idade no TH 52,4 ± 12,3 

Etiologia da doença hepática  

Hepatite Viral 107 (47,3%) 

Doença Alcóolica 58 (23,7%) 

Criptogênica 23 (9,4%) 

Colestase 18 (7,3%) 

Hepatite Autoimune 17 (6,9%) 

DHGNA 13 (5,3%) 

Outras causas 9 (3,7%) 

Diagnóstico de carcinoma 
hepatocelular 

97 (39,6%) 

Óbito 51 (20,8%) 

Rejeição do enxerto  

RCA  34 (13,9%) 

RCD 3 (1,2%) 

IPV-TAC  

Desvio padrão 3,0 (2,2-4,1) 

Coeficiente de variabilidade  37,7% (29,5%-48,0%) 

Tempo na faixa terapêutica  

                31-90 dias após TH 9,1% (0,0%-50,0%) 

                91-180 dias após TH 0,0% (0,0%-50,0%) 

                181-720 dias após TH 14,3% (0,0-25,9%) 

                31-720 dias após TH 18,2% (10,5%-26,8%) 

Fonte: Própria autora TH, transplante hepático; RCA, rejeição celular aguda; RCD, rejeição crônica 

ductopênica; IPV-TAC, variabilidade intra-paciente dos níveis séricos de tacrolimo. 
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A principal etiologia da doença hepática nos pacientes transplantados foi hepatite viral 

(47,3%), seguido por cirrose alcoólica (23,7%). Além disso, 97 (39,6%) pacientes 

foram transplantados com diagnóstico de CHC. 

 

Com relação à rejeição 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 análises 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 distribuição do TTR entre 31-90 

dias, 91-180 dias e 181-720 dias após 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 período de 

acompanhamento, 720 dias, foi de 18,2% (10,5%-26,8%). 

 

Ao analisar os prováveis fatores associados a RCA, com base em dados 

epidemiológicos e IPV-TAC, não foi percebido associação entre DP, CV e TTR com 

RCA. A análise da curva ROC para avaliar a acurácia das diferentes formas de cálculo 

de IPV-TAC e rejeição não foi realizada devido à ausência de associação entre essas. 

Ver a Tabela 2 abaixo. 

 

Tabela 2. Associação de variáveis clínicas com a ocorrência ou não de RCA no PO 

de TH, no Hospital Português de Salvador, Bahia, entre 2010 e 2021. 

Variáveis Sem RCA 
(n=209) 

Com RCA 
(n=34) 

p 

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

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

Óbito  43 (20,6%) 7 (20,6%) 0,577* 

IPV-TAC     

Desvio padrão 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. Associação de variáveis clínicas com a ocorrência ou não de RCA 
no PO de TH, no Hospital Português de Salvador, Bahia, entre 2010 e 2021. 
 

Variáveis Sem RCA 
(n=209) 

Com RCA 
(n=34) 

p 

Tempo na faixa terapêutica    

            31-90 dias após TH 12,5 (0,0-50) 0,0 (0,0-28,5) 0,348** 

            91-180 dias após TH 0,0 (0,0-50) 0,0 (0,0-45,8) 0,980** 

            181-720 dias após TH 14,2 (0,0-25) 20 (0,0 – 33,3) 0,300** 

            31-720 dias após TH 18,1 (10-27,2) 16,6 (12,5-23,0) 0,564** 

Fonte: própria autora.  

TH, transplante hepático; RCA, rejeição celular aguda; IPV-TAC, variabilidade intra-paciente dos níveis 

séricos de tacrolimo. 

*Teste T-Studant; 

** Teste de Mann-Whitney. 
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6. DISCUSSÃO 

 

No presente estudo, não foi possível estabelecer uma associação entre a IPV-TAC e 

RCA, empregando SD, CV, TTR. Adicionalmente, não foi possível avaliar a correlação 

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

 

Até o momento, poucos estudos, a maioria em crianças, avaliaram correlação entre 

IPV-TAC e rejeição após o TH. Os autores empregaram diferentes metodologias para 

avaliar IPV-TAC, incluindo SD28–31 e CV32. Grande parte desses estudos, realizados em 

pacientes pediátricos submetidos a TH, encontraram associação entre IPV-TAC e 

RCA. Ademais, dados mais divergentes foram descritos em adultos5,8,27,33–36, sendo 

que apenas três estudos, envolvendo pequeno número de pacientes, associaram 

maior risco de RCA com IPV-TAC, empregando SD8, CV27 e TTR36. Por outro lado, 

Van Der Veer et al,  ao analisarem um número maior de pacientes, sendo, inclusive, 

a maior amostra estudada sobre o tema, demonstraram resultados semelhantes ao 

do presente estudo5. Salientamos que a falta de correlação entre IPV-TAC e RCA não 

foi devido a menor flutuação de IPV-TAC, mensurada por SD, CV ou TTR, uma vez 

que a média ou mediana dos diferentes métodos para mensuração de IPV-TAC foi 

semelhante ou superior àquela descrita em estudos prévios5,8,27,33–36. 

 

Por outro lado, encontramos uma prevalência de RCA menor do que aquela 

observada na maioria dos estudos previamente publicados, demonstrando que 

poucos pacientes tiveram o desfecho rejeição, independentemente do IPV-TAC. Esse 

achado indica que, possivelmente, outros fatores estão associados a ocorrência de 

RCA e/ou RCD no nosso meio, tais como a etiologia da doença hepática, desnutrição, 

etnicidade, malignidade ou infecções.  

 

Além disso, demonstramos que a dosagem de IPV-TAC, independentemente da 

metodologia empregada, não se correlaciona com maior risco de rejeição no pós-

operatório do TH em adultos, diferentemente do que se observa no transplante de rim. 

O enxerto no TH possui maior tolerância a reações aloimunes celular e humoral e, 
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portanto, um menor nível basal de imunossupressão é necessário para prevenção dos 

eventos de rejeição, diminuindo o risco de RCA quando comparado com o renal, 

evidentemente mais sensível37. Ademais, os diferentes protocolos de 

imunossupressão empregados podem estar relacionados às diferenças entre os 

estudos.  

 

Algumas limitações devem ser consideradas no estudo, principalmente devido ao seu 

desenho retrospectivo. A coleta foi realizada em prontuário físico e eletrônico, muitas 

vezes com dados faltantes e mensuração sérica do tacrolimo espaçadas. Além disso, 

a pandemia do COVID-19 pode ter impactado na perda de seguimento de alguns 

pacientes, especialmente devido à dificuldade de acesso ao ambulatório de TH do 

hospital nesse período. Ainda assim, acreditamos que nosso achado é relevante, uma 

vez que representa a segunda maior casuística da literatura, onde foram utilizamos, 

simultaneamente, três cálculos para IPV-TAC. Dessa forma, observamos que o 

tacrolimo é um imunossupressor eficaz na prevenção desses desfechos, mesmo 

apresentando alta variabilidade intra-paciente. Por fim, outros fatores de risco deverão 

ser investigados em estudos futuros, avaliando sua possível associação com a 

ocorrência de rejeição no PO em pacientes submetidos ao TH.  
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7. CONCLUSÃO 

 

Diante dos resultados do estudo, não foi percebida associação entre IPV-TAC e RCA 

e/ou RCD. Possivelmente o PO de TH é menos sensível à flutuação dos níveis séricos 

desse imunossupressor, quando comparado com transplante renal. Portanto, 

tacrolimo é uma opção segura para a imunossupressão no PO de TH, no que tange à 

ocorrência de rejeição, entretanto, ainda se faz necessária a monitorização da C0 para 

evitar concentrações supra terapêuticas. Dessa forma, conclui-se que outros fatores 

como etiologia da doença hepática, etnicidade, malignidade, infecções e desnutrição 

estão mais bem relacionadas a esse desfecho, sendo importante que as equipes de 

acompanhamento ambulatorial considerem esses aspectos na investigação, manejo 

e acompanhamento de pacientes submetidos ao TH.    
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APÊNDICE A – Modelo de planilha utilizada para coleta de dados 
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ANEXO A – Parecer consubstanciado do CEP 
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