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RESUMO

Introdugido: O tacrolimo é um dos imunossupressores mais utilizados em
pacientes apds transplante hepdtico e com frequéncia se observa uma grande
variag¢do no seu nivel sanguineo (NS). Avaliar o tempo médio para se alcangar o
NS alvo de tacrolimo pés-transplante hepitico é fundamental, pois niveis muito
baixos aumentam as chances de rejei¢io ao enxerto, e niveis muito altos estdo
associados a toxicidade. Método: Estudo de coorte observacional, retrospectivo,
conduzido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram incluidos pacientes
transplantados hepéticos entre dezembro de 2012 e dezembro de 2017 em uso
de tacrolimo via oral. Foram considerados com NS alvo pacientes que atingiram
NS entre 6-8 ng/mL durante o primeiro més pés-transplante. Resultados: 78%
(67/87) dos pacientes atingiram o NS alvo em até 10 dias apés o transplante
hepdtico. Pacientes que apresentaram rejei¢io ao longo de 1 ano apds o
transplante demoraram em torno de 9 dias para atingir o NS alvo durante a
internagdo-indice versus 7 dias em pacientes que ndo apresentaram rejeigdo.
Conclusio: Nosso trabalho, ao considerar alvo terapéutico valores entre
6-8 ng/mL em pacientes pds-transplante imediato de figado, demonstrou que
essa populagio teve um tempo médio que parece determinar bom prognéstico,
uma vez que, em menos de 2 semanas, 78% dos pacientes atingiram NS alvo
perto do preconizado.

Descritores: Imunossupressio; Nivel Sanguineo; Transplante de Figado.

INTRODUCAO
Segundo a Associagdo Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO), de janeiro de 1997

a margo de 2020 foram realizados no Brasil 27.670 transplantes de figado, dos quais
604 foram realizados no primeiro trimestre de 2020. Indicado, entre outros, nos casos
de cirrose por razdes autoimunes ou nio, alguns disturbios metabdlicos, insuficiéncia
hepética aguda, insuficiéncia hepatica cronica e carcinoma hepatocelular, o transplante
hepaético é a ultima opgao de tratamento disponivel e requer empenho por parte de seus
candidatos, visto que o nimero de érgaos ofertados para doagao nio atende a demanda
2020.*No Brasil, de janeiro a margo de 2020, ingressaram na lista de espera 796 candidatos,
entretanto 160 destes foram a 6bito enquanto aguardavam pelo transplante hepatico.!
Para a manutencdo da saide do enxerto e a preven¢do de complicagbes graves
associadas, o transplante de 6rgios solidos envolve o uso quase vitalicio de terapia
imunossupressora e outros medicamentos.* Os medicamentos imunossupressores
agem em diferentes sitios da cascata de células T e possuem o objetivo de reduzir ou
inibir a resposta imune do receptor aos aloantigenos presentes no drgao transplantado
do doador. Sio classificados em: inibidores de calcineurina (inibem a sintese de IL-2),

inibidores da sintese de purinas (inibem a sintese de dcidos nucléicos), inibidores da
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enzima mammalian target of rapamycin (mTOR) (inibem o sinal de proliferacdo de crescimentos das células musculares lisas e
linhagens hematopoiéticas) e corticosteroides (atuam em varios niveis da cascata).” Sabe-se que as células T sdo responséaveis por
desempenhar um papel central na resposta imune adaptativa ou adquirida, a partir da qual, apds sua ativagdo, desencadeiam-se a
produgao e a liberagao de moléculas soltveis que tém como objetivo combater o antigeno, no caso, o érgao transplantado (enxerto).®

A fim de manter os medicamentos imunossupressores dentro da faixa terapéutica adequada, o monitoramento dos niveis sanguineos
dos medicamentos ¢ vital para 0 manejo dos pacientes apds o transplante.” Nos pacientes pos-transplante hepatico, a coleta de exames
de sangue, principalmente do nivel sérico (NS) do imunossupressor tacrolimo (TAC) é rotina padréo, e com frequéncia se observa
uma variagdo desses niveis, algumas vezes brusca. Niveis muito baixos de tacrolimo aumentam as chances de rejei¢do ao enxerto e
niveis muito altos estdo associados a toxicidade, sendo a nefrotoxicidade um dos efeitos adversos mais importantes.®

Alguns fatores impactam na variabilidade dos niveis sanguineos de tacrolimo, como: fatores farmacogenéticos, gastrointestinais
(interferindo na absor¢do), hipoalbuminemia, entre outros. Portanto buscar conhecer o tempo médio para obtengdo do alvo
terapéutico imunossupressor pode nortear estratégias de otimizagao de terapia prevenindo disfun¢io precoce do enxerto além de
evitar reagdes adversas. O objetivo deste trabalho foi determinar o tempo médio para atingir o NS alvo de tacrolimo em pacientes

pos-transplante hepatico adulto.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte observacional, retrospectivo, que foi realizado através da andlise de prontudrio no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, com pacientes adultos transplantados hepaticos entre dezembro de 2012 e dezembro de 2017.

A populagdo do estudo foi composta por pacientes que atendiam aos seguintes critérios de inclusdo: pacientes maiores de
18 anos, transplantados hepaticos e em uso de tacrolimo via oral como imunossupressor. Foram excluidos do estudo pacientes
que tiveram outros 6rgdos transplantados, pacientes em uso de tacrolimo sublingual e endovenoso e/ou 6bito na internagao-
indice ou retransplante.

Foram analisadas as seguintes variaveis: sexo, idade no momento do transplante, doenga de base (indicagdo de transplante),
data do transplante, taxa de filtragdo glomerular, creatinina, valores de NS de tacrolimo e tempo de internagao-indice. Além disso,
avaliou-se presenca das seguintes comorbidades: diabetes, insuficiéncia renal, neoplasias, fratura dssea, tuberculose, dislipidemia,
complicagdes de vias biliares, hepatite C, hepatite B, citomegalovirus, hipotireoidismo, hepatite por outras causas, sindrome

metabolica, osteoporose, esteatose, doenca hepatica gordurosa nio alcoodlica e rejeigdo aguda.

DEFINICOES

Nivel sanguineo alvo de tacrolimo

Foram considerados no alvo pacientes que atingiram NS entre 6-8 ng/mL durante o més 1 pos-transplante de acordo com protocolo
institucional.

O tempo médio para NS alvo de tacrolimo foi avaliado em dias, que também foi acompanhado durante a internagio e até um
més apds o transplante, sendo o delta de variagdo calculado a partir da data do inicio do medicamento até a data do primeiro valor
entre 6-8 ng/mL. Realizou-se uma analise pontual do NS no D30 pés-transplante.

Rejeicao aguda
Foram considerados todos os pacientes que apresentaram rejei¢do confirmada por bidpsia em até um ano apos o transplante.

A variavel continua “tempo médio para NS alvo de tacrolimo” foi descrita em média + desvio-padrio e/ou mediana (25-75%),
conforme distribuicdo. Varidveis categdricas, como doenga de base, foram descritas em frequéncia absoluta (n) e relativa (%).
Os dados coletados foram armazenados em banco de dados eletronicos (Microsoft Excel) e analisados usando-se o programa
estatistico Statistical Package For Social Sciences (SPSS) versdo 18.0. A coleta de dados do prontudrio foi realizada apds aprovagao

do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e recebeu aprovagdo de parecer 44616421600005327.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017, 125 pacientes foram submetidos ao transplante hepatico no hospital em questéo.
Desses, 38 pacientes preencheram critérios de exclusio e, diante disso, 87 pacientes transplantados hepaticos foram incluidos no

estudo e acompanhados durante 1 més ap6s o transplante.
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A média de idade foi 55,7 anos, sendo 64,4% pacientes do sexo masculino. Com relagdo ao motivo do transplante, a maioria
dos pacientes realizaram transplante pelas seguintes doencas: 56,3% (49/87) cirrose por virus da hepatite C (HCV), 10,3% (9/87)
cirrose por HCV + alcool, 4,6% (4/87) cirrose por virus da hepatite B (HBV), 3,4% (3/87) por cirrose alcodlica e os demais 25,4%
(22/87) possuiam outras doengas de base.

Dos 87 pacientes incluidos no estudo, obteve-se um total de 763 amostras de NS de tacrolimo, resultando numa média de 8
amostras por paciente. A média de dias de interna¢do desses pacientes foi de 14 dias.

Atingiram o NS alvo 78% dos pacientes em uma média de 10 (+ 3,2) dias apds o transplante hepatico. Pacientes que apresentaram
rejeicdo ao longo de 1 ano apds o transplante demoraram em torno de 9 dias para atingir o NS alvo durante a internagdo-indice.
Ja os pacientes que nao apresentaram rejeigao atingiram NS alvo em um periodo de 7 dias ap6s inicio do imunossupressor.

Na Fig. 1, observa-se a distribuigdo geral dos niveis sanguineos de tacrolimo ao longo de 30 dias apds o transplante.
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Figura 1. Distribui¢ao dos niveis sanguineos médios de tacrolimo da populagao em estudo em relagao aos dias pos-transplante.

Na avaliagdo longitudinal, foram determinados os NS no tempo D30 apds inicio do uso de tacrolimo, estando o valor alvo em
27% das vezes.

DISCUSSAO

No total, foram incluidos no nosso estudo 87 pacientes, sendo que a média de idade dos pacientes foi 55,7 anos, a maioria do sexo
masculino (64,4%). As caracteristicas da populagdo em estudo quanto ao fator idade e sexo se assemelham a estudos prévios com
pacientes transplantados hepaticos. No estudo de Su et al.,” cujo objetivo foi descrever as tendéncias na idade entre os registrantes
e receptores de transplante de figado, nos Estados Unidos, entre 2002 e 2014, a idade média aumentou de 51,2 anos em 2002 para
55,7 anos em 2014. Outro estudo,'* que avaliou o indice de variabilidade do NS de tacrolimo, em Nova York, entre 2007 e 2010,
mostrou que dos 150 pacientes incluidos no estudo, 47% (70 pacientes) realizaram o transplante entre 51 e 60 anos de idade. O dado
de aumento na idade de transplante pode refletir o aumento da expectativa de vida da populacido e os avangos nos tltimos anos das
terapias relacionadas as doengas de base, como novos fairmacos para tratamento de virus C que possuem menos efeitos adversos
e maior eficicia que o interferon, refletindo no controle da doenga e prolongando a necessidade do transplante.

A idade avangada por si s6 ndo ¢ uma causa de rejeicdo do enxerto, no entanto varios estudos mostraram que o risco de
complicagdes imunoldgicas e ndo imunoldgicas é maior em receptores de transplante de figado com idade avangada. Receptores
de transplante idosos sdo considerados respondedores imunoldgicos fracos, a sobrevida do enxerto e do paciente nessa faixa
etdria pode ser reduzida significativamente em um tnico episédio de rejei¢do aguda.'-2

Com relagdo ao sexo, estudo de Bhat et al.,'* cujo objetivo foi identificar pacientes com maior risco de neoplasias apos transplante
hepatico em grande banco de dados multicéntrico, relatou que 64,6% dos pacientes transplantados eram do sexo masculino, o que
se assemelha ao encontrado em nosso estudo.

Quanto ao motivo do transplante, encontramos que a maioria dos pacientes 56,3% (49/87) transplantaram com cirrose por
HCV, 10,3% (9/87) cirrose por HCV + alcool, 4,6% (4/87) cirrose por HBV, 3,4% (3/87) por cirrose alcodlica e os demais 25,4%
(22/87) possuiam outras doengas de base. Em estudos mais antigos, como o de Ciesek e Wedemeyer," relata-se que a infecgdo pelo

HCV era a principal causa de transplante de figado em todo o mundo, o que se compara com o estudo de Supelana et al.,'” que
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avaliou o indice de variabilidade do NS de tacrolimo, em Nova York, entre 2007 e 2010, e mostrou que, dos 150 pacientes incluidos
no estudo, 77 (51%) realizaram o transplante pela doenca de base cirrose por HCV.

Durante a ultima década, a composigao da lista de espera e as indicagdes para transplante de figado mudaram significativamente
na Europa e em todo o mundo devido ao desenvolvimento de novos medicamentos antivirais, mudangas no estilo de vida e
comportamento nutricional.*

Desde a introdugio de drogas antivirais de a¢do direta,’>'® a propor¢do de transplante hepatico devido a infecgao por HCV
diminuiu significativamente de 21% em 2014 para 11% em 2017 de acordo com o European Liver Transplant Registry. Por outro
lado, o cancer (principalmente o carcinoma hepatocelular) foi a indicagdo com o maior aumento de 12% em 1997 para 24%
entre 2007 e 2016."* Observagdes semelhantes também foram relatadas pelo Nordic Transplant Registry,"” no qual o carcinoma
hepatocelular como indicagdo primdria para transplante hepético aumentou de 2,5% em 1994 para 20% em 2015. Outro estudo,
cujo objetivo foi analisar o perfil epidemiol6gico dos pacientes em lista de espera para transplante hepético no Espirito Santo entre
janeiro de 2015 a janeiro de 2018, concluiu que, de 244 pacientes incluidos no estudo, 56 (22,95%) possuiam como doenga de base
cancer primario de figado, seguido de cirrose alcodlica em 53 (21,72%) pacientes.'® O periodo em que a populagdo deste estudo
foi analisada pode ter sido motivo pelo qual a principal causa de transplante ainda foi hepatite por HCV.

Avaliando as coletas para determina¢do de NS, obteve-se um total de 763 amostras, resultando numa média de 8 amostras
por paciente. A média de dias de internagdo desses pacientes foi de 14 dias. Segundo Neuberger et al.,”” recomenda-se a coleta
de 1 amostra por paciente a cada 2 ou 3 dias nos 15 primeiros dias apds o transplante, fazendo com que, dentro de um periodo de
14 dias, fossem coletadas 7 amostras, o que reflete adequacio do nosso processo, em que os dados foram semelhantes. O protocolo
de coleta a cada 3 dias se embasa no tempo médio de estabilidade do medicamento, que possui meia-vida média no sangue total de
aproximadamente 43 horas, sendo assim, ndo se faz necessdria a coleta didria, uma vez que a farmacocinética do medicamento
ndo vai refletir valores fidedignos de niveis séricos, podendo atuar como confundidor no ajuste de dose.

Questdes controversas sdo discutidas no que se refere ao NS alvo. Na nossa populagdo consideramos a recomendagido de
Neuberger et al.,” que preconizam alvo terapéutico em niveis entre 6-8 ng/mL no primeiro més pés-transplante hepatico.
Nosso achado demonstrou que a maioria dos pacientes obtiveram NS alvo em uma média de 10 dias apds inicio do uso, sendo
que na andlise de subgrupo os pacientes que apresentaram rejeigao aguda atingiram alvo em 9 dias versus 7 daqueles sem rejeigao.

Rodriguez-Peralvarez et al.,*® que avaliaram a exposi¢do ao tacrolimo nos primeiros 15 dias apds o transplante de figado,
constataram que pacientes com niveis superiores a 7 ng/mL apresentaram menos rejeicio moderada/grave em comparagao
com pacientes com niveis inferiores a 7 ng/mL. Jia et al.,! cujo objetivo era investigar o efeito da estratégia de ‘minimizagéo da
exposi¢do a tacrolimo na sobrevida a longo prazo de pacientes apds o transplante de figado, com utilizagao de menores alvos
terapéuticos como meta e consequentemente, menores doses, demonstraram que pacientes com concentragdo sanguinea média
de tacrolimo de 5-10 ng/mL ndo impactou na sobrevida a longo prazo, mesmo considerando alvo terapéutico menor.

Outro trabalho, cujo objetivo foi investigar a associa¢do da variagdo dos niveis de tacrolimo com os desfechos clinicos em uma
amostra com 127 pacientes no periodo de 2006 a 2013, identificou que houve variagdo maior ou igual a dois desvios-padrao
em 41% dos pacientes, caracterizando alta variabilidade do medicamento. Destes pacientes, 8 tiveram rejei¢io (15%), porém a
associa¢do da rejeigdo com a varia¢do ndo foi significativa. No entanto houve associagao significativa entre taxa de variagio de NS
maior ou igual a dois desvios-padrido com mortalidade e sobrevida, concluindo que piores desfechos estdo associados ao aumento
da variagao dos niveis sanguineos de tacrolimo. Especula-se que a ndo associagdo estatistica significativa com a variavel rejeigao
pode ser justificada pelo niimero da amostra.*

Estudos tém procurado determinar fatores que possam identificar predisposicdo & ma adesdo e & variabilidade de NS de
tacrolimo na tentativa de atuar precocemente com estratégias de melhorias na imunossupressao para esses pacientes. No nosso
trabalho, observamos alta variabilidade do NS de tacrolimo a partir do dia 17 p6s-transplante. Uma vez que a média de internagédo
foi de 14 dias a alta variabilidade encontrada pode estar relacionada com a ma adesdo dos medicamentos apds alta. Um método
sugerido para tentar identificar precocemente o paciente risco, é o indice de variagio de medicamento (MLVI). Tal indice
representa o grau de flutuagido entre os niveis sanguineos de medicamento, de forma individual, que pode ser calculado em
receptores de transplante de figado através do desvio-padrao dos niveis séricos de tacrolimo. Sugere-se que valores de MLVI mais
altos representam imunossupressao errdatica, considerando como fator mais provavel a baixa adesao medicamentosa. No estudo
de Supelana et al.,® foram obtidos dados dos prontudrios médicos de 150 destinatirios adultos transplantados hepaticos
selecionados aleatoriamente. O MLVI foi significativamente maior em pacientes que tiveram rejei¢do confirmada por bidpsia
(média de MLVI = 3,8) em comparagdo com o resto da coorte (média de MLVI = 2,3).

Em contrapartida, Alves et al.** avaliaram escore de indice de variacdo de NS de tacrolimo em uma populagio adulta pds-transplante
hepatico e ndo conseguiram associar valores de MLVI com piores desfechos, no trabalho os autores encontraram taxas de rejei¢ao

semelhantes utilizando um ponto de corte de MLVI de 2,5.
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Na populagio pediatrica, muito se utiliza de escores como MLVI para se determinar predi¢ao de mé adesdo associando a alta
variabilidade a piores desfechos. No estudo de Shemesh et al.,”* 400 receptores de transplante de figado pediétrico (1-17 anos)
foram acompanhados durante 2 anos; 53% dos adolescentes com MLVI > 2 obtiveram rejei¢ao tardia aguda no final do segundo
ano em comparagdo com 6% daqueles com MLVI < 2.

Além de ma adesdo, outros fatores podem estar relacionados com variabilidade no NS de tacrolimo e devem ser considerados
nas estratégias para obtengédo de alvo terapéutico. Fatores gastrointestinais como diarreia e vdmito podem alterar concentragdes
de tacrolimo.” Hipoalbuminemia e anemia podem modificar a distribui¢do de tacrolimo, aumentando sua fragdo livre circulante,
resultando em uma variabilidade expressiva e aumento da exposi¢ao.”’

Nosso trabalho possui algumas limitacdes. A primeira delas esta relacionada ao tipo de estudo: os estudos de coorte estdo
sujeitos a perda de seguimento, o que pode impactar no tamanho da amostra e consequente for¢a estatistica para associagdo com
o desfecho, além de nio conseguir controlar todos os fatores de confusdo. Também consideramos fatores limitantes o fato de nao
utilizarmos ferramentas de intervengao direta com o paciente para avaliagdo da adesio, o estudo ter sido conduzido em um tnico

centro e o fato de o esquema posoldgico que se correlaciona com a variagdo do NS de tacrolimo nao ter sido avaliado.

CONSIDERACOES FINAIS

Cada vez mais discute-se a individualizagao dos alvos terapéuticos para a determinagao de tratamentos mais efetivos. Niveis sanguineos
alvo para imunossupressio podem variar de acordo com o 6rgdo transplantado, e até mesmo com a mesma populagdo transplantada,
refletindo a necessidade de um acompanhamento integrado da equipe multiprofissional na determinag¢éo e acompanhamento do
plano terapéutico destes pacientes.

Nosso trabalho, ao considerar alvo terapéutico valores entre 6-8 ng/mL em pacientes pos-transplante imediato de figado,
demonstrou na nossa populagdo que o tempo médio para alvo terapéutico obtido parece determinar bom progndstico baseado
em trabalhos prévios, uma vez que em menos de 2 semanas 78% dos pacientes atingiram NS alvo. Foi possivel observar ainda
que pacientes que demoraram mais tempo para alvo terapéutico tiverem maior taxa de rejeigdo, sugerindo assim o impacto dos
valores subterapéuticos nos desfechos clinicos.

O comportamento da curva de variagdo pds-alta chama a atengdo e pode estar associada com ma adesdo medicamentosa.
Mais estudos de intervengdo direta com pacientes que relacionem adesdo com variabilidade e desfecho clinicos sdo necessarios

para melhores conclusdes.
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