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RESUMO

O tacrolimo, principal imunossupressor utilizado no transplante hepatico, possui alta
variabilidade interindividual e indice terapéutico estreito, necessitando de monitoracdo
frequente. Em adultos receptores de figado, a relacdo concentracdo-dose de tacrolimo € uma
ferramenta simples e (til capaz de definir o metabolismo do tacrolimo e prever a toxicidade.
Pretendemos avaliar, em uma coorte historica, a relacdo concentracdo-dose de tacrolimo em
pacientes < 18 anos submetidos ao transplante hepatico, que sobreviveram pelo menos 180 dias
com o enxerto primario. A relacdo concentracdo-dose de tacrolimo foi avaliada pela formula
padrdo e pela formula padrdo ajustada para o peso e superficie corporal do paciente. Além disso,
avaliamos as associagoes entre a razdo C/D e dados demogréaficos, antropomeétricos e clinicos,
o nivel sérico de tacrolimo, testes de funcao renal e hepatica, rejeicdo celular aguda e infeccéo
pelo virus Epstein-Barr. Estudamos 83 pacientes. As distribuicdes de proporcbes foram
assimétricas. Assim, classificamos os pacientes de acordo com o percentil de distribuicdo da
seguinte maneira: metabolizadores rapidos (valores < percentil 25); metabolizadores lentos
(valores> percentil 75) e metabolizadores intermediarios (valores entre 25 e < 75 percentil). A
concordancia entre as férmulas foi moderada (kappa; 0,62). Na analise bivariada: idade, sexo,
diagnostico de doenca hepética priméria, bilirrubina, INR, creatinina, ureia e idade do doador
atingiram significancia estatistica, analisando a relacdo C/D padrdo e aquela ajustada pela
superficie corporal. Nenhuma das varidveis apresentou resultados significativos quando da
analise da formula padrdo ajustada pelo peso. Na analise multivariada, género e idade no
transplante foram associados ao metabolismo do tacrolimo. N&o observamos associagéo entre
0 metabolismo do tacrolimo e rejeicdo celular aguda, infeccdo por EBV ou disfuncdo renal.
Conclusédo: a relacdo concentragdo-dose padrdo de tacrolimo pode ser utilizada na pratica
pediatrica sem ajustes para o peso ou superficie corporal total. O género e a idade no transplante

influenciaram o requisito de dose de tacrolimo.



ABSTRACT

Tacrolimus is a standard immunosuppressant used after liver transplantation. Its wide
pharmacokinetic variability makes mandatory monitoring tacrolimus dose. In adult recipients
of liver graft, the concentration-dose ratio of tacrolimus is a simple and useful tool capable of
defining tacrolimus metabolism and predicting toxicity. We aimed to assess the tacrolimus
concentration-dose ratio in patients <18 years underwent to liver transplantation, who survived
at least 180 days with the primary graft, in a historical cohort study. The concentration-dose
ratio of tacrolimus was assessed by the standard ratio, the ratio adjusted for patient weight, and
body surface. In addition, we evaluated associations between ratios and demographic,
anthropometric and clinical data, the serum level of tacrolimus, liver and renal function tests,
acute rejection and Epstein-Barr virus infection. We studied 83 patients. The ratios distributions
were asymmetric. Thus, we classified patients according to percentile as follows: fast
metabolizers (values < percentile 25); slow metabolizers (values > percentile 75), and
intermediate metabolizers (values between 25 and <75 percentile). The agreement between
equations was moderate (kappa;0,62). At bivariate analysis: age, gender, diagnosis of primary
liver disease, bilirubin, INR, creatinine, urea and donor age reached statistical significance by
analyzing the standard ratio and the ratio adjusted by body surface. Neither variables presented
significant results for the ratio adjusted by weight. At multivariate analysis, gender and age at
transplant were associated with tacrolimus metabolism. We did not observe an association
between tacrolimus metabolism and acute cellular rejection, EBV infection or renal
dysfunction. Conclusion: the standard tacrolimus concentration-dose ratio can be used in
pediatric practice without adjustments for weight or total body surface area. Gender and age at

transplantation influenced the tacrolimus dose requirement.



APRESENTACAO

Camila Ribas Smidt é graduada em Farméacia com Habilitacdo em Farméacia Industrial
(2004) pela Universidade Federal de Santa Maria. Pds-graduada em Farmacia Hospitalar em
Salde da Crianca e do Adolescente pela Residéncia Multiprofissional do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (2014) onde atuou como farmacéutica da equipe multidisciplinar do Programa
de Transplante Hepatico Infantil do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Completou os
créditos necessarios para defesa da dissertacdo de mestrado no Programa de Pds-Graduacdo:

Ciéncias em Gastroenterologia e Hepatologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Este trabalho foi aceito e apresentado sob forma de poster no Congresso Brasileiro de
Hepatologia (2017) e aceito como pdster com distingdo para apresentacdo no 51 ESPGHAN

Annual Meeting (Maio/2018).



SUMARIO

L INTRODUGAD ..ottt sttt ettt en sttt en s 14
2. REVISAO DA LITERATURA ......oeieeeeesee ettt es s es st 16
2.1. TRANSPLANTE HEPATICO PEDIATRICO: ASPECTOS HISTORICOS ....cvvvveierenienieearenieens 16
2.2. RESPOSTA IMUNOLOGICA AO TRANSPLANTE .. .cuvittiterieristesieseateseeessesseseesessessesensessenens 17
2.3. INDICAGOES PARA TRANSPLANTE HEPATICO PEDIATRICO.....coiiiieiiiienieesiesiesienesieneas 20
2.4. CONTRAINDICAGOES PARA O TRANSPLANTE HEPATICO ....ocoviviiiiicieciesieese e 23
2.5. COMPLICAGOES POS TRANSPLANTE HEPATICO ..ocvvveieiiiiiieiee e 24
2.6. RESULTADOS ATUAIS NO BRASIL ..c.coviiiiiiiiieiiiieiee sttt ssena s 28
2.7. IMUNOSSUPRESSAO EM TRANSPLANTE HEPATICO ....oovvviiiiiiiciiiieieesesie s 29
2.7.1. Inibidores da CalCiNBUIING .......cccoiiiiiiiiiisieee e 32

W v - o] (o] {0 T T OSSOSO TP 33
2.7.2.1. Fatores que interferem com o metabolismo do tacrolimo............ccccceeveiennennee. 36
2.7.2.1.1. Demograficos (idade € GENEI0).........coveiiereririie e 36
2.7.2.1.2. Interag0es MediCAMENTOSAS ........ervervirtirieriieiieeeie ettt sr e 37
2.7.2.2. Toxicidade causada por TaCrolimo ..........cccceiiieienineie e 39
2.7.2.3. Peculiaridades do uso de Tacrolimo em receptores pediatricos de TxH ........... 41

2.7.2.4. Farmacogenética / Farmacogenomica e polimorfismo genético: consideracfes

0 T=] = SR 42
2.7.2.5. Relagdo Concentragao / D0se de TAC ......ooiiiiieieie e 44

S JUSTIFICATIV A bbbttt n e 46



4. QUESTAO DE PESQUISA ..ottt 47

B HIPOTESE ..ottt 47
B. OBIETIVOS ....ooooeieceeeeesseeseeeeies st sa s 47
5.1, OBJIETIVO GERAL ..uuutttutuuuutussesusssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssne 47
6.2. OBJIETIVOS ESPECTFICOS ...uuutuuuttuuttsssssessussssssssssssssssesssssesssssssssssssessssssrssessssrer.... 47

7. ARTIGO EM INGLES (MATERIAS E METODOS, RESULTADOS E DISCUSSAO) ..48

8. CONGCLUSODES ......ecoeeeeeeee oottt e et e et et e e e et et e s e e s et e e e s e e et e e s et ae et e e esaeeas 70
9. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS........cooeteieeeeeeeeeeesenean, 72
10. REFERENCIAS ..ot et e ettt e e e e s et et e e s er et et e e e eres et e e e esesare e 75



LISTA DE FIGURAS
Figura 1: Mecanismo de resposta imunoldgica ao transplante de 0rgaos............cccceevevverieennnnn. 19

Figura 2. Representacdo  esquemdatica do  metabolismo do  medicamento

116l £0] 1114 Lo FHUURRURE USRI 34

Figura 3: Exemplo esquematico das possiveis alteraces do perfil metabdlico de individuos com
diferentes caracteristicas genéticas (polimorfismos) em enzimas

MNEEADOIIZAAOIAS. ..ot e e ettt e e e e e e e e ettt eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeans 43

10



LISTA DE QUADROS

Quadro 1: Indicagdes para Transplante Hepatico PEdIAtriCO..........cccevvvevveiecie i 21
Quadro 2: Contraindicacdes para 0 Transplante Hepatico Pediatrico..........cccccveevveveiiveinennnns 24
Quadro 3: Complicacdes tardias do Transplante Hepatico Pediatrico............ccocvvevveveiiveinenns 26

Quadro 4: Imunossupressores utilizados no Transplante Hepético Pediatrico — Classificagéo,

Lo [Tor: Tor= ol 0o [0 LY S 29
Quadro 5: Farmacos inibidores e indutores do CYPA450..........ccccoeeiiiiieeiie e 36

Quadro 6: Manejo da imunossupressdo de acordo com a categoria do efeito adverso

ODSEIVAOD. ... e ettt e e e e e e ettt e e e e e e e et e e e e e e a e —————— 39

Quadro 7: Transplante Hepatico em receptores adultos e pediatricos...........cccceeveevveveciieseenns 40

11



AB
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Trombose de artéria hepatica

Taxa de filtracdo glomerular

Transplante Hepatico Infantil

Transplante

Transplante Hepatico

Virus sincicial respiratorio
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1. INTRODUCAO

O transplante hepético infantil (THI) atualmente atinge altas taxas de sobrevida, as
quais podem ultrapassar 90% no periodo de 1 ano®?. Ao longo destas duas Gltimas décadas
ocorreram importantes evolugbes na técnica cirurgica, no manejo clinico e na terapia
medicamentosa utilizada na imunossupressio!, possibilitando ao paciente uma sobrevivéncia

maior que 20 anos com 0 mesmo enxertol?,

O figado € um 6rgdo dotado de um microambiente, no qual a tolerancia é maior que a
alorreatividade?®, mas a despeito disso, a maioria dos pacientes receptores de figado necessitam
de imunossupressdo especifica por longos periodos!®. Os inibidores da calcineurina
(ciclosporina e tacrolimo) sdo os medicamentos mais empregados com essa finalidade. A partir
da década de 1990, o tacrolimo (TAC) tem sido o medicamento de escolha, estando associado
a um menor numero de episddios de rejeicdo e aos eventos adversos mais tolerdveis,
favorecendo assim uma melhor adesdo do paciente?*. Ainda assim, por possuir indice
terapéutico estreito, meia vida longa, depuracdo renal lenta® e alta variabilidade inter e
intraindividual®, o monitoramento sérico do TAC deve ser frequente até que se atinja o nivel

terapéutico desejavel.

Para muitos medicamentos, as variabilidades interindividuais estdo associadas, pelo
menos em parte, aos polimorfismos em genes que codificam enzimas, transportadores de drogas
e / ou receptores diretamente responsaveis pelo metabolismo do farmaco. O perfil metabdlico
de cada individuo pode ser modificado por tais polimorfismos, caracterizando os seguintes
fendtipos: metabolizadores lentos, intermediérios e réapidos. Os metabolizadores lentos
geralmente sdo aqueles onde ocorre diminuigdo ou auséncia da enzima metabolizadora o que
pode ser decorrente da delecdo do gene ou instabilidade do RNAm. Os intermediarios séo a

grande parcela da populacdo e possuem o0 metabolismo considerado “comum”. Ja os
14



metabolizadores rapidos s@o assim denominados por terem um aumento na producédo da enzima
metabolizadora associada a uma ou mdaltiplas duplicacdes do gene que codifica a enzima. Do
ponto de vista pratico, os metabolizadores rapidos necessitam de uma dose maior do
medicamento para atingir o alvo terapéutico enquanto os metabolizadores lentos atingem o alvo
com doses comparativamente menores’.

A Farmacogenética (Farmacogenémica) estuda as influéncias genéticas sobre as
respostas a medicamentos. E uma éarea da Farmacologia Clinica que tem o objetivo de
personalizar a utilizacdo dos farmacos, antevendo dose terapéutica efetiva, eventos adversos e
assim, antecipando condutas clinicas pertinentes. Embora seja um campo de pesquisa com
promissora aplicabilidade clinica, a farmacogenética ainda se encontra em desenvolvimento e
até o0 momento, desconhece-se 0s principais marcadores genéticos de relevancia clinica uma
vez que muitos genes podem influenciar as respostas aos medicamentos. Isto limita a utilizacéo
da informagao genética ao se tomar decisdes terapéuticas®.

No que se refere aos imunossupressores inibidores da calcineurina, os resultados
apresentados pela literatura ainda ndo conseguiram demonstrar claramente as vantagens da
farmacogenética do TAC e da ciclosporina em comparagdo com a monitoracdo rotineira do
nivel sérico da droga®®.

Recentemente, foi sugerido, em pacientes adultos, a utilizacdo da relagdo nivel
sérico/dose diaria (C/D) do TAC para monitoragdo da taxa de metabolizacdo do TAC. Thdélking
et al. analisaram a relacdo C/D em 179 pacientes adultos submetidos ao transplante hepatico,
imunossuprimidos com TAC. Categorizaram estes pacientes em metabolizadores rapidos e
lentos e observaram que havia uma associacgdo entre relacdo C/D e nefrotoxicidade naqueles
pacientes classificados como metabolizadores rapidos'®. Desconhecemos estudos pediatricos

semelhantes.
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O gerenciamento da imunossupressao em criancas transplantadas de figado geralmente
é complexo e pode ser desafiador quando comparado com 0 uso desses agentes em pacientes
adultos. As diferencas fisioldgicas em criancas alteram a farmacocinética dos agentes
imunossupressores e estes pacientes tém um periodo mais longo de exposicdo a
imunossupressdao, o que pode afetar o crescimento, elevar o risco de infecgdes, promover
carcinogénese e determinar ndo adesdo!1213,

A utilizacdo de C/D na pratica clinica parece ser uma ferramenta rapida e acessivel para
auxiliar na obtencdo do equilibrio entre eficacia terapéutica e ndo ocorréncia de eventos
adversos.

O objetivo deste estudo foi estudar a relacdo C/D em pacientes pediatricos receptores

de figado e comparar a formula padrdo com formulas ajustadas pelo peso e superficie corporal.

Todos os dados analisados referem-se aqueles observados 180 dias ap0s o transplante e
para desenvolvimento de rejeicdo celular aguda (RCA) e infeccéo por Esptein Barr virus (EBV)

em até um ano apos o transplante.
2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. TRANSPLANTE HEPATICO PEDIATRICO: ASPECTOS HISTORICOS

O transplante (Tx) de 6rgdos solidos é um tratamento bem-sucedido para criangas em
fase terminal com problemas cardiacos, pulmonares, hepéticos e renais. O THI teve seu inicio
a partir do ano de 1963 com Thomas E. Starzl, em Denver (EUA). O paciente era uma crianca
de trés anos portadora de cirrose secundaria a atresia biliar (AB), em estagio terminal, a qual
ndo sobreviveu durante o procedimento cirtrgico. A partir de entdo, novas tentativas foram
feitas havendo intenso aprimoramento técnico. No ano de 1967, o proprio grupo do professor

Starlz publicou uma série com oito pacientes pediatricos submetidos ao THI. Destes, quatro
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evoluiram para 6bito entre 2 e 6 meses apds o procedimento, outros dois sobreviveram por 12

meses, um atingiu 30 meses de transplante e outro permanecia vivo até a data de 2002214,

No Brasil, entre os anos de 1968 e 1972, foram realizadas cinco tentativas de
transplante, todas sem sucesso. No ano de 1985, o Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Sdo Paulo (HCFMUSP) realizou o primeiro transplante hepatico (TxH) bem-
sucedido da América Latina, ja o primeiro Tx com doador vivo da historia foi realizado em
198916 No estado do Rio Grande do Sul, o Hospital S&o Francisco da Irmandade Santa Casa
de Misericérdia de Porto Alegre foi responsavel pelo primeiro procedimento no ano de 1991.
O programa de THI do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) deu inicio as suas

atividades no ano de 1995 com o primeiro TxH realizado na instituicdo®’.

2.2. RESPOSTA IMUNOLOGICA AO TRANSPLANTE

O transplante de oOrgdos entre individuos geneticamente diferentes, mesmo que da
mesma espécie, promove uma resposta imunoldgica mediada por células T, que se néo
controlada, resulta em rejeicdo celular, com eventual perda do enxerto (Figura 1)!. A
magnitude desta resposta € determinada pelas diferencgas antigénicas entre receptor e doador e
no enxerto, pela expressdo de citocinas pro-inflamatérias desencadeadas tdo cedo quanto no
periodo inicial ap6s o transplante. Varias moléculas foram identificadas com capacidade de
inativacdo das células T e algumas interven¢des imunolégicas parecem induzir a um estado no
qual o enxerto ¢ “aceito” sem a necessidade de imunossupressdo em longo prazo — tolerancia
imunologica. O figado, pela constante exposi¢do aos produtos alimentares e bacterianos, € um
6rgdo dotado de um microambiente, no qual a tolerancia é maior que a imunidade®®. A
tolerancia aos enxertos transplantados tem sido elucidada, estando bem documentada em

modelos animais®®. A despeito desses avangos, a maioria dos pacientes que recebem 6rgaos

17



transplantados, incluindo os receptores de figado, necessitam de imunossupressao especifica

por longos periodos.

O tempo, a dose e a selecdo do imunossupressor difere largamente entre os centros. A
maioria dos protocolos utiliza agentes mudltiplos, dirigidos as vérias etapas da cascata
imunolodgica apresentada na figura 1 e considera: a doenca de base do receptor, 0s riscos
individuais de infeccdo e de toxicidade, a historia prévia de sensibilizacdo do receptor e as

variag@es individuais geneticamente determinadas®2%2,

18



Figura 1: Mecanismo de resposta imunoldgica ao transplante de 6rgédos

Sinal 1 = Reconhecimento antigénico

-

Orgio Transplantado

-

Antigenos estranhos/
Alo-antigenos circulantes

v

Células Apresentadoras
de Antigenos (CAP)

Endocitose

v

Migracdo das CAPs para tecidos
linféides e bago

!

Processamento antigénico e
apresentagdo as células T

:

Expressio do complexo receptor
da célula T/CD3
(unidade de reconhecimento do antigeno)

Calcio
citoplasmatico /
Ativagao da
calcineurina

!

Complexo Receptor da célula T/CD4

v

Ativacdo de vias bioquimicas dentro do
cytosol das células T

Sinal 2 = Ativacao Imunologica
Interagio CD28/CD4 e proteinas CD80 ou
CD86 sobre a CAP
Ativacdo do receptor CD28
Ativagdo imunologica da célula T naive
Sinal 3 = Proliferaciao Clonal
-
Células T com sinais 1 e 2 ativados
Liberagao de IL-2 (fator de crescimento da
— célula T expressao intensificada pela
calcineurina)
14 Sintese de DNA
b Proliferagdo celular
. b Divisio Celular

Fonte: Coelho et al, 2012 18



2.3. INDICACOES PARA TRANSPLANTE HEPATICO PEDIATRICO

O transplante hepatico ortotopico estd indicado quando o risco de mortalidade pela
doenca hepatica em estagio final & maior que o risco gerado pelo transplante. No paciente com
doenca hepatica cronica descompensada, isto significa a perda de no minimo duas das principais
funcbes do figado e as manifestacBes da hipertensdo portal ndo responsivas ao tratamento
clinico e/ou endoscopico. A atresia biliar é, em todas as séries, a principal indicacdo de THI
por hepatopatia crénica. Outras indicac6es incluem: a insuficiéncia hepatica aguda, 0s tumores
hepéticos ndo ressecaveis e as doencas metabdlicas?? (Tabela 1). Discutiremos brevemente um

representante de cada classe descrita.
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Quadro 1 — IndicacGes para Transplante Hepatico Pediatrico

Indicacdes Tradicionais

Indicac6es Controversas

Doencas Colestaticas

Atresia Biliar

Colangite Esclerosante

Nutricdo parenteral associada a
colangite

Sindrome de Alagille

Colestase intra-hepatica familiar

progressiva (PFIC tipo 3)

e Colestase intra-hepatica
familiar progressiva (PFIC

tipo 1)

Doencas metabdlicas

Deficiéncia de alfa 1 antitripsina
Fibrose Cistica

Defeito no Ciclo da uréia
Tirosinemia

Doenga de Wilson
HiperoxalUria primaria
Distarbios de armazenamento de
Glicogénio

Doenca hepética aloimune

gestacional

e Acidemia Propibnica

e Hepatopatia Mitocondrial

Tumores

Hepatoblastoma
Hemangioendotelioma

Carcinoma Hepatocelular

e Tumores metastaticos do

figado

Insuficiéncia Hepética Aguda

Medicamentosa

Viral

Outros

Fonte: Kohli et al, 2017 ?? (adaptado)
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A AB, diagnostico do primeiro Tx de figado humano, acomete habitualmente recém-
nascidos saudaveis, que se tornam progressivamente ictéricos, com acolia no decorrer das
primeiras duas a trés semanas pos-natais?>. Quando o diagnostico se dé entre 45-60 dias de vida,
ha a possibilidade de restabelecimento do fluxo biliar pela realiza¢do da portoenterostomia de
Kasai (PEK). Para aqueles pacientes diagnosticados tardiamente e em aproximadamente 20-
40% daqueles submetidos a PEK em tempo habil, a doenca progride para cirrose biliar e

necessidade de TxH?.

Pacientes com doencas metabolicas hereditarias possuem mutagdes que podem afetar
uma via critica do metabolismo celular resultando em doenca multissistémica grave podendo
levar ao 0bito?®. Existem varios tipos de doencas metabdlicas trataveis com TxH, incluindo os
erros inatos de aminoacidos, carboidratos, metabolismo de metais e lipidios e distlrbios
mitocondriais®#?°. Algumas doencas metabolicas como Tirosinemia, Doenca de Wilson ou
deficiéncia de alfa 1 antitripsina podem resultar em lesdo hepatica estrutural, lesdo hepatica
aguda, neoplasia e doenca hepatica terminal. Outras doencas como defeitos no ciclo da uréia
ou leucinose (Doenca da Urina do Xarope de Bordo) resultam em alteracdes no metabolismo
sistémico, embora a funcio hepatica mantenha-se intacta®*. Nesta situacéo, o transplante devera
ocorrer idealmente antes do acometimento sistémico ou da instalacdo de lesdo neuroldgica

grave®+%,

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor maligno mais comum em adultos e
adolescentes com indicacgdo de transplante hepatico enquanto o hepatoblastoma (HB) é o mais
prevalente em criangas menores de 5 anos?. O tratamento do HB e do CHC em pacientes
pediatricos evoluiu consideravelmente a partir da década de 1980 com a introducéo de novos
quimioterapicos e técnicas cirargicas. Nos casos de CHC recomenda-se 0 TxH em pacientes

sem tumor extra-hepatico ou invasao vascular grosseira evidenciado por imagens radiolégicas,
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independentemente do ndmero e tamanho das lesdes?. O tratamento convencional do HB
consiste em uma combinacdo de quimioterapia e cirurgia, com o objetivo de controle local
completo por resseccdo cirurgica e erradicacdo de qualquer doencga extra-hepatica.
Habitualmente, quimioterapia neoadjuvante é utilizada possibilitando a ressecabilidade da
lesdo. Para aqueles pacientes cujos tumores sdo muito extensos para serem ressecados
convencionalmente, o0 TxH pode ser curativo e continua sendo o tratamento de escolha para

pacientes considerados incuraveis por ressec¢do convencional 2.

A insuficiéncia hepética aguda (IHA) é uma das causas mais comuns de indicacdo do
THIZ e apesar dos avancos no diagnostico e manejo da doenca, ainda ndo existe consenso sobre
uma avaliacéo padronizada?®. De rapida evolucao, a IHA na infancia diferencia-se da observada
do adulto tanto no que se refere as causas quanto ao diagnostico, tratamento e progndstico?®,
Pacientes pediatricos com lesdo hepatica induzida por drogas representam 20% dos casos de
IHA e o farmaco mais associado a essa condigdo é o paracetamol?. Aproximadamente 90%
dos casos de IHA induzida por paracetamol sobrevivem sem TxH. Estas cifras diminuem para
40 a 50% quando a causa da IHA é indeterminada®3. A forma fulminante da Doenca de Wilson
e a hepatite viral necessitam de transplante imediato enquanto que os distirbios mitocondriais

geralmente sdo contraindicados®.

2.4. CONTRAINDICACOES PARA O TRANSPLANTE HEPATICO

A principal funcdo do TxH é prevenir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida do
paciente. Considera-se o procedimento ndo indicado naquelas situacfes onde a mortalidade nao
pode ser evitada??. S&o consideradas contraindicaces absolutas ao TxH: malignidade extra-
hepatica ndo ressecavel, infeccdo sistémica ndo controlada ou sepse, insuficiéncia organica

multissistémica e lesdo neuroldgica grave irreversivel?®2* (Quadro 2). Atualmente, os avangos
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técnicos tém possibilitado a realizacdo do TxH em situacGes antes consideradas inoperaveis e

assim o numero de contraindica¢fes tem diminuido no decorrer dos anos.

Quadro 2: Contraindicac@es para o Transplanta Hepatico Infantil

Contraindicacfes absolutas Contraindicacdes relativas
e Malignidade extra-hepéatica ndo ressecavel e Linfocitose hemofagocitica
e Infeccdo sistémica ativa e Alta probabilidade de ndo adeséao ao
e Carcinoma Hepatocelular com doenca hepatica tratamento medicamentoso
adicional e Carcinoma hepatocelular com invaséo venosa
o Doenca de Niemann Pick Tipo C
o Doenga mitocondrial multissistémica grave

Fonte: Capone et al, 2016 3! (adaptado)

2.5. COMPLICACOES POS TRANSPLANTE HEPATICO

As complicacdes ap6s 0 TxH podem ser classificadas como precoces ou tardias. No
periodo precoce (periodo de recuperagdo cirdrgica), as complicacdes geralmente estdo
relacionadas ao ndo funcionamento do enxerto, as complicacbes vasculares e ao
desenvolvimento de rejeicdo celular aguda e infecgdo®®2. No ndo funcionamento primario do
enxerto ha importante comprometimento da funcdo sintética e metabdlica do figado,
observando-se elevacdo persistente das transaminases, hiperbilirrubinemia, coagulopatia,
acidose latica, e hiperamonemia??. O nio restabelecimento da fungdo hepatica é uma indicagéo

prioritaria de retransplante 223,

As complicac6es vasculares incluem as tromboses de artéria hepatica (TAH), veia porta
e veia hepatica representando as causas mais graves de morbidade e mortalidade pds TxH33,
Como o ndo funcionamento primario do enxerto, os problemas vasculares devem ser tratados
de forma prioritéria, especialmente as tromboses de artéria hepatica e veia porta, responsaveis
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pelo suprimento de sangue ao figado, podendo resultar em perda precoce do enxerto e disfuncao

a longo prazo®.

A RCA ira ocorrer em pelo menos metade dos pacientes transplantados de figado em
até trés meses ap0s o procedimento?, Inicialmente assintomatica, pode ser detectada através da
elevacdo das enzimas ALT e GGT e da bilirrubina total, excluindo-se infec¢cdes e obstrugédo
vascular?*31:35 A confirmagéo do diagnostico de RCA ¢ feita através da avaliacio histologica

e 0 tratamento baseia-se na otimizag&o da imunossupressao®!.

As infecgdes sdo classificadas de acordo com o periodo de surgimento em precoce
(desenvolvida nos primeiros trinta dias pds Tx e geralmente relacionada a manipulacdo
cirirgica e cateteres pds-operatorios), intermedidria (de um a seis meses, resultante da
imunossupressdo) e tardia (a partir de seis meses)!13¢,  As infeccbes pos-transplante,
incluindo a sepse, podem desenvolver-se em até 20% dos receptores de TxH, durante o primeiro
més apo6s o procedimento®’. Devido a esse risco, a profilaxia contra infeccBes é rotineira e
medicamentos antibi6ticos sdo administrados precocemente®’. Estudos realizados com a
populagdo infantil apesar de escassos, relatam que as infec¢Oes sdo fatores determinantes no
aumento da morbidade e mortalidade apds o TxH*® e a maioria dos 6bitos pos procedimento é

causado por infecgdes bacterianas, virais ou flingicas6394041,

A idade é um fator importante na determinacdo da suscetibilidade a certos agentes
patogénicos. Os lactentes, possuem maior vulnerabilidade aos virus sincicial respiratorio
(VSR), citomegalovirus (CMV), Epstein-barr virus (EBV) e as bactérias do tipo

Staphylococcus coagulase negativa®.

25



As complicagdes tardias sdo representadas pela continuidade da manifestacdo de
infeccdes, rejeicdo celular aguda e cronica, efeitos adversos relacionados ao uso dos

imunossupressores e malignidade3!*2. (Quadro 3)
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Quadro 3 — Complicacdes tardias do Transplante Hepatico Infantil

Relacionadas ao enxerto e Rejeicdo celular aguda tardia
o Rejeicdo celular crénica

e Complicagdes vasculares

e Complicagdes biliares

e Doenca recorrente

InfeccBes e Virais
e  Oportunistas

e Transmitidas atraves de doengas sexuais

Gastrointestinal e Diarreia

e  Gastroenterite eosinofilica
e Insuficiéncia pancreética
e Distarbios de motilidade

e Transtornos alimentares

Malignidade o Doenga linfoproliferativa pos transplante
e  Carcinoma basocelular, melanoma, sarcoma de Kaposi

e Outros (neoplasia de c6lon e pancreas)

Cardiovascular e Hipertensdo Arterial
e Disfuncéo Renal

e Hiperlipidemia

o Diabetes Mellitus

e Resisténcia insulinica

e (Obesidade

Osteoarticular e  Osteoporose, osteonecrose asséptica, condrolise

Fonte: Rawal N, Yazigi N., 2016 3 (adaptado)

O desenvolvimento de neoplasias malignas é uma complicagéo tardia, sendo a doenca

linfoproliferativa pos transplante (PTLD), a mais comum delas, responsavel por mais de 50%
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das neoplasias nesta populacéo e em 70% dos casos o0 tumor esta associado a infecc¢éo primaria
ou a reativacdo do EBV?%#2, Os tumores de pele sio o segundo tipo mais prevalente e o uso de
protetores solares e a diminuicdo da exposicdo solar do paciente sdo maneiras eficazes de

prevenir o desenvolvimento da malignidade??.

A rejeicdo cronica ocorre em até 10% da populacdo pediatrica e pacientes que
apresentaram episodios prévios de RCA sdo mais predispostos a perda do enxerto e ao
desenvolvimento de fibrose?>®. As manifestacbes clinicas da rejeicdo cronica s&o
inespecificas, sendo necessaria a avaliacdo histologica do enxerto para o diagnostico

definitivo.3%%7,

A insuficiéncia renal é uma complicacdo grave e frequentemente associada a utilizacéo
de inibidores da calcineurina®®*. O seu desenvolvimento é bastante preocupante,
principalmente em pacientes pediatricos, que possuem um tempo de exposi¢do maior a terapia
imunossupressora’#34°, Cerca de 30% dos pacientes desenvolverdo hipertensdo até 10 anos
apos 0 TxH, e aproximadamente 15% possuem taxa de filtracdo glomerular (TFG) menor que
90mL/min em 5 anos apos o transplante®. Estratégias para a reducéo da incidéncia de disfuncéo
renal abrangem a utilizacéo de terapia de indu¢do no pés-operatério imediato, visando retardar
o inicio da utilizacdo dos inibidores de calcineurina, o ajuste na dose dos imunossupressores e

a atencdo a utilizacdo de drogas nefrotoxicas 36434446,

2.6. RESULTADOS ATUAIS NO BRASIL

Segundo relatorio da Associacio Brasileira de Transplante de Orgéos (ABTO), no ano
de 2017 foram realizados no Brasil um total de 8.642 transplantes de d6rgdos sélidos, sendo

2.109 hepaticos, que utilizaram em 91,3% enxertos de doadores falecidos.

28



Atualmente existem 69 equipes transplantadoras de figado atuantes em 13 estados
brasileiros, onde o estado do Rio Grande do Sul é o segundo estado em numero de
transplantes®’. Nota-se um crescimento na realizagdo de transplante hepatico infantil sendo
realizados 177 em 2015, 180 em 2016 e 206 em 2017, com 18 acontecendo no Rio Grande do
Sul. Este aumento é relacionado ao Tx intervivos (70,4%) que pelo quinto ano consecutivo

superou o transplante com doador falecido®’.

No que se refere a lista de espera, 351 pacientes estiveram listados para transplante
pediatrico de figado em 2017, sendo 59% transplantados e 8% falecidos em lista*’. Outro dado
relevante apresentado é que em 2017 foram transplantadas 48% das criangas que estavam em

lista para transplante de 6rgdos*’.

2.7. IMUNOSSUPRESSAO EM TRANSPLANTE HEPATICO

Quase nenhuma outra area da medicina teve desenvolvimento tdo expressivo nas Gltimas
décadas quanto o Tx de 6rgdos sélidos. Destaca-se 0 avango nas técnicas cirurgicas, melhoria
na preservacgao do enxerto, gerenciamento dos cuidados intensivos, aumento na compreenséo

do sistema imune e evolucéo da imunossupressao utilizadal?.

A imunossupressdo ideal busca induzir ndo alorreatividade e imunocompeténcia contra
patogenos*?. Alcancar o nivel desejado da imunossupressdo é complexo e requer equilibrio. A
meta é prevenir a rejeicdo e minimizar 0s eventos adversos, particularmente relacionados a
infeccdo, malignidade e toxicidades especificas dos farmacos®?. Os protocolos utilizados
diferem entre os centros e entre os diferentes tipos de 6rgdos transplantados. Geralmente,
emprega-se uma combinagéo de terapias medicamentosas, reduz-se as doses ao longo do tempo
e vigia-se rotineiramente as infeccGes virais emergentes e as evidéncias de imunossupressao

excessival?,
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A terapia imunossupressora pode ser classificada em trés fases: terapia de inducéo,

manutencdo e tratamento da rejeicdo aguda

48,49

Na fase de inducdo, periodo de alta

alorreatividade, utiliza-se geralmente corticosteroides em altas doses associado ou ndo ao uso

de anticorpos monoclonais ou policlonais. Os inibidores da calcineurina (ciclosporina e

tacrolimo), micofenolato mofetil e inibidores mTOR (rapamicina e everolimus) sdo 0s

imunossupressores mais frequentemente utilizados durante o periodo de manutencéo

48,49

(Quadro 4). Indicacdes e doses dos farmacos devem ser analisados individualmente.

Quadro 4 - Imunossupressores utilizados no Transplante Hepatico Pediatrico — Classificacgéo,

indicacao e dose

Imunossupressor

Classificacdo

Indicacéo

Dose

Metilprednisolona,
prednisona ou

metilprednisolona

Corticosteroides

Inducéo da imunossupresséo e

tratamento da rejeicdo

Metilprednisolona:10
mg/Kg/dia
Prednisona/prednisolona:

0,5 — 1 mg/Kg/dia

Tacrolimo Inibidor da Manutencédo da 0,15-0,3 mg/Kg/dia
calcineurina imunossupressdo e tratamento
da rejeicéo
Ciclosporina Inibidor da Manutencéo da 10-15 mg/Kg/dia
calcineurina imunossupressdo

Micofenolato mofetil

Anti-metabolito

Manutencéo da
imunossupressdo e tratamento

da rejeicdo

20-40 mg/Kg/dia

Rapamicina (Sirolimus)

Inibidor da mTOR

Manutencéo da
imunossupressdo e tratamento

da rejeicéo.

0,4-5,0 mg/Kg/dia

Especial utilizagdo em
pacientes portadores de

malignidades

30



Imunossupressor Classificagdo Indicagéo (cont.) Dose (cont.)
(cont.) (cont.)
Everolimus Inibidor da mTOR Manutencédo da 0,4 mg/m?/12h
imunossupressdo e tratamento
da rejeicdo. Especial
utilizacdo em pacientes
portadores de malignidades
Basiliximab Anticorpo Inducdo da imunossupressdo e | <35 Kg: 10 mg/ DO e D4
monoclonal, tratamento da rejeicéo

receptor da IL-2

resistente aos corticosteroides

> 35Kg: 20 mg/DO0 e D4

Antitimoglobulina

Anticorpo

policlonal, deplecéo

Inducéo da imunossupresséo e

tratamento da rejeigdo

1-1,5 mg/Kg/dia por 2-9

dias (indugéo)

das células T resistente aos corticosteroides 1-1,5 mg/Kg/dia por 3-
14 dias (tratamento da
rejeicéo)
Muromonab-CD3 Anticorpo Inducéo da imunossupresséo e | < 30 Kg: 2,5 mg por 10-
(OKT3) monoclonal, tratamento da rejeigdo 14 dias

deplecdo das

resistente aos corticosteroides

> 30 kg:5,0 mg/dia, por

células T 10-14 dias
Alemtuzumab Anticorpo Inducdo da imunossupressao 0,3 mg/kg/dia 0,4 e
monoclonal, 7 (indugdo)

deplecdo das

células T

30 mg, IV, em doses
escalonadas (atingir dose
final em 3-7 dias:
seguranca e efetividade
ndo comprovadas em
pediatria

(imunossupressao)

Fonte: Moini, Schilsky, Tichy ¢, Piva, Garcia*® (adaptado)
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2.7.1. Inibidores da Calcineurina

A calcineurina é uma proteina calcio dependente que tem um papel importante na
regulacdo do célcio intracelular necessario para ativacdo da célula T. Quando uma célula
apresentadora de antigeno interage com o receptor da célula T, ha um aumento na concentracédo
de célcio intracitoplasmatico, que ativa a calcineurina (desfosforila), translocando o fator
nuclear de células T ativadas (NFAT) para o nucleo, onde regula positivamente a expressao de
interleucina 2 (IL-2). Esta interleucina por sua vez, estimula a ativacdo e a proliferacdo das
células T. Acredita-se que a quantidade de IL-2 produzida pelas células T helper influencia a
extensdo da resposta imunitaria®. A ciclosporina e o tacrolimo (TAC) sdo os principais farmacos
utilizados na terapia de manutencdo do enxerto onde o alvo é a calcineurina®. A ciclosporina
liga-se a ciclofilina resultando na inibicdo da IL-2 e 0 TAC liga-se a proteina correspondente

FK506 (FKBP-12)18:20,

A ciclosporina foi o primeiro inibidor da calcineurina a ser desenvolvido e
revolucionou a histéria dos transplantes. E uma droga extraida do fungo Tolypocladium
inflatum e foi descoberta na década de 1970, sendo reconhecida como potente imunossupressor
na década de 1980*8. A poténcia imunossupressora do TAC ¢ estimada como sendo 100 vezes
maior quando comparado com a ciclosporina. Em 1994 dois ensaios foram publicados,
sugerindo diminuicdo significativa da incidéncia de rejeicdo com o uso do TAC em receptores
de figado, mas sem qualquer diferenca sobre a mortalidade ou perda de enxerto no primeiro ano
ap6s procedimento®. Estudos mais recentes ndo confirmam uma superioridade do TAC em
relacdo a ciclosporina na prevencdo da rejeicdo celular®l. Os efeitos imunossupressores desta
classe de drogas estéo relacionados a exposicdo total do farmaco e pode ser estimada através

da medicdo do seu nivel em sangue total®,
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Ambas as drogas sio metabolizadas principalmente pelo citocromo P450 (CYP)%? e,
portanto, interagem significativamente com varios medicamentos, sendo imprescindivel sua
monitorizacgéo e controle de possiveis interagdes medicamentosas®®. O papel da glicoproteina-
P na metabolizacédo dos inibidores da calcineurina ndo é totalmente elucidado, porém sabe-se
que ela pode facilitar ou limitar o acesso destes farmacos para os 6rgdos®. TAC e ciclosporina
possuem variabilidade farmacocinética e uma janela terapéutica estreita (a dose ideal & muito
proxima da dose toxica), necessitando assim de acompanhamento frequente do nivel sérico®.
Apresentam uma ampla gama de toxicidades, muitas das quais dependentes da dose
sérical®200, A nefrotoxicidade é um evento reconhecido e documentado em aproximadamente
20% dos receptores de transplante de figado®°%5455 A neurotoxicidade é outro problema
comum, mais predominante com o TAC®*%%, A apresentacéo clinica desta complicacdo é muito
variavel (cefaleia, tremores, agitacao, confusdo, alucinacbes ou psicose). Hipertensdo arterial,
hiperlipidemia, hipercalemia, acidose metabolica e diabetes também sdo frequentes. A
hiperplasia gengival e a hipertricose sdo efeitos colaterais especificamente relacionados ao uso

da ciclosporina®.

Um terceiro inibidor da calcineurina, voclosporin, esta atualmente em fase de ensaios
clinicos, com eficacia semelhante e menor acdo diabetogénica®. A incidéncia de rejeicdo e
disfuncdo renal parece ser semelhante entre TAC e voclosporin em pacientes submetidos ao

transplante renal®®. Atualmente ndo existem dados de utilizacao de voclosporin no TxH®'.

2.7.2. Tacrolimo

O TAC é um antibidtico macrolideo de origem fingica isolado pela primeira vez no
ano de 1985 a partir de um actinomiceto Streptomyces tsukubaensis, obtido em amostras de
solo do Monte Tsukuba, no Japdo'®°8, Demonstrou ser imunologicamente eficaz in vivo em

1987, em ratos submetidos ao transplante cardiaco. No transplante de figado, obteve sua
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liberagdo para uso nos Estados Unidos no ano de 1994852, O metabolismo do TAC é complexo
e envolve a Glicoproteina-P (gpP), codificada pelo gene ABCBI e encontrada na membrana do
enterdcito e a familia CYP3A hepéatica 1259, E inicialmente metabolizado no intestino, onde
é substrato para a gpP, a qual regula a passagem de substancias do interior da célula para o meio
extracelular. Uma vez na corrente sanguinea, o TAC atinge o figado onde é metabolizado,
principalmente pelo CYP3A5 e CYP3A4. Finalmente, seus metabdlitos sdo excretados atraves
da bile e da urina. Embora rapidamente absorvido pelo intestino, apenas cerca de 20% da dose
administrada atingird a circulacdo, devendo ser administrado em jejum para melhor

absorcdo®*® (Figura 2).
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Figura 2: Representacdo esquematica do metabolismo do medicamento Tacrolimo
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Fonte: Barbarino JM et al.,2013%? (adaptado)

Administrado sob a forma farmacéutica de cépsulas, o TAC possui baixa
biodisponibilidade oral, geralmente em torno de 25%, podendo variar entre 5 e 93%°%%. Apds
ingestdo, atinge a sua concentragio sanguinea maxima em 1-2 horas*8. Diversos fatores podem
alterar a farmacocinética do TAC, destacam-se entre eles o tipo de enxerto transplantado, o

tempo de transplante, caracteristicas demograficas do receptor como género, raca e faixa etaria,
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integridade das funcdes hepatica, renal e intestinal, presenca do virus da hepatite C e de ascite,
uso concomitante de alimentos, corticosteroides e indutores do citocromo P450%716:186162 pgr
possuir variabilidade intra e interindividual, o TAC deve ser monitorado frequentemente

através do nivel sérico*" 18,

2.7.2.1. Fatores que interferem com o metabolismo do tacrolimo
2.7.2.1.1. Demograficos (idade e género)

A farmacocinética dos imunossupressores em criancas € influenciada, de forma
consideravel, pelas mudancas relacionadas ao crescimento e a maturacdo, responsaveis pelas
diferencas relacionadas a idade e ao peso do paciente na disposicdo da droga®%4. A capacidade
diferente dos pacientes pediatricos na metabolizacdo dos farmacos pode resultar em niveis
plasméticos mais altos ou mais baixos do que aqueles alcancados em adultos®4. Os receptores
de transplante pediatrico necessitam doses de TAC de 2 a 4 vezes maiores do que os adultos
para manter concentracdes minimas semelhantes®51, Além disso, dentro da propria faixa etaria
pediatrica, existem diferencas nas doses necessarias para se atingir 0s niveis séricos desejados
(alvo terapéutico). As criancas menores de cinco anos, geralmente, necessitam de doses maiores
de TAC, quando comparados com pacientes mais velhos®. No que se refere ao peso, ha uma

relacdo n3o linear entre o peso e a depuracdo do TAC nas criangas®®.

Quanto aos efeitos especificos do género sobre o perfil farmacocinético de TAC, ndo
existe ainda um consenso. Alguns estudos demonstraram maior necessidade de dose e
depuracdo para pacientes femininas enquanto outros ndo encontraram diferencas significativas
entre os géneros®:%. A diferenca farmacocinética entre os géneros parece ser mais relevante
para 0s substratos do citocromo P450, especialmente 0 CYP3A4. Analises do CYP3A4 no

figado humano sugerem niveis desta enzima duas vezes maiores nas mulheres®’.
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2.7.2.1.2. Interacdes medicamentosas

Embora poucos estudos farmacocinéticos investigando as interacdes de TAC com
outros farmacos tenham sido conduzidos, a lista de medicamentos capazes de interferir com a
concentragéo sérica do TAC n3o é desprezivel (Quadro 5)8. Estas listas ttm como base relatos
de caso na populagéo de transplantados adultos, estudos em animais ou investigagdes in vitro®?,

havendo resultados imprecisos®.

Quando o TAC é administrado concomitantemente com farmacos que induzem ou
inibem o sistema enzimatico CYP3A4/5 e a glicoproteina-P, aumenta-se o risco de ocorréncia
de interagBes medicamentosas®®®, Isto ndo é incomum em pacientes transplantados que com
frequéncia utilizam medicamentos que fazem parte da lista de indutores e inibidores desses
sistemas de enzimas (Quadro 5). Desde que o TAC pode atingir niveis supra terapéuticos
rapidamente, elevando o risco de eventos adversos significativos, 0 monitoramento do nivel
sérico da droga é imprescindivel, especialmente quando ha a possibilidade de interacGes

medicamentosas’®.

Quadro 5 — Farmacos inibidores e indutores do CYP450

Classe Farmacoldgica Farmaco

Inibidores CYP 3A Antifangicos Clotrimazol
(Moderado a Severo) Fluconazol
Itraconazol
Cetoconazol
Voriconazol

Posaconazol
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Classe Farmacoldgica (cont.)

Farmaco (cont.)

Inibidores CYP 3A

(Moderado a Severo)

Antibidticos

Claritromicina
Eritromicina
Telitromicina

Ciprofloxacina

Antidepressivos Nefazodona

Blogueadores do canal de calcio | Diltiazem
Nifedipina
Verapamil
Felodipina

Outros

Inibidores da Protease (Ritonavir, Indinavir)
Imatinibe
Aprepitanto

Toranja, Roma

Inibidores CYP 3A (Fraco) | Antidepressivos Fluoxetina
Bloqueadores do canal de célcio | Anlodipina
Antagonista do receptor H» Cimetidina
Ranitidina
Outros Alprazolam
Amiodarona

Atorvastatina
Ginkgo-biloba

Anticoncepcionais orais

Indutores CYP3A

(Moderado a Severo)

Anticonvulsivantes

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenitoina

Fenobarbital
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Classe Farmacoldgica (cont.)

Farmaco (cont.)

Indutores CYP3A

(Moderado a Severo)

Antibidticos

Rifabutina
Rifampicina

Naficilina

Fitoterdpicos

Erva de S8o Jodo (Hypericum perforatum)

Qutros

Bosentana

Fonte: Miloh et al., 20177 (adaptado)

2.7.2.2. Toxicidade causada por Tacrolimo

Durante a ultima década muito tem-se estudado com o intuito de amenizar a toxicidade

associadas ao uso de TAC™. Os principais efeitos adversos relacionados ao seu uso séo

hipertensdo, nefrotoxicidade, neurotoxicidade, hipomagnesemia, disturbios gastrointestinais,

tremores, desenvolvimento de diabetes, infecgdes e malignidades®®*361, A maioria dos centros

transplantadores utiliza a associacdo de TAC com outro imunossupressor a fim de reduzir a

exposicdo do paciente a droga e reduzir as chances de desenvolvimento de efeitos adversos’?.

Os efeitos adversos ocorrem em maior nimero durante 0s primeiros meses pos

transplante e tendem a diminuir, acredita-se, conforme se reduz a necessidade de

imunossupressdo®!. Outros efeitos adversos, por exemplo, o desenvolvimento de disartria,

parecem ser idiossincraticos ou multifatoriais e, portanto, ndo respondem as modifica¢fes na

concentracéo de TAC®! (Quadro 6).
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Quadro 6 — Manejo da imunossupressdo de acordo com a categoria de efeito adverso

observado

Efeito adverso

Manejo indicado

Disfuncdo renal

Redug&o/eliminacéo da dose*

Neurotoxicidade

Redug&o/eliminacéo da dose

Diabetes mellitus

Reducéo/eliminacdo do corticosteroide, se houver
Redug&o/eliminacéo da dose*

Considerar uso de Ciclosporina

Doenca cardiovascular

Reducéo/eliminacdo da dose
Considerar o uso de inibidores da mTOR ou micofenolato mofetil/micofenolato de

sodio em monoterapia

Gastrointestinais

InfeccBes Reducéo da carga total da imunossupressao
Malignidades Reducédo da imunossupressao

Considerar a introdugdo dos inibidores da mTOR
Distlrbios Reducéo/ eliminagdo do micofenolato mofetil

Mudanca de micofenolato mofetil para micofenolato de sodio

Dislipidemia

Reducéo/eliminacdo de corticosteroides, inibidores da calcineurina ou inibidores
do mTOR *

Introducéo de micofenolato mofetil/micofenolato de sodio

Leucopenia e/ou anemia

Reducdo/eliminacéo do micofenolato mofetil/micofenolato de sédio

Trombocitopenia

Reducéo/eliminacdo dos inibidores do mTOR *

Edema

Reducéo/eliminacdo dos inibidores do mTOR *

Ulceras orais

Reducéo/eliminacdo dos inibidores do mTOR *

Inibidor do mTOR: inibidor seletivo do alvo da rapamicina de mamiferos (everolimus e sirolimus)

* considerar a gravidade do efeito adverso e/ou o tempo de transplante.

Fonte: De Simoni et al., 20177 (Adaptado)
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2.7.2.3. Peculiaridades do uso de Tacrolimo em receptores pediatricos de TxH

Embora haja avan¢os inquestiondveis na imunossupressao do transplante de 6rgéos e

tecidos, estas nem sempre alcancam a populacao pediatrica, habitualmente excluida dos estudos

clinicos*®. Assim, ndo é raro, o uso de medicamentos “off-label” nessa faixa etariat.

6

As diferencas no metabolismo, farmacocinética, capacidade de resposta imune e

efeitos da imunossupressao a longo prazo fazem com que 0 manejo destes medicamentos na

crianca transplantada seja distinto daquele preconizado no paciente adulto (Quadro 7).

Quadro 7 — Diferencas entre Transplantes Hepaticos em pacientes pediatricos e adultos

Receptores pediatricos

Receptores adultos

Tipo de Enxertos

Enxertos reduzidos (segmento
lateral esquerdo). Utiliza mais

enxerto de doadores vivos.

Enxertos inteiros

Recorréncia da doenca primaria

Rara

Dependente da causa da doenga

hepaética

Medicamentos

necessidade de formulagdes

liquidas ou diluidas

Dose Dose calculada através do peso do | Dose padréo
paciente
Formulacéo Bebés e criangas pequenas: Comprimidos e cépsulas

Importancia da Palatabilidade

Consideravel

Rara

Farmacocinética

Absorcdo e biodisponibilidade

dependentes da idade

Absorcdo e biodisponibilidade

padrdes
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Receptores pediatricos (cont.) Receptores adultos (cont.)

Adesdo Dependente de terceiros Auto dependente
(cuidadores)

Comprometida pela adolescéncia

Desenvolvimento de Toleréncia Frequente Incomum

Incidéncia de Infecgdes Dependente do estado vacinal Raramente associada ao estado
pré-transplante vacinal

Crescimento Estatura abaixo da média dos Sem comprometimento
pares

Desenvolvimento neurocognitivo Abaixo da média dos pares Sem comprometimento cognitivo

e psicossocial

Doenga proliferativa p6s Prevalente (especialmente para Rara

transplante receptores EBV negativos)

Fonte: Miloh et al., 20177°(adaptado)

2.7.2.4. Farmacogenética / Farmacogendmica e polimorfismo genético: consideracdes gerais

O tratamento medicamentoso seria consideravelmente mais facil se todos os individuos
possuissem a mesma resposta a uma determinada dose de um farmaco’>3. Individuos que
possuem 0 mesmo peso e sdo submetidos ao mesmo tratamento medicamentoso podem ter uma
variacdo de concentracdo do farmaco no plasma que pode variar 600 vezes devido as diferencas
genéticas, fisiologicas, fisiopatoldgicas e ambientais’?. Denomina-se farmacogenética o estudo
das bases genéticas das variacdes nas respostas aos farmacos. O conhecimento da possivel
influéncia de um determinado polimorfismo genético sobre a farmacocinética e a
farmacodindmica das drogas faz com que a farmacogenética possa ser um importante aliado a
pratica clinica’’>"®, O termo farmacogendmica reflete a recente transicdo da genética a

gendmica com sua utilizacdo para identificacdo de genes que contribuem para uma determinada
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doenca ou resposta a uma droga. Ao contrario da farmacogenética, a farmacogenémica estuda
simultaneamente varios genes e suas variagdes’’’87980,

Os genes sdo unidades fundamentais da hereditariedade e consistem em sequencias
ordenadas de nucleotideos (adenina, guanina, timina e citosina — A, G, T, C) localizados em
posicOes particulares em uma determinada fita de DNA. Polimorfismos sdo sequencias
alternativas diferentes em um locus dentro de uma fita de DNA que persistem durante geracoes
e geralmente sdo estaveis quando funcionais ou desaparecem quando desvantajosos’’. As
formas mais comuns de polimorfismos genéticos sdo dele¢cdes, mutacGes, substituicdes de base
Gnica ou variagdes no nimero de sequencias repetidast®®: Muitos medicamentos clinicamente
utilizados sdo metabolizados por enzimas cujos genes exibem polimorfismos genéticos,

particularmente as varias isoformas do CYP®,

Individuos cuja resposta a determinado farmaco é influenciada por determinados
polimorfismos podem ser classificados como metabolizadores lentos, intermediarios e
rapidos®?. Os metabolizadores lentos geralmente sdo aqueles onde ocorre diminui¢do ou
auséncia da enzima metabolizadora o que pode ser decorrente da delecdo do gene ou
instabilidade do RNAm. Os intermediarios sdo considerados como a grande parcela da
populagdo e possuem o metabolismo considerado “comum”. J4 os metabolizadores rapidos sdo
assim denominados por terem um aumento na producdo da enzima metabolizadora associada a
uma ou multiplas duplicacdes do gene que codifica a enzima, ou seja, metabolizadores rapidos
necessitam de uma dose maior do medicamento para atingir o alvo terapéutico enquanto

metabolizadores lentos atingem o alvo com doses consideradas menores®?.
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Figura 3: Exemplo esquematico das possiveis alteracfes do perfil metabdlico de individuos com

diferentes caracteristicas genéticas (polimorfismos) em enzimas metabolizadoras.
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Fonte: Metzger et al.,2006% (adaptado)

2.7.2.5. Relacdo Concentracdo / Dose de TAC

A influéncia da idade e do citocromo P450 na metabolizacdo de TAC ja foi comprovada
por estudos na populacdo pediatrica®. A importancia destas interagbes se deve as suas
consequéncias. Assim, o subtratamento pode resultar em episodios de rejeicdo com
possibilidade de dano ou perda do enxerto e 0 excesso de imunossupressdo aumenta o risco de
infeccdo, malignidade e complicacBes especificas do farmaco como: diabetes mellitus e
nefrotoxicidade®®. Existe uma grande variacio na dose de medicamento necessaria para se
atingir as concentracbes terapéuticas®® (e alvo) e, frequentemente, ha dissociacdo entre
farmacocinética e farmacodindmica. Embora, a farmacogenética tenha o potencial de
complementar a monitoragio dos farmacos, o seu beneficio clinico ainda no foi demonstrado’
e nem todos 0s centros transplantadores possuem a tecnologia para genotipar 0s pacientes.

Atualmente, o tratamento imunossupressor é individualizado com base em uma avaliagéo
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clinica do risco de rejeicdo ou toxicidade'?. Thélking e colaboradores propuseram que a relagéo
Concentracdo/Dose diaria de TAC poderia representar de forma clara, facil e rapida uma
previsdo do comportamento da metabolizacdo do TAC em pacientes adultos submetidos aos
Txs renal® e hepatico®. Neste estudo, os metabolizadores rapidos e lentos foram definidos de
acordo com valores de C/D abaixo e acima da meédia desta populacao, respectivamente. Nos
pacientes transplantados renais, 0s autores demonstraram uma associacdo entre
metabolizadores rapidos e aumento do risco para desenvolvimento de nefrotoxicidade por
inibidores da calcineurina ou nefropatia pelo virus BK®. A associacdo entre metabolizador
rapido e nefrotoxicidade também foi observada na populacao adulta transplantada de figado, na
qual foi demonstrada a interferéncia do uso de corticosteroides sobre a dose necessaria de
TAC?#, Também na populagio adulta, Ji e colaboradores avaliaram os efeitos da combinag&o
dos genotipos de CYP3A5 de doadores e receptores sobre a relagdo C/D em TxH e
demonstraram que ambos 0s gendtipos sdo fatores importantes que interferem de maneira

independente na farmacocinética de TAC®.

Na populacédo pediatrica, Fukushima e colaboradores utilizaram a relagdo C/D em uma
coorte retrospectiva para analisar as mudancas nos niveis de TAC antes e depois de infec¢bes
virais associadas com EBV positivo e PTLD em pacientes menores de dois anos submetidos ao
TxH com doadores vivos®. Nos dois meses anteriores ao episodio de infeccdo a relagdo C/D
foi semelhante em pacientes que desenvolveram PTLD, EBV positivo sem PTLD e outras
infeccdes virais, porém este resultado foi aumentado mais que o dobro da média no momento

do desenvolvimento da PTLD®.

Existe grande variagdo na farmacocinética e farmacodindmica dos imunossupressores
qguando se considera a faixa etaria pediatrica, parecendo haver uma associacdo independente

entre idade mais jovem, maior necessidade da dose de TAC para se atingir o nivel alvo e
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consequentemente menor relacio C/D®. Em um estudo recente, na populagdo adulta,
caracteristicas antropométricas consideradas separadamente ndo influenciaram a taxa de

metabolismo do TAC®.

3. JUSTIFICATIVA

Embora raramente estudada no paciente pediatrico, a utilizacéo da relacdo concentracao
/ dose de tacrolimo parece ser uma estratégia eficaz de monitoracéo terapéutica do tacrolimo
ap6s o transplante de 6rgdos solidos e tecidos. E de facil entendimento, baixo custo e no

interfere com a rotina do paciente transplantado.

No estudo conduzido por Tholking e colaboradores® em receptores adultos de figado e
rins, a taxa de metabolismo do TAC, expressa pela razdo C/D, teve um importante impacto na
funcdo renal ap6s o procedimento. Especificamente no transplante hepético, os pacientes
classificados como metabolizadores rapidos eram predominantemente do género feminino,
necessitavam de menor dose de TAC para atingir o nivel terapéutico e apresentavam maior
prevaléncia de nefrotoxicidade. A idade ao transplante ndo foi diferente entre metabolizadores

rapidos e lentos.

O metabolismo do tacrolimo depende de varios fatores clinicos individuais como
caracteristicas demogréaficas, género, idade, interacdes medicamentosas com 0 sistema
enzimatico CYP3A do citocromo P450, absorcéo intestinal e no transplante hepético, o
CYP450 do figado do aloenxerto. A idade é um importante fator associado a capacidade do
metabolismo dos farmacos. Na crianca, varios sistemas enzimaticos, incluindo os citocromos

P450 se desenvolvem completamente apenas durante o primeiro ano de vida®®.

A extrapolagdo para a faixa pediatrica da experiéncia em pacientes adultos esta repleta
de desafios. Os pacientes pediatricos estdo habitualmente em diferentes estagios de

desenvolvimento, algumas doencas da infancia ndo tém correlagcdo com aquelas observadas nos
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adultos e varias reacOes adversas aos medicamentos ocorrem exclusivamente ou em maior
frequéncia nestes pacientes. Soma-se a estes, o fato de que nas criangas, as doses dos

medicamentos s&o calculadas e ajustadas tomando-se como base, 0 peso do paciente®.
4. QUESTAO DE PESQUISA

Na populacdo pediatrica, transplantada de figado, o ajuste da relagdo C/D padréo pelo

peso e/ou pela superficie corporal total influenciam a taxa de metabolismo do TAC?
5. HIPOTESE

O ajuste da razdo C/D pela superficie corporal total € mais fidedigna do metabolismo
do TAC. Supomos que as associacdes entre concentraces da droga e frequéncia dos eventos

adversos em estudo serdo mais significativas, ajustando-se a razdo C/D.
6. OBJETIVOS
6.1. OBJETIVO GERAL

Estudar a relacdo C/D em pacientes pediatricos receptores de figado e comparar a

formula padrdo com férmulas ajustadas pelo peso e superficie corporal.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar as caracteristicas demograficas (idade no momento do transplante e
género).

b) Descrever as caracteristicas clinicas (peso, superficie corporal, doenga de base e tipo
de transplante).

c) Descrever as caracteristicas laboratoriais (ALT, albumina, bilirrubinas totais, INR,
creatinina e uréia).

d) Estimar a funcao renal dos pacientes através do calculo da taxa de filtracdo glomerular
— TGF (Schwartz).
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e) Estimar a frequéncia de infeccdo pelo virus Epstein-Barr (DNA quantitativo).

f) Estimar a frequéncia de rejeicéo celular aguda (critério histoldgico).

g) Avaliar o indice de concordancia entre a férmula padrao da razdo C/D e aquela
ajustada pelo peso e superficie corporal total.

h) Avaliar as associacdes entre razdo C/D, taxa de filtracdo glomerular, infeccdo pelo
virus Epstein-Barr e episodio de rejeicao celular aguda.

Os dados clinicos, laboratoriais e histologicos foram analisados 180 dias ap6s o
transplante, nos pacientes incluidos. As metas desta estratégia foram: evitar viés relacionado a
influéncia de altas doses de corticosteroides sobre o nivel sérico do tacrolimo e garantir um
momento de avalia¢do no qual, os sistemas enzimaticos de depuracdo da droga estivessem, pelo

menos teoricamente, estabilizados.

7. ARTIGO EM INGLES (MATERIAS E METODOS, RESULTADOS E DISCUSSAOQ)

Respeitando as normas do nosso programa de pos-graduacdo, os itens materiais e
métodos e resultados serdo apresentados no artigo anexo, intitulado: Gender and age at Liver
Transplantation but not weight influence the tacrolimus dose requirement in pediatric patients

submetido a revista Liver Transplantation em fase de revisdo das sugestdes dos revisores.
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ABSTRACT

Background: Tacrolimus is a standard immunosuppressant used after liver transplantation. Its
wide pharmacokinetic variability makes mandatory monitoring tacrolimus dose. In adult
recipients of liver graft, the concentration-dose ratio of tacrolimus is a simple and useful tool
capable of defining tacrolimus metabolism and predicting toxicity. Material and methods: We
aimed to assess the tacrolimus concentration-dose ratio in patients <18 years underwent to liver
transplantation, who survived at least 180 days with the primary graft, in a historical cohort
study. The concentration-dose ratio of tacrolimus was assessed by the standard ratio, the ratio
adjusted for patient weight, and body surface. In addition, we evaluated associations between
ratios and demographic, anthropometric and clinical data, the serum level of tacrolimus, liver
and renal function tests, acute rejection and Epstein-Barr virus infection. Results: We studied
83 patients. The ratios distributions were asymmetric. Thus, we classified patients according to
percentile as follows: fast metabolizers (values < percentile 25); slow metabolizers (values >
percentile 75), and intermediate metabolizers (values between 25 and <75 percentile). The
agreement between equations was moderate (kappa;0,62). At bivariate analysis: age, gender,
diagnosis of primary liver disease, bilirubin, INR, creatinine, urea and donor age reached
statistical significance by analyzing the standard ratio and the ratio adjusted by body surface.
Neither variables presented significant results for the ratio adjusted by weight. At multivariate
analysis, gender and age at transplant were associated with tacrolimus metabolism. We did not
observe an association between tacrolimus metabolism and acute cellular rejection, EBV
infection or renal dysfunction. Conclusion: the standard tacrolimus concentration-dose ratio can
be used in pediatric practice without adjustments for weight or total body surface area. Gender

and age at transplantation influenced the tacrolimus dose requirement.
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INTRODUCTION

Liver transplantation (LT) is an effective therapy for the treatment of terminal liver
diseases. Due to the improvements in surgical technique, immunosuppressive drugs, and
management of complications, currently, pediatric LT survival rates are higher than 90%, in

one year (1-2).

Tacrolimus (TAC) is the most widely used immunosuppressant after LT (3-5).
Cytochrome P450 3A (CYP3A), an enzyme present in the liver and small intestine is
responsible for TAC metabolism. (6,7,8). TAC has high variability among individuals, presents
narrow therapeutic index and low renal clearance, requiring frequent monitoring. The
knowledge of CYP3A and its polymorphisms allows classifying patients under TAC
medication into slow, intermediate and fast metabolizers (9-12). Beyond pharmacogenetic
features, gender, the interactions with other drugs, and intestinal absorption also influence TAC

metabolism.

In adult patients, the serum concentration-daily dose (C/D) ratio express the rate of TAC
metabolism. This method is easy to understand, has slow cost and does not interfere with the
routine of the transplanted patient. In adults, TAC C/D ratio does not seem to be related to the

patient's weight, but to the gender and nephrotoxicity (13).

Extrapolating the experience with the adult to pediatric patients is a challenge. Pediatric
patients are at different stages of development, some childhood illnesses do not correlate with
those observed in adults, and many adverse drug reactions occur exclusively or more frequently
in children. Moreover, in children, the doses of the drugs are calculated and adjusted based on

the weight or body surface area (14).

We aimed to assess the tacrolimus concentration-dose ratio in patients <18 years

underwent to liver transplantation, who survived at least 180 days with the primary graft.
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Additionally, we studied possible associations between the rate of TAC metabolism and
demographic data, weight, total body surface, the serum level of tacrolimus, glomerular
filtration rate, and incidence of acute cellular rejection, as well as infection by Epstein-Barr

virus.

METHODS

We assessed a historical cohort of patients aged between 0-18 years who underwent
primary liver transplantation between July 1999 and January 2016 at the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA). We followed patients who survived until 180 days after liver
transplantation and whose immunosuppressive regimen consisted of tacrolimus. We excluded
patients who required immunosuppressive replacement during the study term or those who

progressed to graft dysfunction.

TAC was supplied in capsules of 1 or 5 mg and administrated orally at a dose of 0.15
mg/ kg/ day, twice-daily. The target level was 4-8 ng/mL, at day 180. Patients fasted one hour

before and after the drug administration.

The TAC concentrations studied consisted of whole blood samples collected before the
morning dose (C0) and measured by chemiluminescent microparticle immunoassay (Abbott

ARQUITEC ®).

All demographics data included referred to LT date. Clinical and biochemical data,

including glomerular filtration rate, were collected at the day 180 after LT.

We recorded all follow-up data of patients during one-year post-LT to calculate the

incidence of cellular rejection and EBV infection.
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All patients received TAC as the primary immunosuppressant and none received the
extended-release formulation. We excluded patients who had discontinued TAC or were

switched to another immunosuppressant and those with liver dysfunction.

Data of all patients were anonymized. The IRB of HCPA approved the protocol

(registry 015-0217) and the researchers complied with the Declaration of Helsinki standards.
Patient demographics and laboratory data

A review of a historical cohort was carried out between July 2015 and July 2017 from

the records of HCPA Pediatric Liver Transplantation Program. database.

Variables included in the analysis were: gender, age at transplant, primary liver disease,
height, weight, body surface, type of transplant performed, ALT, GGT, albumin, total bilirubin,
INR, creatinine, urea, viral load for Epstein Barr virus (EBV), and glomerular filtration rate

Schwartz formula (15) development of acute cellular rejection; age and gender of the donor.

Decompensated cirrhosis due to biliary atresia was the main indication of LT. Thus, we

opted to grouped patients in biliary atresia and non-biliary atresia indications of LT.

Elevation of aminotransferases, total bilirubin, and prolongated INR defined graft

dysfunction.

The formula for calculating body surface was: BS (m2) = [Weight (Kg) x4 + 7] /[90 +

Weight (Kg)] (Ferro A).
TAC concentration-daily dose ratio

We calculate TAC C/D ratio by using three different formulas: a) Serum concentration
of TAC (C) divided by administered daily dose (D): C/D ratio standard (C/Ds); b) C/D ratio

adjusted by patient weight in kilograms (C/Dw) and c) C/D ratio adjusted by patient body
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surface in m2 (C/Dbs). After, we determined the distribution of C/D ratio of the formulas and

established cut off points to classified patients as fast, slow and intermediate TAC metabolizers.

The formula for calculating TAC C/D ratio was: C/Ds = blood TAC level (ng/mL) /

daily TAC dose (mg)
Outcomes associated with TAC metabolism

To test underexposure to TAC, we analyzed incidences of acute cellular rejection and

EBV infection. We estimated glomerular filtration rate to assess overexposure.
BANFF criteria defined the diagnosis of acute cellular rejection.

The diagnosis of EBV infection was based on quantitative EBV-DNA positivity > 50
copies as the slower limit of detection. We did not distingue EBV primary infection from EBV

reactivation,

Glomerular filtration rate was estimated by Schwartz formula: GFR = k x [height(cm) /

serum creatinine (mg/dL)]
Statistical analysis

We used SPSS version. 18.0 for data storage and statistical analysis. We described the
qualitative variables through absolute and relative frequencies. We depicted quantitative
variables by mean and standard deviation or median and interquartile range. We tested the
sample normality through Shapiro-Wilk test. Using the 25th and 75th percentiles, we
determined the cutoff values for the C/Ds, C/Dw and C/Dbs ratio. Through Mann-Whitney and
Spearman correlation tests we accessed the relationship between the demographic
characteristics, laboratory results, and the three formulas. We included in multiple linear
regression variables with the significance of P<0.10. To accomplish this regression, we made a

logarithm transformation of C/Ds and C/Dbs, because they did not present normal distribution.
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We access the multicollinearity of independent variables by Variance Inflation Factor (VIF)

statistic. Kappa coefficient appraised the agreement between the classification methods.

The comparison and relationship of the demographic and clinical variables between the
groups formed by the C/Ds, C/Dw and C/Dbs were performed with analysis of variance
(ANOVA) or Kruskal-Wallis test according to the variable distribution. Post-hoc multiple

comparisons were accessed with Bonferroni correction.

RESULTS
Patients characteristics

Ninety-seven patients fulfilled the inclusion criteria, and 14 were excluded due to graft
dysfunction, totalizing a final sample of 83 patients. Table 1 depicts the demographic and

laboratory characteristics of the patients.
Definition of cut-off points for C/Ds, C/Dw and C/Dbs and categorization of patients

C/D values distribution was asymmetric, regardless the correction by weight or body
surface area. Table 2 shows the cut-off points of each formula that defined the patients per

metabolic category.
Agreement between formulas

The agreement between the three equations reaches a kappa coefficient of 0.62.
Bivariate analyzes

The demographic and laboratory characteristics and their relationship with C/Ds, C/Dw,
and C/Dbs are shown in table 3. At bivariate analysis, age at LT, gender, primary liver disease,
total bilirubin, INR, creatinine, urea and donor age reached statistical significance by analyzing

C/Ds and C/Dbs formulas. No variables presented significant results for C/Dw ratio and we
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excluded this formula of multiple linear regression. We did not observed associations among
C/Ds or C/Dbs and e one-year incidences of acute cellular rejection or EBV infection as well

as glomerular filtration rate, at 180 days post-LT.
Multivariate analyzes

Stepwise Cox regression analysis, including variables that achieved statistical
significance in univariate analysis, showed that age and gender results were independently
associated with TAC metabolism measured by C/Ds and C/Dbs (table 4). Slow metabolizers
patients were younger than fast and intermediate metabolizers and they were predominantly

female (table 5).

DiscussiON

Optimal transplant immunosuppression is defined as the level of drug therapy that
achieves stable allograft function with minimal side effects. The variability in pharmacokinetic
parameters and blood concentration of TAC, especially in pediatric patients makes it difficult
to establish an empirical dose regimen for this drug (16,17). Underexposure to TAC may result
in acute graft rejection, and overexposure may put patients at risk for its considerable toxicity
(17,18). Thus, blood TAC concentration should be regularly monitored to maintain a

therapeutic range (7).

The tacrolimus concentration/dose ratio seems to be a simple and cost-effective
approach to monitoring tacrolimus metabolism (13,19,20). In children, higher TAC C/D
anteceded the development of post-lymphoproliferative disease in liver-transplanted infants
with EBV infection (21). To the best of our knowledge, only Fukushima et al. addressed this
issue in this population, focusing on EBV associated post-transplantation lymphoproliferative

disease (PTLD) (21).
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We settled evaluate the tacrolimus C/D ratio in children underwent to liver
transplantation. Considering that in children doses and desired therapeutic drug levels are
tailored individually for every patient on a weight basis, we tested three different formulas to
estimate TAC C/D ratio: the standard formula and formulas adjusted for patient weight and
body surface. Additionally, we studied associations between those ratios and adverse effects

related to TAC under and overexposure.

We chose to evaluate patients at 180 days based on TAC metabolism and liver transplant
procedure features. It had been demonstrated that 6 months (180 days) after LT, the CYP3A
enzyme system tends to stabilize and occurs recovery of liver mass to the standard liver volume.
This last is particularly important in pediatric LT because the most transplanted graft is reduced
and enlarging the liver mass after LT may have influence on the metabolism of tacrolimus (20).
To avoid the impact of reduced liver function on TAC metabolism, we excluded patients with

graft dysfunction from the analyses.

In children, intracellular content increases over the first two years of life affecting drug
distribution when drugs are administered on a weight basis (22). Thus, for these patients, drugs
dosing and fluids are better based on estimates of body surface than the actual weight, especially
when the therapeutic index is slow as in the case of chemotherapy and immunosuppression
(23). Several formulas have been developed for body surface estimation based on height and
weight (24). The Mosteller equation (25) is the most used formula because of its accuracy. To
estimate the body surface, we used a formula based on weight that is easy to calculate, it is

validated in children and presents an accuracy similar to Mosteller formula (24).

We did not demonstrate a clinical utility of adjusting TAC C/D standard by weight or
body surface. The formulas standard and adjusted by body surface were concordant in 63/83

(75,9%) patients and yielded a moderate concordance. The formula adjusted by weight did not
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reach significance in bivariate analysis. The heterogeneity of our sample and wide range,
especially in terms of weight can explain these results. The weight and measurements derived
from weight as from body surface should be more critical in infants and preschoolers. The
distribution of our patients consisted equally of infants, preschooler, schoolers, and adolescents.
In adult patients, recipients of kidney and liver transplants, anthropometric measures (weight,
height, and body mass index) did not differ significantly between the fast and slow TAC
metabolizers (13,20). We observed higher doses of TAC in patients classified as fast

metabolizers, according to previous studies (19, 26).

TAC metabolism depends on several clinical and genetic individual factors (27). In this
study, only age at LT and gender were independently associated with TAC metabolism. Patients
classified as slow metabolizers were predominantly younger and female. Some characteristics
of the most youthful interfere with the metabolism of drugs administrated by oral route such as
pH and emptying gastric, intestinal transit, total body water, and metabolism. Thus, the different
capacity to metabolize drugs in children may result in higher or lower drug plasma levels than
those reached in adults (22,27). The CYP3A levels develop at an early stage of life and account
for approximately 30-40% of total hepatic cytochrome. CYP3A5 is more commonly expressed
in children, and it decreases to 20-30% in adults. Thus, contrary to ours results, younger patients
should present higher clearance rates. However, the effect of age on TAC metabolism is
controversial. Recently was demonstrated that the effects of genetic variants in CYP3A on dose-
corrected exposure is not affected by age (28). Children seem to exhibit a biphasic behavior in
TAC metabolism characterized by a high and stable drug clearance until puberty followed by a
decline in relative dose requirements after that (28). We did not assess puberty development

and it could induce some bias in our analyses.

Regarding the specific effect of gender on the pharmacokinetic profile of TAC, again

contradictory data has been published (29,30). In adults underwent to LT, the group of slow
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metabolizers was constituted mainly for male patients (13). Analyses of CYP3A4 in the human
liver have shown higher levels of protein in female compared to male liver tissue, but for other

CYPs, including CYP3AS5, the issue of gender expression has not been clarified (12)

Because of the CYP3A5 polymorphism in liver donors significantly affects the
pharmacokinetics of TAC in LT recipients during the first year after transplantation (17), we
tested two donor features: age and gender. Although donor age reached statistical significance

at bivariate analysis, it was not independently associated with TAC C/D.

Regarding age, our results were divergent from the current literature. The reasons for
these discrepant results are unclear but may suggest no correlation between C/D ratio and
genotype, especially in children where drug metabolism appears to be lower than in adults due
to immaturity of cytochromes P450 enzyme systems (28). Indeed, the studies supporting the
association of CYP3A5*3 with higher blood levels of tacrolimus in patients undergoing LT are
discordant, often include few patients, and do not clarify whether there are differences between
age groups (27). To clarify the effect of age and gender, we need prospective and multicenter

studies.

Prior studies, in the adult population, have demonstrated that fast metabolizers present
lower GFRs than slow metabolizers either in liver and renal transplantation (13,19). In children,
Fukushima et al. showed a higher frequency of EBV associated PTLD in fast metabolizers (21).
It is suggested that fast metabolizers might suffer from overexposure at least at some time of
the day (19). We did not observe associations between TAC metabolism and acute cellular
rejection verified by histology, GFR or EBV load viral. Episodes of acute cellular rejection and
viral infection were not different among TAC metabolizers studied by Thoélking et al. (13).

Impairment of renal function, in adult recipients of LT, appears to be more pronounced from 6
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months after LT (13). In children underwent to LT, the impact of TAC on GFR seems to be a

late event, as well (31). To answer these questions, we need more prolonged observation.

Despite unsolved issues, we demonstrated that regarding TAC dosage requirements,
TAC C/D could be a cost-effective and straightforward approach to defining TAC metabolizers

in children underwent to LT.

Our study has some other limitations. It was conducted on a historical design and it is a
single-center study, with limited external value. The strength of our work relay on testing TAC
C/D ratio in children underwent to LT, using standard formula and formulas adjusted by the

two anthropometric measurements: weight and total body surface.

In conclusion, female and younger children at the transplantation were considered slow
metabolizers. Consequently, gender and age at the transplantation influenced the tacrolimus
dose requirements. We demonstrated the standard tacrolimus concentration-dose ratio is useful

in pediatric practice without adjustments for weight or total body surface area.
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Table 1: Demographics and characteristics

Variable Frequency (%)
Sex
Male 47 (56.6)
Female 36 (43.4)
Diagnosis
Biliary atresia 40 (48.2)
Others causes 43 (51.8)
Type of donor
Deceased 73 (88.0)
Living 10 (12.0)

Age at transplant (years)

Age group at transplant
Infants (aged < 2 years)
Preschoolers (aged 2 - 5 years)
School-age (aged >5 - 12 years)
Adolescents (aged >12 - 18 years)

Weight

Body surface

ALT (U/L)

Albumin (g/dL)

Creatinine serum (mg/dL)

GFR (mL/min)

INR

Total bilirubin (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Epstein Barr virus

Acute cellular rejection

4.6 (1.8 - 12.0)*

23 (27.7)

19 (22.9)

20 (24.1)

21 (25.3)
19.10 (12.1 — 38.7)*
0.76 (0.54 — 1.26)*
32.0 (20.5 - 47.0)*

4.28 (£ 0.37)#
0.45 (0.3 - 0.7)*
139.4 (+ 47.3)#

1.17 (+0.13)#
0.4 (0.3 0.8)*

32.0 (26.0 — 46.0)*
13 (15.6)
25 (30.1)

*median (interquartile range) - #mean (standard-deviation) - ALT (alanine aminotransferase) - GFR (glomerular

filtration rate) - INR (International Normalized Ratio)
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Table 2: Cut-off points for C/Ds, C/Dw and C/Dbs and metabolic categorization of patients

Metabolizers

Formula ]

Fast Intermediate Slow
Standard C/D <0.875 >0.875<3.2 >3.2
C/Dw (weight) <239 >23.9<49.2 > 49.2
C/Dbs (body surface) <0.73 >0.73<5.2 >52

C/Ds = blood Tac trough concentration (ng/mL)/daily Tac dose (mg) - C/Dw = blood Tac trough concentration

(ng/mL)/daily Tac dose (mg) x weight- C/Dbs = blood Tac trough concentration (ng/mL)/daily Tac dose (mg) x

body surface
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Table 3: Demographic and laboratory characteristics and its relationship with C/Ds, C/Dw and C/Dbs within 180 days after transplantation

Variable

C/Ds C/Dw

C/Dbs

Receiver characteristics

Sex Female
Male
Diagnosis Biliary atresia

Others causes
Type of donor Deceased
Living
Age at transplant (years)
Receiver weight (kg)
Body surface (m?)
Height (cm)
Laboratory tests
ALT (U/L)
Albumin (g/dL)
Total Bilirubin (mg/dL)

INR

2.77 (1.15 - 3.76)
1.15 (0.71 - 2.22)
2.01 (0.96 — 3.58)
1.15 (0.71 — 2.56)
1.55 (0.86 —2.93)
2.95 (1.08 — 7.45)
rs=-0.71
rs=-0.73
rs=-0.73

rs=-0.70

rs=0.09
rs=-0.15
rs=-0.37

rs=-0.21

37.79 (24.61- 53.85)
p < 0.001 (MW)
34.02 (22.22- 49.17)

33.51 (22.51 — 44.79)

p =0.016 (MW)
36.81 (24.01 - 53.62)
35.5(23.23 - 48.72)
p =0.120
32.41(22.34 - 77.19)
p< 0.001 rs=0.09
p< 0.001 rs=0.11
p< 0.001 rs=0.12
p< 0.001 rs=0.09
p =0.40 rs=-0.01
p=0.27 rs=0.31
p <0.001 rs=-0.20
p =0.06 rs= 0.04

p = 0.326 (MW)

p = 0.428 (MW)

p = 0.989

p=0.39
p =0.08
p=0.28

p=0.41

p=0.89
p=0.82
p=0.85

p=0.72

4.16 (1.35 — 8.08)
p < 0.001 (MW)
1.04 (0.58 - 3.08)

3.00 (1.27 - 8.08)
p <0.001 (MW)
1.04 (0.63 — 3.46)

1.47 (0.7 - 4.99)

p =0.039
5.86 (1.25-14.88)
rs=0.85 p <0.001
rs=-0.88 p <0.001
rs=-0.88 p <0.001
rs=-0.84 p <0.001
rs=0.09 p=0.38
rs=-0.22 p=0.10
rs=-0.44 p <0.001
rs=-0.26 p=0.02
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Variable (cont.) C/Ds (cont.) C/Dw (cont.) C/Dbs (cont.)
Creatinine serum (mg/dL) rs=-0.49 p <0.001 rs= 0.08 p =0.46 rs=-0.61 p <0.001
Urea (mg/dL) rs=-0.27 p=0.01 rs=-0.09 p=0.39 rs=-0.30 p =0.007
GFR (mL/min) rs=-0.11 p=0.32 rs=-0.03 p=0.76 rs=.0.10 p=0.36
EBV Negative 1.54 (0.84 - 2.97) 34.84 (22.17 - 53.71) 1.42 (0.7 - 5.07)
p =0.19 (MW) p =0.68 (MW) p =0.10 (MW)
Positive 2.5(0.88 - 3.59) 34.71 (31.69 - 46.40) 3.39(0.78 - 9.23)
ACR No 1.69 (0.89 — 3.33) 34.36 (23.62 — 48.50) 1.56 (0.78 — 5.77)
p = 0.41 (MW) p = 0.59 (MW) p = 0.28 (MW)
Yes 1.6 (0.84-2.82) 35.55 (22.10 - 54.42) 1.36 (0.60 - 4.28)
Donor characteristics
Donor age rs =-0.23 p =0.03 rs = 0.09 p=0.41 rs =-0.28 p=0.10
Donor sex Female 1.59 (0.88-3.31) 37.10 (27.18-69.02) 1.43 (0.68-5.27)
p =0.628 (MW) p =0.19 (MW) p =0.91 (MW)
Male 1.69 (0.84-2.78) 32.89 (22.28-43.45) 1.56 (0.76-5.13)

MW = Mann Whitney test - rs= Spearmann correlation - ACR (acute cellular rejection) - ALT (alanine aminotransferase) - EBV (Epstein Barr virus) - GFR (glomerular
filtration rate) - INR (international normalized ratio) - C/D = blood Tac trough concentration (ng/mL)/daily Tac dose (mg) - C/Dbs = blood Tac trough concentration

(ng/mL)/daily Tac dose (mg) x body surface
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Table 4: Multiple linear regression results of associated variables with C/Ds and C/Dbs as

outcome
C/Ds C/Dbs
Variable B Beta p value B Beta p value
Sex -0.314  -0.163 0.036 -2.358  -0.201 0.025
Diagnosis -0.072  -0.044 0.705 -1.098 -0.098 0.427
Type of donor 0.376  0.162 0.221 3.906  0.248 0.081

Age at transplant (years) -0.083  -0.591 0.001 -0.418 -0.436 0.019
Total bilirubin (mg/dL) 0.057  0.045 0.685 0.171  0.020 0.867
INR -0.065 -0.010 0.925 2.396  0.054 0.630
Creatinine serum (mg/dL)  0.366 0.124 0.423 2.537 0.126 0.443
Urea (mg/dL) -0.003  -0.056 0.630 -0.039  -0.093 0.452

Donor age (years) -0.010  -0.155 0.243 -0.059 -0.130 0.359

INR (international normalized ratio) - C/D = blood Tac trough concentration (ng/mL)/daily Tac dose (mg) -
C/Dbs = blood Tac trough concentration (ng/mL)/daily Tac dose (mg) x body surface - B (angular coefficient)
Beta (standardized coefficient)



Table 5 — Clinical features at 180 days according TAC metabolism profile for C/Ds and C/Dbs

C/Ds C/Dbs
Variable Intermediate Intermediate
Fast <=0.875 Slow > 3.2 p value Fast<=0.73 Slow> 5.2 p value
>0.875<=3.2 >0.73<=5.2
Receiver characteristics
Sex Female 4 (19%) 16 (38.1%) 16 (80%) 3 (14.3%) 17 (40.5%) 16 (80%)
<0.001 <0.001
Male 17 (81%) 26 (61.9%) 4 (20%) 18 (85.7%) 25 (59.5%) 4 (20%)
Diagnosis Biliary atresia 6 (28.6%) 21 (50%) 13 (65%) 5 (23.8%) 21 (50%) 14 (70%)
0.062 0.012
Others causes 15 (71.4%) 21 (50%) 7 (35%) 16 (76.2%) 21 (50%) 6 (30%)
Type of donor Deceased 19 (90.5%) 38 (90.5%) 16 (80%) 20 (95.2%) 39 (92.9%) 14 (70%)
0.456 0.018
Living 2 (9.5%) 4 (9.5%) 4 (20%) 1 (4.8%) 3(7.1%) 6 (30%)
Age at transplant (years) 10.9(7.10- 16.15) 6.05(1.87-11.72) 1.45(0.7-2.3) <0.001 13.8(106-17.4) 4.30(2.25-9.9) 1.05(0.7-2.12) <0.001
Body surface (m?) 1.26 (0.87-1.56) 0.77(0.59-1.2) 0.49 (0.43-0.54) <0.001 1.50(1.26-1.66) 0.76 (0.65-1.11) 0.46 (0.43-0.52) <0.001
Laboratory Tests
ACR No 13 (61.9%) 29 (69%) 16 (80%) 13 (61.9%) 30 (71.4%) 15 (75%)
0.445 0.628
Yes 8 (38.1%) 13 (31%) 4 (20%) 8 (38.1%) 12 (28.6%) 5 (25%)
EBV Negative 18 (85.7%) 37 (88.1%) 15 (75%) 19 (90.5%) 37 (88.1%) 14 (70%)
0.407 0.125
Positive 3 (14.3%) 5 (11.9%) 5 (25%) 2 (9.5%) 5 (11.9%) 6 (30%)
ALT (U/L) 32.0 (21.5-48.5) 30.0 (20.0-44.0) 36.0 (23.0-54.0) 0.678 31.0(21.5-34.0) 32.0(19.0-53.0) 30.0(23.0-49.0) 0.716
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C/Ds (cont.) C/Dbs

Variable (cont.) Intermediate p value Intermediate p value
Fast (cont.) Slow (cont.) Fast (cont.) Slow (cont.)

(cont.) (cont.) (cont.) (cont.)
Albumin (g/dL) 4.38 +0.35 4.23 +0.33 4.27 +0.48 0477 441032 4.28 £0.35 4.12+0.43 0.150
Total bilirubin (mg/dL) 0.7 (0.40 - 0.90) 0.4 (0.30 - 0.65) 0.3(0.30-0.50) 0.034 0.7(0.4-1.05) 0.45(0.3-0.8) 0.3(0.3-0.4) <0.001
INR 118£0.11 116 £0.14 1.16 £0.09 0763  1.21+0.12 1.16 £0.12 1.1140.10 0.045
Creatinine serum (mg/dL) 0.60(0.42-1.00)  0.42(0.32-0.6)  0.30(0.3-0.47) <0.001 0.80(0.5-1.02) 0.40(0.35-0.60) 0.3(0.3-0.40)  <0.001
Urea (mg/dL) 41.85+13.45 34.53 +10.89 31.39+1462 0030  39.80+14.40  3653+11.88  29.22+1156  0.033
GFR (mL/min) 139.83 £53.69 148.86 +48.26 119.90 £31.51 0.080 147.10 £57.88 138.97 £38.74 132.06 +51.63 0.599

Donor characteristics

Age (years) 15(11.25 - 29.5) 10 (5.0 - 16.0) 11(2.25-22.5) 0.028 16.0 (9.5-26.5) 11.00(5.5-15.0) 8.35(2.25-24.5) 0.048
Sex Female 7 (38.9%) 15 (37.5%) 8 (50%) 9 (47.4%) 14 (36.8%) 7 (41.2%)
0.681 0.746
Male 11 (61.1%) 25 (62.5%) 8 (50%) 10 (52.6%) 24 (63.2%) 10 (58.8%)
Tacrolimus
Daily dose (mg) 8.0 (8.0 -11.50) 4.4 (3.0-6.0) 1.9 (0.93 -2.0) <0.001 8.0(7.0-10.0) 5.0(3.0 -6.0) 1.9 (0.93 -2.3) <0.001
Blood trough concentration (ng/mL) 6.11 £1.82 7.14 £2.50 7.59 £2.85 0.131 6.15+2.14 7.16 £2.29 7.5+3.01 0.198

*values are mean (standard-deviation), comparison by ANOVA - # values are median (interquartile range), comparison by Kruskal-Wallis’s test. Values followed by different
letters are statistically significant (P<0,05), according to multiple comparison test (Bonferroni corrected). C/D = blood Tac trough concentration (ng/mL)/daily Tac dose (mg) -
C/Dbs = blood Tac trough concentration (ng/mL)/daily Tac dose (mg) x body surface. ACR (acute cellular rejection) - ALT (alanine aminotransferase) - EBV (Epstein Barr
virus) - GFR (glomerular filtration rate) - INR (international normalized ratio)
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8. CONCLUSOES

a)

b)

d)

f)

9)

h)

i)

Os resultados da relacdo C/D padrdo sdo comparaveis aqueles obtidos quando do ajuste
da mesma pela superficie corporal total. O ajuste da formula padréo pelo peso néo esteve
associado a nenhuma variavel de interesse;

A mediana da dose necessaria de tacrolimo para atingir o nivel sérico desejado foi de
1,94 mg para os metabolizadores lentos, 4,40 mg para os intermediarios e 8,00 mg para
0s metabolizadores rapidos;

Os pacientes classificados como metabolizadores lentos foram predominantemente do
sexo feminino, tinham menor idade ao transplante e menores valores de creatinina,
bilirrubina total e ureia quando comparados com os metabolizadores intermediarios e
rapidos;

Idade e género foram fatores independentes associados ao metabolismo do tacrolimo;
Né&o encontramos associagdes entre relacdo C/D e taxa de filtracdo glomerular, infeccao
pelo Epstein Barr virus e desenvolvimento de rejeicdo celular aguda com nenhuma das
férmulas estudadas;

A mediana da idade dos pacientes no transplante foi de 4,60 anos (1,80 — 12,00) anos e
quarenta e sete pacientes (56,6%) eram do sexo masculino;

A mediana de peso dos pacientes foi 19,10 kg (12,10 — 38,70) e de superficie corporal
foi 0,76 m? (0,54 — 1,26). Quarenta pacientes tiveram atresia biliar como doenca de base
(48,2%) e transplante com doador falecido ocorreu em 73 casos (88%).

As seguintes caracteristicas bioquimicas foram observadas (mediana): ALT :32,00 U/I
(20,50 — 47,00), bilirrubina total: 0,4 mg/dL(0,3 — 0,8); creatinina 0,45 mg/dL (0,3 —
0,7) e ureia 32,0 mg/dL (26,0 — 46,0). A média de albumina foi de 4,28 g/dL (+0,37) e
INR 1,17 (+0,13).

A média da taxa de filtragdo glomerular da amostra foi de 139,37 (£47,25);
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J) Aincidéncia de infeccao pelo Epstein Barr virus foi de 13 pacientes (15,6%).

k) A incidéncia de rejeicdo celular aguda foi de 25 pacientes (30,1%).

I) O indice de concordancia entre a férmula padréo da razdo C/D e aquela ajustada pela
superficie corporal foi de 0,62, sendo considerado moderado. Nao foi realizado o

calculo de indice de concordancia entre as formulas de C/D e C/D ajustado pelo peso.
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9. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A realizacdo do transplante hepatico infantil pode ser a Gnica solugdo para os pacientes
com doenga hepética terminal. Desde o primeiro transplante, realizado em 1963, iniUmeros
avancos contribuiram para a elevacdo da sobrevida dos pacientes, dentre eles, a descoberta e

inclusdo dos inibidores da calcineurina como base para imunossupressao dos transplantados?4,

A utilizacdo do tacrolimo teve seu inicio na década de 90 e desde entdo tornou-se o farmaco

mais utilizado em Tx, apesar de sua dose ideal ser tio proxima da dose toxica'®.

Estudos em pacientes pediatricos que possam contribuir para adequacdo do manejo da
imunossupressao tornam-se cada dia mais necessarios, principalmente pela quantidade de
efeitos adversos que estes medicamentos geram, e pelo longo tempo que estes pacientes estardo
expostos a essas drogas'?. Segundo Rayar e colaboradores, a variabilidade intra paciente de
TAC torna a relagio dose e resposta ao medicamento quase que imprevisivel®t. Em um estudo
realizado em pacientes adultos submetidos ao transplante hepatico, foi observado que um alto
coeficiente de variacdo de tacrolimo foi considerado preditor para toxicidade relacionada ao

imunossupressor e menor taxa de sobrevida®.

A utilizacdo da relagdo C/D, em pacientes adultos, como uma ferramenta capaz de
prever o comportamento de metabolizacdo de TAC, nos pacientes transplantados, tem sido o
foco de varios grupos de pesquisa, porém a populacdo pediatrica parece ainda ndo ter sido
contempladat®®>8%87 Em nosso estudo, onde comparamos trés formulas relacionadas ao
comportamento de metabolizacdo de tacrolimo em pacientes pediatricos submetidos ao
transplante hepatico, ndo observamos diferencas entre a utilizacdo da férmula padréo e aquela

ajustada pelo peso ou superficie corporal total, contrariando a nossa hipotese.

O ajuste pelo peso ndo acrescentou superioridade a formula, a medida que néo
identificou nenhuma varidvel associada mesmo na analise univariada. Em pacientes adultos,
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transplantados de figado, Thélking e colaboradores ndo encontraram quaisquer diferencas
significativas entre metabolismo do TAC e as medidas antropométricas peso, estatura e indice

de massa corporal total®.

A estimativa da area de superficie corporal total é largamente utilizada em pediatria.
Esta medida correlaciona-se melhor com a taxa de filtracdo glomerular e é superior ao peso
isolado quando se trata de reposicao volumétrica e dosagem de medicamentos, especialmente
quando o indice terapéutico é baixo®. Ha varias formulas de estimativa da SC, a equagio de
Mosteller é a mais utilizada devido & sua precisio®. Entretanto, ¢ uma formula
matematicamente complexa. Optamos pelo célculo da formula de Ferro, facil de usar e com

acuracia comparavel a formula de Mosteller®°,

A funcdo do enxerto hepatico é um fator reconhecidamente associado ao metabolismo
do tacrolimo®. Como pode-se inferir pela observagdo dos resultados laboratoriais, todos 0s
pacientes estudados, apresentavam no momento do célculo da relacdo C/D, uma boa funcéo do

enxerto.

Embora a incidéncia de rejeicdo celular aguda no primeiro ano pés-transplante ndo tenha
sido baixa (30%), ela ndo esteve correlacionada com a relacdo C/D. Esperdvamos que 0S
metabolizadores rapidos tivessem uma incidéncia maior de rejeicdo. Entretanto, hd que se
considerar que o conhecimento pela equipe médica de um nivel sérico inferior ao alvo gera uma

pronta intervencao, o que pode ter mascarado 0s nossos resultados.

Embora a nefrotoxicidade pelo TAC seja um evento adverso temido e frequente no
paciente adulto transplantado de 6rgéos solidos, em criancas parece ser menos prevalente®:7%,
Assim, resolvemos avaliar um evento mais frequente na crianga imunossuprimida que € a

infeccdo primaria ou reativacdo do virus Epstein-Barr, definida por positividade do DNA
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quantitativo. Quinze pacientes preencheram critérios para infeccdo por EBV. Novamente ndo

conseguimos demonstrar associacao entre metabolizadores rapidos e este desfecho.

Este estudo tem limitacfes que provavelmente respondem por alguns dos resultados: €
uma coorte histdrica, envolveu um niimero pequeno de pacientes e um periodo de observacao
talvez insuficiente para o surgimento de complica¢des associadas ao metabolismo do TAC. Em
adultos transplantados de figado, estudados por Thélking e colaboradores, os metabolizadores
rapidos tiveram perda progressiva da funcédo renal a partir do 6° més de observacdo. Embora,
fossem pacientes com funcéo renal preservada antes do transplante, os pacientes deste estudo
eram na maioria alcoolistas ou portadores de doenca hepatica autoimune, possivelmente

associadas a outras comorbidades®®.

Houve uma relacdo linear entre a classificacdo do paciente (metabolizador lento,
intermediario e rapido) e a dose de tacrolimo utilizada, o que sugere que este seja um método
promissor para a identificacdo dos diferentes tipos de metabolizadores do TAC ou de outros

imunossupressores, também em pediatria.

Para responder a esta pergunta, além de um nimero maior de pacientes e uma avaliacédo
contemporanea, sera necessaria a comparacao da relacdo C/D com um padréo-ouro que a luz

dos conhecimentos atuais, é a identificacdo por genotipagem, dos polimorfismos do CYP3A.
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ANEXO

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS

Influéncia do polimorfismo dos genes CYP3A5 e ABCBL sobre o nivel sérico de tacrolimo no

transplante hepatico pediatrico.

Cadastro no GPPG 15-0217

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade
dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios e bases de dados do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informacdes serdo utilizadas Unica
e exclusivamente para execucdo do presente projeto. As informacdes somente poderdo ser

divulgadas de forma andnima.
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