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RESUMO

Introducédo: O tacrolimo (tac) € um imunossupressor muito utilizado por pacientes
transplantados renais, entretanto, este medicamento possui grande variabilidade inter
e intraindividual e janela terapéutica estreita. Portanto, os niveis sanguineos de
tacrolimo precisam ser monitorados constantemente para evitar o aparecimento de
efeitos adversos importantes, como a nefrotoxicidade ou rejeicdo do enxerto. Uma
alternativa para este acompanhamento farmacoterapéutico € a utilizagdo da razéo
entre a concentracdo sanguinea e dose administrada de tac, em que € possivel ter
nocdo da farmacocinética do medicamento. Objetivo: Identificar o tipo de
metabolismo de pacientes transplantados renais por meio da razdo entre a
concentracdo sanguinea de tacrolimo e dose administrada do medicamento.
Métodos: Trata-se de um estudo epidemiologico de desenho transversal. Foi feita
uma analise documental de prontuarios de pacientes transplantados renais do
Hospital Universitario de Brasilia (n=161), do qual foi extraido dados sobre
concentragdo sanguinea e dose administrada de tacrolimo, para o calculo da razéo
entre a concentracdo e dose (C/D) e posterior classificacéo do tipo de metabolizador.
Além disso, foram obtidas informacdes demograficas e clinicas para verificar
associacdo com a farmacocinética do tacrolimo. Resultados: Os resultados dos
valores definidos da razdo C/D de tac para a classificacéo do tipo de metabolizadores
foram: até 1,06 para metabolizadores rapidos (n=54); entre 1,07 e 1,97 para
metabolizadores intermediarios (n=54); acima de 1,97 para metabolizadores lentos
(n=53). Ademais, ndo foram observadas associacfes entre as variaveis clinicas e
demograficas, com excec¢ao da idade, que mostrou influenciar na farmacocinética do
tacrolimo (p=0,002), neste sentido pacientes com até 49 anos sdo metabolizadores
mais rapidos. Cabe destacar que foi observada uma tendéncia de associacao entre
ser metabolizador lento e ter melhor taxa de filtracdo glomerular (p=0,097).
Concluséao: a razdo C/D de tac pode ser utilizada monitorizacédo da farmacocinética
do tacrolimo, além de ser uma ferramenta viavel para a realidade do HUB, por ser
simples e barata. Além disso, foi observado que em pacientes mais novos ha

predominéancia de metabolizadores mais rapidos.

Palavras-chaves: Tacrolimo. Transplante Renal. Farmacocinética.



ABSTRACT

Introduction: Tacrolimus (tac) is an immunosuppressant drug widely used by kidney
transplant recipients, however, this drug has great inter and intra-individual variability
and a narrow therapeutic window. Therefore, blood levels of tacrolimus need to be
constantly monitored to avoid the onset of major adverse effects such as nephrotoxicity
or graft rejection. An alternative for this pharmacotherapeutic follow-up is the use of
the ratio between the blood concentration and the administered dose of Tac, in which
it is possible to have an idea of the drug's pharmacokinetics. Objective: To identify the
type of metabolism of kidney transplant patients through the ratio between the blood
concentration of tacrolimus and the administered dose of the drug. Methods: This is
an epidemiological cross-sectional study. A documental analysis of medical records of
kidney transplant recipients at the University Hospital of Brasilia (n=161) was carried
out, from which data on serum concentration and administered dose of tacrolimus were
extracted, in order to calculate the ratio between concentration and dose (C/D) and
subsequent classification of the type of metabolizer. In addition, demographic and
clinical information was obtained to verify association with tacrolimus
pharmacokinetics. Results: The results of defined tac C/D ratio values for metabolizer
type classification were: up to 1.06 for fast metabolizers (n=54); between 1.07 and 1.97
for intermediate metabolizers (n=54); above 1.97 for slow metabolizers (n=53).
Furthermore, no associations were observed between clinical and demographic
variables, with the exception of age, which was shown to influence the
pharmacokinetics of tacrolimus (p=0.002), in this sense, patients aged up to 49 years
are fast metabolizers. It should be noted that there was a trend towards an association
between being a slow metabolizer and having a better glomerular filtration rate
(p=0.097). Conclusion: the tac C/D ratio can be used to monitor the pharmacokinetics
of tacrolimus, in addition to being a viable tool for the reality of the HUB, as it is simple
and inexpensive. Furthermore, it was observed that in younger patients there is a

predominance of fast metabolizers.

Keywords: Tacrolimus. Kidney Transplant. Pharmacokinetics.
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1 INTRODUCAO

O transplante é um procedimento cirdrgico que consiste na transferéncia de um
6rgao, tecido ou células de um doador para o receptor. E um tratamento importante e
vantajoso para pacientes com doencas que inviabilizam os 6rgédos, pois permite que
0 paciente volte a realizar atividades diarias, melhorando a qualidade de vida, além
de aumentar a sobrevida (ABTO, 2017).

No Brasil, foram realizados aproximadamente 99.800 transplantes de 6rgaos
solidos, sendo o renal mais frequente (SOARES et al, 2019). O transplante de rim é
uma opcao terapéutica para pacientes com doenca renal crénica, sendo a principal
indicacdo para pacientes em fase terminal e irreversivel (ABTO, 2017).

Apos o transplante, é fundamental o uso de terapia imunossupressora, uma vez
gue essa esta diretamente relacionada com a diminuicdo de rejeicdo do Orgao,
melhorando, portanto, o quadro clinico do paciente e preservacao do enxerto. A
terapia € dividida em duas etapas: inducdo e manutencdo. A primeira ocorre
geralmente no periodo perioperatério. JA a de manutencdo, com inicio antes ou em
até 24 horas apo0s a cirurgia, ocorre a longo prazo, ou seja, enquanto o 6rgdo manter
a sua viabilidade, isso pode representar até periodos superiores a duas décadas. O
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Imunossupressdo em
Transplante Renal preconiza a associa¢ao de um inibidor da calcineurina (ciclosporina
ou tacrolimo), com um farmaco antiproliferativo (azatioprina ou micofenolato) ou um
corticosteroide (metilprednisolona ou prednisona) durante a terapia de manutencao.
Outrossim, outras combinacfes sao possiveis a depender do perfil do paciente
(BRASIL, 2021; ABTO, 2017).

Em relac&o aos inibidores da calcineurina, o tacrolimo (tac) é o medicamento
mais utilizado na clinica, devido a um menor nimero de rejeicdo do 0rgao e por um
aumento na adesao ao tratamento, ja que os efeitos adversos sdo menos agressivos
ao paciente. Entretanto, este medicamento possui grande variabilidade
inter/intraindividual e janela terapéutica estreita, o que faz necessario a monitorizagao
sanguinea de forma regular, uma vez que a alta concentracdo pode causar
neurotoxicidade e nefrotoxicidade e baixa concentracao pode causar rejeicdo dos rins
(ABTO, 2021; THOLKING et al, 2016).
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O tacrolimo € metabolizado principalmente no figado, onde estdo presentes
enzimas do citocromo P450, incluindo a familia CYP3A. Alteracbes nas enzimas
CYP3A mostram-se capazes de interferir no metabolismo do tac e,
consequentemente, na concentracdo sanguinea deste medicamento. Devido a alta
variabilidade farmacocinética do tac e com base no polimorfismo genético, é possivel
definir o tipo de metabolizador ao qual o paciente pertence: metabolizadores lentos,
intermediarios e rapidos. Os metabolizadores lentos sdo aqueles que provavelmente
possuem mutacdo no sitio de reconhecimento ou diminui¢cdo de enzimas CYP3A, o
gue faz aja uma maior concentracao sanguinea de tac. Outrossim, os metabolizadores
intermediarios possuem o funcionamento normal da enzima e, por fim, os
metabolizadores rapidos carregam uma ou mais cépias do gene ativo, ou seja, 0
metabolismo de tac é mais expressivo e, portanto, faz com que a concentracdo do
medicamento no sangue seja menor (OLIVEIRA, 2022; SMIDT, 2018; THOLKING et
al, 2016).

Ademais, a caracterizacdo dos tipos de metabolizadores de tac melhora o
servico de gerenciamento da terapia medicamentosa, visto que a dose pode ser
ajustada conforme a necessidade do paciente, pois metabolizadores rapidos estao
mais suscetiveis a superdosagem (maior risco de nefrotoxicidade) e metabolizadores
lentos, a subdosagem (favorece rejeicdo do 6rgao). Uma alternativa pratica e
economicamente viavel, j& que no Brasil cerca de 90% dos transplantes sdo pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), para a definicdo do perfil metabélico é fazer uma a
razdo da concentracdo no sangue com a dose diaria (C/D) do tacrolimo. Essa relacéo
consiste em dividir o valor da concentracdo sanguinea pela dose administrada do
medicamento. Sendo assim, a utilizacdo de C/D na pratica clinica € uma ferramenta
rapida e acessivel que auxilia no monitoramento da farmacoterapéutico do tac,
garantindo, portanto, a eficacia do tratamento e seguranca do paciente transplantado.
(SMIDT, 2018; NUTGEN, 2018; THOLKING et al., 2016).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1Transplante Renal

A Doenca Renal (DR) é a condicdo na qual os rins perdem a capacidade de
executar suas funcdes basicas, necessarias para a homeostasia do organismo. A DR
pode ser tanto aguda, quando ocorre a subita e rapida perda da funcao renal, quanto
cronica (DRC), em que esta perda € lenta, progressiva e irreversivel (BRASIL, [s.d.]).

Como a maioria das pessoas apresentam sintomas graves apenas na fase
avancada da doenca, € comum a DRC evolua até uma doenca renal cronica terminal,
em que a perda da funcdo é maior que 85%, sendo necessario iniciar um tratamento
gue substitua a fungéo dos rins (BRASIL, [s.d.]).

A terapia renal substitutiva pode ser feita por meio de dialise e transplante do
orgao. Geralmente, a dialise € uma terapia de longo prazo, mas muitos pacientes a
fazem como medida temporaria até surgir a possibilidade de um transplante renal,
visto que neste Ultimo, ha uma melhora significativa na qualidade de vida e na
sobrevida do paciente (MDS, 2020; WANG, SKEANS, ISRANI, 2016).

Neste sentido, o transplante renal € um procedimento cirdrgico em que o
paciente recebe um rim saudavel de um doador com a intencdo de que esse 0rgao
passe a suprir a funcdo perdida. No Brasil, a Lei N° 9.434, de 4 de Fevereiro de 1997,
gue dispbde sobre a remocao de 6rgaos, tecidos e partes do corpo humano, traz que
€ permitido transplantes com trés tipos de doadores: doador falecido, doador vivos
relacionados (com grau de parentesco) e vivos nao relacionados (pessoas sem
vinculo familiar). Ademais, a doacao intervivos entre individuos geneticamente néo
relacionados é regulamentada pela Portaria N° 2.600, de 21 de outubro de 2009, que
determina a submissdo prévia a autorizacdo judicial, a aprovacdo da Comisséo de
Etica do estabelecimento de salde transplantador e da Central de Notificacéo,
Captacao e Distribuicdo de Orgéos (CNCDO), bem como a comunicacdo ao Ministério
Publico (SBN, 2022; FRANCO, 2015; BRASIL, 2009; BRASIL, 1997).

Em caso de doadores falecidos os rins séo retirados apds constatacao de morte
encefalica e permissédo da familia. ApGs a certificagdo que o 6rgdo esta saudavel e
apto para doacdao, ocorre a selecéo do paciente receptor, em que € priorizado aquele
com maior compatibilidade sanguinea ABO e do sistema HLA (Human Leukocyte
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Antigens - principal complexo de histocompatibilidade), que esta a mais tempo na fila
de espera. Outrossim, no caso de doador vivo, relacionado ou néo, € necessaria uma
autorizacéo judicial, além de exames para verificar o estado de saude e funcionalidade
dos rins do doador. Também € preciso analisar compatibilidade sanguinea ABO e do
sistema HLA (SBN, 2022; HERMANN, 2013; BRASIL, 1997).

O transplante renal representa no mundo o tipo de transplante de 6rgaos
s6lidos com maior demanda. Em marco de 2022, aproximadamente 28 mil pessoas
estavam na fila de espera para receber um rim (ABTO, 2022). Entre 2013 e 2017,
foram realizados 19.823 transplantes renais no Brasil, sendo que 79,9% dos rins
vieram de doadores falecidos. Além disso, enquanto a maior parte dos procedimentos
aconteceram na regido sudeste (53,0%), a regido norte apresentou pequena atividade
de transplante (1,9%). Essa disparidade esta relacionada a densidade populacional,
ao produto interno bruto e ao numero de profissionais com treinamentos em
transplante (SOARES et al, 2020; DE SOUZA JUNIOR et al., 2019; MEDINA-
PESTANA et al., 2011).

Apesar do tamanho da fila de espera, o Brasil destaca-se mundialmente em
namero de transplantes renais, sendo atualmente o quarto maior pais transplantador
do mundo, além de possuir 0 maior programa publico com esta finalidade. Isso €,
conta com o SUS (Sistema Unico de Satde), que oferece acesso gratuito aos servicos
de saude, incluindo todo o processo do transplante renal, que vai desde exames pré-
operatorios, tanto do receptor quanto do doador (em caso de doador vivo), até o
fornecimento de medicamentos (BRASIL, 2021; SOARES et al., 2020; DE SOUZA
JUNIOR et al., 2019).

Estudos trazem os beneficios do transplante renal em comparacéo a dialise,
primeiramente, pela melhora significativa da qualidade do paciente (WANG, SKEANS,
ISRANI, 2016), mas, também, pela reducdo de custos para o Estado. Apesar dos
elevados custos iniciais com todos os procedimentos de transplante renal, foi
analisado que os gastos com pacientes transplantados sdo menores, ap0s 0 primeiro
ano de cirurgia, comparando-se a anos subsequentes de dialise. Estima-se que 0s
gastos com pacientes em hemodialise sédo até dez vezes maior do que o tratamento
de pacientes transplantados, além disso, a terapia imunossupressora é mais barata
do que os medicamentos utilizados nas dialises (DE SOUZA JUNIOR et al., 2019;
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GARCIA, HARDEN, CHAPMAN, 2012).

2.2 Imunossupresséo no transplante renal

Quando o transplante renal é realizado, é necessario iniciar terapias com
imunossupressores para evitar a rejeicdo aguda e cronica do enxerto. A
imunossupressao é utilizada para inibir o reconhecimento imunolégico e a ativacdo da
resposta alogénica celular e humoral (BRASIL, 2021; BRAHM, 2012).

A imunossupressao € dividida em duas etapas: fase de inducédo e de fase
manutencao. A fase de indugéo objetiva aumentar a eficacia da imunossupressao por
meio da inibicdo da atividade dos linfocitos T, além de otimizar o esquema terapéutico
da proxima fase. Utiliza-se medicamentos que reduzem a atividade do sistema
imunitario, como a metilprednisolona, basiliximabe e imunoglobulina antitimécito. Essa
fase se inicia ainda no procedimento e pode se estender até uma semana pos
transplante (OLIVEIRA, 2022; BRASIL, 2021).

J& a terapia de manutencao, iniciada antes ou em até 24 horas apds a cirurgia,
tem como objetivo preservar a funcdo renal e minimizar os efeitos adversos,
prevenindo a rejei¢cdo do 6rgao. No Brasil, € preconizado a associa¢cao de um inibidor
da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) com um farmaco anti-proliferativo
(azatioprina ou micofenolato de mofetila ou sédico) ou com um inibidor da mammalian
target of rapamicyn (mTOR) (sirolimo e everolimo) e corticosterdides (BRASIL, 2021).

O tratamento com medicamentos imunossupressores se estende enquanto o
paciente transplantado estiver vivo e com o 6rgdo funcionante. Sendo assim, visitas
regulares ao médico sdo necessdrias para 0 monitoramento dos medicamentos na
corrente sanguinea, visto que quantidades de imunossupressor fora da faixa
pretendida pode expor o paciente a problemas de efetividade e seguranca (BRASIL,
2021; SMIDT, 2018; BLONDET, HEALEY, HSU, 2017).

Uma das classes de imunossupressores mais utilizadas sé&o os inibidores da
calcineurina, que mesmo possuem janela terapéutica estreita, mostram-se capazes
de reduzir significativamente a rejeicdo do enxerto. Apesar de apresentarem
mecanismo de acéo iguais, o tac se destaca em relacdo a ciclosporina, por apresentar
melhores resultados clinicos (OLIVEIRA, 2022; THOLKING et al, 2016).
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O PCDT (BRASIL, 2021) preconiza que 0 esquema imunossupressor de
manutencdo seja individualizado a depender do risco imunoldgico de cada paciente.
Contudo, traz a combinac¢&o de alguns medicamentos com a concentracao plasmatica
de tac recomendada:

Tacrolimo + micofenolatos: Associacdo recomendada para paciente com alto
risco imunoldgico e uma alternativa para pacientes com baixo risco. A concentracado
sanguinea do tacrolimo deve ficar entre 4 a 11 ng/mL durante o periodo de
transplante. Para pacientes com baixo risco imunoldgico o intervalo € menor, sendo
de 3 a7 ng/mL.

Tacrolimo + azatioprina: Associacdo para pacientes com baixo risco
imunoldgico, esta relacionada a maior incidéncia de rejeicdo aguda, mas apresenta
menor incidéncia de eventos adversos gastrointestinais e infeccdo por
citomegalovirus. Nos trés primeiros meses, a concentracdo sanguinea do tacrolimo
deve ficar entre 7 a 20 ng/mL e 5 a 15 ng/mL ap0s esse periodo.

Tacrolimo + mTOR: Associacgéo tao eficaz quanto tacrolimo + micofenolato na
prevencdo da rejeicdo aguda e esta relacionada com menor incidéncia de infeccdes
por citomegalovirus. Entretanto, interacfes farmacocinéticas e farmacodinamicas
podem comprometer a funcao renal. A concentracdo sanguinea de tacrolimo deve

ficar entre 3 a 8 mg/dL.

2.3 Inibidores da Calcineurina

O primeiro inibidor da calcineurina desenvolvido foi a ciclosporina, sendo
introduzida na clinica como imunossupressor no inicio da década de 80. Mesmo com
os efeitos adversos, que incluem nefrotoxicidade e hepatotoxicidade, essa
revolucionou a histéria do transplante de érgdos, aumentando significativamente a
expectativa de vida dos pacientes transplantados (SMIDT, 2018; GARCIA, 2004).

A calcineurina é uma proteina citoplasmatica calcio dependente presente em
linfécitos T. Possui papel fundamental na regulagéo do célcio intracelular necessério
para a ativacao da célula T. Quando uma célula apresentadora de antigeno interage
com o receptor da célula T, ocorre um aumento do célcio intracitoplasmatico, que junto

com a calmodulina, ativa a calcineurina, que por sua vez, desfosforila o fator nuclear
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de células T (NFAT), tornando-o ativo. O NFAT se transloca para o nucleo, onde
promove a ativacdo e expressao de genes, incluindo o gene para interleucina-2 (IL-
2), regulando positivamente IL-2, que ir4 estimular a tanto a ativacdo dos ativacao
quanto a proliferacéo de linfocitos T (ABBAS, 2021; SMIDT, 2018; SILVA, 2015).

Os imunossupressores inibidores da calcineurina agem justamente na inibicao
desta proteina, diminuindo a ac¢do dos linfécitos e, portanto, reduz a resposta
imunologica. Apesar de apresentarem o mesmo mecanismo de acéo, 0s principais
representantes dessa classe se ligam a diferentes proteinas, sendo que a ciclosporina
se liga a ciclofilina e o Tac se liga a FKBP12. Quando os complexos ciclosporina-
ciclofilina/tacrolimo-FKBP12, se liga & calcineurina, leva a inibicdo da via NFAT. Além
disso, trazem que o tacrolimo € cerca de 100 vezes mais potente do que a
ciclosporina, além de se apresentar como mais eficaz na prevencao da rejeicdo aguda
e maior sobrevida do paciente e do enxerto (OLIVEIRA, 2022; BRASIL, 2021,
AZARFAR et al., 2018; SMIDT, 2018).

2.4Tacrolimo

O Tacrolimo é um macrolideo que foi descoberto em meados da década de 80
no Japao, sintetizado a partir do Streptomyces tsukubaensis, microrganismo obtido
em amostras de solo do Monte Tsukuba. Ainda na mesma década, foi demonstrado o
seu efeito imunossupressor in vivo em ratos submetidos ao transplante cardiaco
(SMIDT, 2018; SILVA, 2015; GARCIA et al., 2004).

Administrado sob a forma farmacéutica de capsula, as concentracdes maximas
de tac no sangue séo atingidas em 1-3 horas. Possui baixa disponibilidade oral, sendo
que a média é de 20 a 25%, mas pode variar entre 5 e 93%. Diversos fatores podem
alterar a farmacocinética deste medicamento, tais como idade, jejum (aumenta taxa
de absorcao), integridade das funcdes hepatica, renal e intestinal, presenca de
hepatite de C e uso de alguns medicamentos, como sirolimo (BRASIL, 2019; SMIDT,
2018).

Em um individuo higido, este medicamento apresenta um padrdo de
distribuicdo bicompartimental, na circulagdo sistémica liga-se fortemente aos

eritrocitos, sendo que a concentracdo no sangue total € aproximadamente 20 vezes
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maior que no plasma. Outrossim, no plasma, o tac apresenta alta afinidade por
proteinas plasmaticas, principalmente albumina e a-1-glicoproteina acida, sendo que
menos de 1% do farmaco absorvido fica na forma livre. O volume de distribuicdo no
estado de equilibrio é de 1300 L e 47,6 L, baseado nas concentra¢des plasmaticas ou
no sangue total, respectivamente (BRASIL, 2019; VELOSO, 2011).

O tacrolimo é metabolizado na parede intestinal e, mais extensivamente, no
figado. As isoformas CYP3A4 e CYP3A5, do complexo enzimatico P450, séo
responsaveis pela O- demetilacdo, hidroxilacdo e/ou reacbes metabdlicas oxidativas.
Os metabdlitos do tac ndo contribuem com a sua atividade farmacologica. Para ser
metabolizado por enzimas do citocromo P450, é preciso se atentar ao uso de
medicamentos que inibem ou induzem o complexo (OLIVEIRA, 2022; BRASIL, 2019).

A taxa de depuracao do tac € baixa, sendo que em individuos sadios, a média
da depuracao corporal total, estimada com base nas concentra¢cdes no sangue total,
foi de 2,25 L/h. Em pacientes adultos transplantados, houve variacdo de acordo com
0 6rgao recebido, os valores foram 4,1 L/h (figado), 6,7 L/h (rim) e 3,9 L/h (corac&o).
Também € observado variagdo na meia vida do tacrolimo em pacientes
transplantados. Em um individuo saudavel, a meia vida é de 43 horas, j& em um
paciente que foi submetido ao transplante renal, a meia vida € de 15,6 horas. Ademais,
a eliminacdo desse medicamento se da principalmente por via biliar e apenas uma
pequena parte é excretado na urina (OLIVEIRA, 2022; BRASIL, 2019).

Por ter grande variabilidade inter e intraindividual e janela terapéutica estreita,
0s niveis sanguineos de tac precisam ser monitorados constantemente. Além disso,
assim como a ciclosporina, 0 seu uso estd relacionado a nefrotoxicidade,
neurotoxicidade,  hipomagnesemia, disturbios gastrointestinais, tremores,
desenvolvimento de diabetes, infec¢cdes e malignidades (SILVA, 2015; GARCIA et al.,
2004).

2.5Farmacogenética/Farmacogendmica

O tratamento medicamentoso esté sujeito a diversas variagbes na resposta
devido a diversos fatores fisioldgicos, fisiopatoldgicos, ambientais e genéticos. Dessa

forma, surge a farmacogenética e a farmacogendmica, que estuda variabilidade
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interindividual a resposta medicamentosa, sendo a farmacogenética focada em efeitos
de genes isolados e a farmacogendmica avalia simultaneamente varios genes e suas
interacdes. Essas estratégias podem otimizar os cuidados clinicos através de uma
personalizacdo terapéutica baseada nas caracteristicas genéticas dos individuos
(SMIDT, 2018; METZGER, COSTA, SANTOS, 2006).

Os genes sao responsaveis pelas caracteristicas herdadas geneticamente e
consistem em um segmento de molécula de DNA, composta de sequéncias
especificas de nucleotideos. Variacbes nessas sequéncias que persistem por
geracdes de forma estavel, sdo chamados de polimorfismo genético. As formas mais
comuns de polimorfismo genético sdo delecdes, mutacdes, substituicbes de base
Gnica ou variacdes no namero de sequéncias repetidas. O polimorfismo genético pode
ser responsavel pelas alteracdes nas respostas terapéuticas, que podem levar a
reducdo ou diminuicdo da atividade esperada pelo medicamento (SMIDT, 2018;
METZGER, COSTA, SANTOS, 2006).

Polimorfismos nos genes de enzimas que participam do metabolismo podem
caracterizar o perfil metabdlico dos individuos, sendo esses classificados de acordo
com fenétipos: metabolizadores lentos (diminui¢cdo, auséncia ou estrutura modificada
da enzima metabolizadora), metabolizadores intermediarios (funcdo normal e
guantidade normal da enzima) e metabolizadores rapidos (aumento na producédo da
enzima metabolizadora ou multiplas duplicagcdes do gene que codifica tal enzima).
Muitos medicamentos clinicamente utilizados sdo metabolizados por enzimas cujos
genes apresentam polimorfismo genético, como algumas isoformas do Citocromo
P450 (OLIVEIRA, 2022; SMIDT, 2018; METZGER, COSTA, SANTOS, 2006).

Quatro diferentes isoenzimas de CYP3A foram identificadas em humanos,
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 e CYP3A47, sendo que as duas primeiras estao
relacionadas a agéo farmacolégica do tacrolimo. A CYP3A4 tem um sitio de atividade
amplo e flexivel, podendo acomodar e metabolizar compostos lipofilicos com
estruturas complexas, bem como a ciclosporina e o Tac. Além disso, essa isoenzima
contribui para o metabolismo de primeira passagem para farmacos administrados
oralmente. J4 a expressdo da CYP3A5 no figado é polimérfica e a fragcdo esta
presente entre 5 a 10% nos caucasianos e 60% ou mais nos africanos/afro-

americanos. A diferenca étnica € explicada pela presenca de outras variantes alélicas.
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Variacfes da CYP3A5, como a CYP3A5*3, CYP3A5*6 e CYP3A5*7 sdo importantes
para o contexto brasileiro e podem estar associadas a funcionalidade da enzima
(OLIVEIRA, 2022; METZGER, COSTA, SANTOS, 2006).

Considerando a forte influéncia que os polimorfismos tém sobre CYP3A5, e que
essa é uma isoenzima relacionada a farmacocinética, Birdwell publicou em 2015 um
documento (Clinical Pharmacogenetic Implementation Consortium) com as doses
recomendadas de tacrolimo conforme o fenotipo do paciente. Pacientes classificados
como metabolizadores rapidos a dose deve ser ajustada de 1,5 a 2 vezes em relacao
a dose inicial. Os metabolizadores lentos devem iniciar com a dose padréo, desde que
ultrapasse 0,3 mg/kg. Em 2020, a Associa¢ao Real de Farmacéuticos da Holanda, ou
Royal Dutch Pharmacist's Association, trouxe as recomendacdes de aumentar a dose
inicial seguida de ajuste com base no monitoramento plasmatico de tac em
expressores e nao expressores da CYP3A5 (OLIVEIRA, 2022; BIRDWELL et al.,
2015)

Estudos brasileiros mostraram que pacientes em uso de tac que apresentaram
polimorfismo nas isoenzimas CYP3A4 e CYP3A5, tém alteragcOes significativas em
relacdo a concentracdo plasmatica/ dose administradas em diferentes tempos pés-
transplante. Sendo assim, a farmacocinética do tacrolimo, nefrotoxicidade e disfuncéo
do enxerto podem estar relacionadas a polimorfismo das isoenzimas CYP3A4 e
CYP3AS5 (OLIVEIRA, 2022; EVERTON, 2019; TAMASHIRO et al., 2017).

A determinacdo dos polimorfismos genéticos no paciente transplantados
renais, apesar de ser uma estratégia interessante, ndo abrange todas as variaveis
clinicas relacionadas ao sucesso do tratamento. E na realidade brasileira, nem todos
0s centros transplantadores teriam capacidade de genotipar o paciente (OLIVEIRA,
2022; SMIDT, 2018).

2.6 Relacéao entre concentragcdo sanguinea e dose administrada de tacrolimo

O tratamento imunossupressor € definido com base em uma avaliagéo clinica
do risco de rejeicdo ou toxicidade. O perfil metabdlico dos pacientes transplantados
pode ser analisado com a relacdo entre concentracdo sanguinea/dose diaria (C/D) de
Tac. Tholking e colaboradores (2016), definiram os tipos de metabolizadores (lentos
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e rapido) de acordo com os valores de C/D obtidos, valores abaixo da média sao
classificados como metabolizadores rapidos e valores acima da média sao
classificados como metabolizadores répidos. Para definir o valor de corte, eles
utilizaram a mediana das raz6es C/D encontradas, portanto, pacientes com valor de
razdo C/D igual ou menor que a mediana foram definidos como metabolizadores
rapidos e razdes com valores superiores, foram classificados como metabolizadores
lentos. Além disso, nesse estudo foi verificado uma associagéo entre metabolizadores
rapidos e aumento do risco de desenvolvimento de nefrotoxicidade por inibidores da
calcineurina ou nefropatia pela BK. (SMIDT, 2018; THOLKING et al., 2016).

2.7Intervencao no cuidado

Os cuidados farmacéuticos sdo um conjunto de acgdes e servigos realizados
pelo farmacéutico, em que é levado em conta as concepc¢des do individuo, da familia,
comunidade e equipe de saude, com finalidade de prevenir e resolver problemas de
saude. Além de promover saude, protecdo, prevencdo de danos e recuperacao,
incluindo ndo so6 a dimensao clinica assistencial, como também a técnico-pedagdgica
do trabalho em saude (OLIVEIRA, 2022; BRASIL, 2020).

Segundo o arcabouco conceitual do Conselho Federal de Farmécia (CFF), os
servicos clinicos devem ser ofertados de acordo com as necessidades de saude do
paciente. Os servicos prestados devem atender a necessidade do paciente e sao
divididos em rastreamento em saude, educacdo em saude, manejo de problemas de
saude autolimitados, dispensacdo, monitorizacdo terapéutica de medicamentos,
conciliacdo de medicamentos, revisdo da farmacoterapia, gestdo da condicdo de
saude e acompanhamento farmacoterapéutico (CFF, 2016).

O farmacéutico clinico que acompanha pacientes transplantados, faz
intervencdes principalmente em fatores que iréo propiciar a adesao terapéutica, sendo
gue quando acompanhado por um profissional, ha uma melhora expressiva ha adesao
do tratamento pelo paciente. A monitorizacdo terapéutica é uma alternativa
indispensavel para assegurar a eficacia e seguranca do paciente transplantado que
faz uso do tac pode ser feita com a relagdo Concentragdo/Dose do imunossupressores
(OLIVEIRA, 2022; THOLKING et al., 2016; HAGA et al., 2015).
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3 JUSTIFICATIVA

O paciente transplantado renal precisa de medicamentos que diminuam a
resposta do sistema imunoldgico para prevenir a rejeicao do enxerto, no entanto, ficam
mais sujeitos a doencas/infec¢cdes oportunistas e outros eventos adversos. Neste
sentido a dose sempre deve estar dentro do intervalo desejado, evitando problemas
de efetividade e seguranca, respectivamente. O tratamento com imunossupressores
deve ser mantido enquanto o enxerto for viavel e, por isso, exige cuidados clinicos
especificos e continuos (SBN, 2022; ABTO, 2021).

O tacrolimo é um dos medicamentos imunossupressores mais usado, e apesar
de apresentar bons resultados na clinica, possui uma estreita janela terapéutica, o
que favorece o aparecimento de efeitos adversos, como nefrotoxicidade. Além disso,
€ um medicamento com alta variabilidade farmacocinética, o que faz necessério a
monitorizacao frequente dos niveis sanguineos (BRASIL, 2019; SMIDT, 2018).

A farmacocinética do tac depende de isoformas do citocromo P450. Vérios
fatores sdo capazes de interferir nessa etapa, tais como idade, uso de outros
farmacos, fatores genéticos e ambientais. O perfil metabdlico dos pacientes é definido
com base na sua concentracdo sanguinea, sendo que um dos fatores responsaveis
por isso € o polimorfismo genético. Ademais, a farmacogénetica, apesar de ser uma
promessa na resposta terapéutica para pacientes transplantados renais, é uma
estratégia que ndo abrange outras variaveis clinicas importantes, além de apresentar
custos muitas vezes proibitivos (BRASIL, 2019; EVERTON, 2019; VELOSO 2011).

Neste sentido, este estudo se propde a conhecer o perfil de metabolismo dos
pacientes atendidos no ambulatério do Hospital Universitario. Espera-se que esta
analise (da concentracdo sanguinea/ dose de tac administrada) possa ser realizada
pelos profissionais da saude, entre eles os farmacéuticos, durante a realizagdo de
servicos clinicos oferecidos a estes pacientes. Apesar da simplicidade dessa
estratégia, ela pode ser eficiente para classificar os tipos de metabolizadores, ajustar
as doses dos imunossupressores e predizer o risco de desenvolvimento de

nefrotoxicidade ou nefropatia em outros servigos.
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4 OBJETIVOS

4.10bjetivo geral

Identificar os tipos de metabolismo em pacientes submetidos ao transplante
renal por meio da razdo entre a concentragdo sanguinea do medicamento por dose

administrada.

4.20bjetivo especifico

Determinar os intervalos de razdo entre a concentracdo sanguinea do
medicamento por dose administrada para os diferentes tipos de metabolizadores;

Caracterizar o perfil metabdlico dos pacientes do Hospital Universitario de
Brasilia submetidos ao transplante renal;

Analisar a possivel associacdo entre tipos de metabolizadores com as
caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes, bem como, com desfechos

como a taxa de filtragdo glomerular.
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5 METODOS

5.1Tipo de estudo

Este projeto caracterizou-se como um estudo epidemiolégico de desenho
transversal.

5.2Populacéao

Para a pesquisa foram incluidos pacientes transplantados renais atendidos no
ambulatorio de transplante pelo Hospital Universitario de Brasilia (HUB) que
estivessem em uso de tac como imunossupressor. Ademais, foram excluidos os
pacientes que nao realizaram a dosagem do medicamento ou n&o se consultaram no
setor da nefrologia em 2022. Para os pacientes identificados sem consulta em 2022,

nao foi registrado o uso de tacrolimo.

5.3 Coleta de dados

Inicialmente, foi disponibilizado pela farmacia clinica do HUB, um banco de
dados que continha informacdes sobre pacientes transplantados renais, entretanto,
para certos pacientes algumas informacfes estavam ausentes (dados missing). A
coleta de dados ocorreu por meio da analise documental de prontuéarios, que foram
acessados pelos computadores do HUB por meio da plataforma AGHU-Ebserh, onde
0s ultimos registros referentes a nefrologia foram localizados.

Para a selecdo dos pacientes, foi analisado se havia consulta no setor da
nefrologia no ano de 2022 e se estava em uso de tacrolimo. Outrossim, para 0s
pacientes selecionados foram coletadas informacfdes sobre as quatro Ultimas
dosagens de tac realizadas, bem como as respectivas doses que estavam utilizadas
no momento da dosagem, além de dados demograficos (sexo, idade, cor, estado civil)
e clinicos (realizacdo de dialise, tipo de doador, tempo de transplante, numero de
medicamentos, uso de sirolimo e taxa de filtracdo glomerular). Para os pacientes que
possuiam menos de quatro dosagens e doses de Tac, foram consideradas a

guantidade presente no prontuario.
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5.4 Organizacao e analise dos dados

A andlise dos dados se deu por meio dos resultados de medidas de tendéncia
central e de dispersado (mediana e intervalo intertercil) para a dosagem de tac e de
mediana e amplitude para as demais variaveis numéricas e resultados de frequéncia
para as variaveis categoricas.

Para analise descritiva, inicialmente foi criado uma planilha no software Excel
para a organizacao dos dados dos pacientes. O valor da dosagem de tac no sangue
foi dividido pela respectiva dose administrada do medicamento, obtendo-se, portanto,
a razao entre a concentracdo sanguinea de e dose administrada de tacrolimo
(ng/mL/mg). Para isso, foi considerada que a concentracdo sanguinea de tac era
equivalente a dose de tac utilizada na consulta precedente.

Devido aos valores assimétricos das razdes (distribuicdo ndo normal), foi
calculada a mediana das razdes C/D para cada paciente, sendo que para aqueles que
possuiam quatro razdes foi descartada a com maior discrepancia em relacdo as
outras, sendo essa discrepancia para mais ou para menos. A classificacao do tipo de
metabolismo foi baseada no estudo de Tholking et al. (2016) em que classificaram os
metabolizadores classificados como rapidos e lentos por meio da andlise dos valores
das medianas, entretanto, no presente trabalho essa classificacdo se deu por meio da
organizacédo dos valores das medianas em tercis em que o primeiro tercil foi definido
como rapido; o segundo tercil como intermediério; e o terceiro tercil como lento.

Além disso, foi adotado o teste de qui-quadrado (x2), considerando p<0,05
como valor significativo, para descrever a influéncia das caracteristicas demograficas
e clinicas na farmacocinética do tacrolimo pelos pacientes. Também se avaliou a
possivel associagdo entre o tipo de metabolismo e a taxa de filtracdo glomerular. Para
isso, foi utilizado o software estatistico Jamovi ®.

Para o calculo da Taxa de filtracdo glomerular, adotou-se a calculadora
Medcalc (CKD-EPI-Creatinine- https://www.mdcalc.com/calc/3939/ckd-epi-equations-
glomerular-filtration-rate-gfr), sendo inserido o ultimo valor de creatinina, a idade e

sexo do paciente.

5.5 Consideracgfes éticas
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O projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa a um projeto ja
aprovado sob o cédigo 3.718.219. Como forma de devolucdo de dados aos pacientes,
as informacdes coletadas foram alocadas em uma planilha central da farmacia clinica
do HUB e posteriormente serdo apresentadas ao grupo de profissionais da saude do
transplante.
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6 RESULTADOS

Dos 295 pacientes transplantados renais identificados inicialmente, 161
pacientes atenderam os critérios para a inclusdo nesta pesquisa e compdem 0
presente trabalho. A selecédo dos pacientes esta descrita na Figura 1.

Figura 1: Selecao dos pacientes transplantados renais cadastrados no banco de dados da Farmacia
Clinica do Hospital Universitario de Brasilia.

295 pacientes transplantados renais

134 foram excluidos:

+ 62 ndo consultaram em 2022;
62 n&o usavam Tac;

+ 7 nao realizou dosagem de Tac em 2022;
3 pré-transplante.

v

Y

161 atendiam aos critérios de incluséo

Fonte: Préprio autora.

Ademais, os resultados dos valores definidos da razdo C/D de tac para a
classificacao do tipo de metabolizadores, bem como a porcentagem de pacientes em
cada tercil, podem ser vistos na Tabela 1.

Tabela 1: Classificacao do tipo de metabolizador de acordo com a razdo Concentracdo/Dose de
tacrolimo, segundo dados coletados no Hospital Universitario de Brasilia.

Tercil Razédo C/D Classificacao do
tacrolimo metabolizador
Primeiro (n= 54; 33,5%) <1,06 Réapido
Segundo (n=54; 33,5%) 1,07 -1,97 Intermediario
Terceiro (n=53; 33,0%) > 1,97 Lento

Razéo Concentracdo/Dose de tac (ng/mL/mg).
Fonte: Préprio autor

O banco de dados dos pacientes transplantados renais apesar de conter muitas
informacgdes, ndo estava completo. Portanto, a média de idade dos pacientes que
tinham informacdes sobre idade (n=132) foi de 48,5 + 13,8 anos (variacado de 19 a 78
anos, mediana= 49 anos). Outrossim, o tempo de transplante variou de 1 a 20 anos
(mediana= 8 anos). Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados das variaveis do
perfil demografico e clinico dos pacientes, distribuidos entre metabolizadores rapidos,
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intermediarios e lentos.

Tabela 2: Relacéo entre o do tipo de metabolizador e o perfil demogréfico e clinico de pacientes
transplantados renais do Hospital Universitario de Brasilia.

Variavel de Classificacdo de metabolizador Total p

exposicao Répidos Intermediario Lento Valor
Sexo (n=132) 0,701
Feminino 20 15 20 55
Masculino 24 26 27 77
Idade 1 (n=132) 0,002
<49 anos 28 21 13 62
> 49 anos 16 20 34 70
Cor (n=132) 0,205
Branco 6 2 8 16
Nao Branco* 38 39 39 116
Estado Civil (n=116) 0,114
Com companheiro 22 24 22 68
Sem companheiro 15 10 23 48
Realizou dialise 0,238
(n=78) 28 20 26 74
Sim 1 0 3 4
Nao
Tipo de doador 0,113
(n=129) 32 33 41 106
Falecido 12 6 5 23
Vivo
Tempo de Transplante 0,291
(n=129) 34 25 27 86
< 8 anos 11 15 17 43
> 8 anos
Numero de 0,114
medicamentos(n=131)
<8 29 26 22 77
>8 15 14 25 54
Uso de sirolimo 0,860
(n=161) 23 23 25 71
Sim 31 31 28 90
Nao
TFG (n=129) 0,097
< 60 ml/min/1,73m? 28 27 20 75
> 60 ml/min/1,73m?2 17 13 24 54

* Incluidos pacientes pretos e pardos. TFG=taxa de filtracdo glomerular. Teste de qui-quadrado. Valor
de p <0,05 foi considerado como significativo.
Fonte: Préprio autor.

A Unica variavel demografica que mostrou associacdo com os tipos de

metabolizadores, foi idade 1, que estava dividida em dois grupos, sendo um com
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pacientes com idade igual ou menor que 49 anos e 0 outro com pacientes acima de
49 anos (p= 0,002). O grupo mais jovem apresentou uma taxa de metabolismo do tac
mais rapida. Em relagdo as caracteristicas clinicas dos pacientes, nenhuma das
variaveis analisadas mostrou-se interferir na farmacocinética do tacrolimo. Entretanto,
foi possivel observar uma tendéncia de metabolizadores rapidos terem a taxa de
filtracdo glomerular (TFG) menor que 60 ml/min/1,73m?, ou seja, apresentam uma

tendéncia a danos renais (p=0,097).
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7 DISCUSSAO

A presente pesquisa definiu o intervalo das razdes entre a concentracao
sanguinea e dose administrada de tacrolimo para a classificacdo dos tipos de
metabolizadores dos pacientes transplantados renais do Hospital Universitario de
Brasilia. Além disso, foi verificada a associacao entre as caracteristicas demogréficas
e clinicas dos pacientes e a categoria de metabolizador a qual pertenciam. Observou-
se que, além da relacéo significativa entre o tipo de metabolizador e a variavel idade,
ha uma tendéncia de que a farmacocinética do tac esteja associada a funcéo renal.

Os dados obtidos neste estudo mostram que muitas das caracteristicas
demograficas observadas nao tiveram influéncia significativa na variabilidade da
farmacocinética do tac. Em relacédo ao sexo, resultados semelhantes foram mostrados
por Nowicka et al. (2019), em que ao analisar e classificar 101 pacientes quanto ao
tipo de metabolismo de tac utilizando a razdo C/D, ndo foi observado relacéo
significativa com esta variavel. Outrossim, outro estudo verificou o polimorfismo
genético do CYP3A5 com a farmacocinética do tacrolimo e ndo encontrou influéncia
do sexo sobre os genotipos (expressores ou ndo do alelo funcional) (CUSINATO,
2012). Entretanto, ja foi mostrado que o sexo masculino tende a ser classificado como
metabolizador lento (NUTGEN et al., 2018; THOLKING et al., 2016).

No que concerne a cor, nao foi vista diferenca entre o metabolismo do tac de
pacientes brancos ou ndo brancos. Contudo, sabe-se que o Brasil é pais muito
heterogéneo e a simples classificacao entre “brancos” e “ndo brancos” podem interferir
nos resultados, visto que o sistema de classificacdo étnica do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica traz cinco categorias para os brasileiros se autodeclararem
(branco, preto, pardo, amarelo (orientais) e indigena). Além disso, sabe-se que existe
variabilidade na biotransformacé&o desse medicamento quando se compara diferentes
grupos étnicos, devido a diferencas raciais nas variantes intestinais do CYP3A
(NUTGEN et al., 2018). Estudos recentes mostram diferentes resultados sobre a
frequéncia alélica do CYP3A5 entre brasileiros, enquanto um aponta uma maior
frequéncia de individuos metabolizadores rapidos (expressor extensivo), o outro traz
um nuamero maior de individuos metabolizadores lentos, neste ultimo caso néo
expressor (OLIVEIRA et al, 2022; GENVIGER et al., 2020; NUTGEN, 2019). Tendo
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iSso em vista, pode-se pensar que os resultados dos estudos nacionais estao sujeitos
a essa variacao devido a diversidade gendmica dos brasileiros. Além disso, o presente
estudo fez uma andlise clinica do perfil dos pacientes, sendo que para avaliar a
associacdo da cor com o tipo de metabolizador o ideal seria realizar analises
genéticas.

Ademais, foi notério a influéncia da idade quanto ao tipo de metabolizador,
mesmo com apenas uma das duas variaveis de idade apresentando diferenca
significativa, ambas mostraram que pacientes mais jovens tendem a serem
metabolizados mais rapidos. Tal relagdo também foi encontrada por outros autores,
corroborando com os resultados encontrados neste estudo (NUTGEN et al, 2018;
THOLKING et al., 2016; STRATTA et al, 2012; JACOBSON et al., 2012). Tendo isso
em vista, alguns motivos que podem explicar a diminuicdo da farmacocinética do tac
pelos pacientes mais velhos, sdo: alteracdes gastrointestinais (esvaziamento gastrico
retardado, variacdo na motilidade e pH), dificuldade de metabolizar substratos que
requerem enzimas do citocromo P450, possivel redu¢cédo da enzima CYP3A hepatica
ou intestinal, presenca de comorbidades e consequente uso de terapias
medicamentosa, que aumentam a chance de interacdes (JACOBSON et al, 2012).

No que se refere as caracteristicas clinicas, ndo foi visto associacao
significativa entre os tipos de metabolizadores com as varidveis analisadas. Todavia,
o uso de muitos medicamentos pode interferir na farmacocinética do Tac, visto que
assim como o tacrolimo, varios outros medicamentos sdo metabolizados pelas
enzimas do citocromo P450. Sabe-se que 0 uso de sirolimo aumenta a
biodisponibilidade de Tac, mas neste estudo o uso simultdneo desses medicamentos
nao alterou na classificagao do tipo de metabolizador (TACROLIMO, 2019).

Apesar de nao ter apresentado diferenca significativa, foi visto que existe uma
tendéncia de metabolizadores rapidos apresentarem uma menor taxa de filtracdo
glomerular, o que pode sinalizar um comprometimento renal. Esses resultados foram
congruentes com o que foi apresentado por Tholking et al. (2016), em que pacientes
transplantados classificados como metabolizadores rapidos (razdo C/D <1,09) foram
associados a um maior dano renal apés um periodo de 36 meses. Outrossim, Genvigir
et al. (2016) mostraram, por meio do estudo do polimorfismo genético da CYP3A5 3

CYP3A4, que os pacientes transplantados renais que eram expressores dos alelos

30



responsaveis por um metabolismo de tac mais rapido, apresentaram declinio na taxa
de filtracdo glomerular trés meses apds o transplante. O declinio da funcédo renal
observada em metabolizadores rapidos pode estar relacionado com um pico de
concentracdo de tacrolimo elevado nas primeiras horas apdés a administracdo do
medicamento, ocasionando em maior nefrotoxicidade (THOLKING et al., 2016).

Genvigir e colaboradores mostraram em seu estudo que pacientes
transplantados renais que eram expressores da CYP3A5 (metabolizadores rapidos ou
intermediarios) apresentavam menor razdo entre C/D de tac do que aqueles
individuos que ndo eram expressores da CYP3A5 (metabolizadores lentos)
(GENVIGIR et al, 2020). Tendo isso em vista, foi possivel observar que a razdo C/D
de tac é um instrumento de monitorizacdo terapéutica viavel, simples e barata para
ser utilizada como uma ferramenta na pratica clinica do HUB, como forma de tentar
garantir maior seguranca ao paciente, uma vez que a equipe clinica do hospital pode
ter uma maior vigilancia da fungéo renal de pacientes metabolizadores rapidos. Além
disso, pacientes com rapida farmacocinética de tacrolimo podem estar associados a
um maior risco de rejeicdo do enxerto, pois a concentracdo sanguinea do
medicamento diminui mais rapido do que esperado. Portanto, metabolizadores mais
rapidos podem precisar de uma dose maior de tac para atingir o sucesso da
imunossupressao.

Esta pesquisa apresentou limitacdes que devem ser consideradas.
Primeiramente, cabe ressaltar que muitos pacientes transplantados renais do HUB
nao foram incluidos neste estudo devido aos critérios de exclusdo, portanto, as
conclusdes so se aplicam aos pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo. Em
segundo lugar, os dados foram coletados prospectivamente o que pode ter diminuido
a acuracia das informacgdes. Além disso, ndo é possivel garantir que houve adeséo ao
tratamento, ou seja, se 0s pacientes usaram o tacrolimo da forma e quantidade que
foram prescritos, visto que se trata de um medicamento que apresenta interagao com
outros medicamentos, bem como alimentos. Portanto, estudos prospectivos
controlados sdo necessarios para estabelecer a confiabilidade da razéo entre a
concentracdo sanguinea e a dose administrada de tac para a identificagédo do tipo de
metabolizador dos pacientes transplantados renais do Hospital Universitario de

Brasilia.
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8 CONCLUSAO

Verificar a relacdo entre a concentracdo sanguinea e dose administrada de
tacrolimo € uma maneira simples de acompanhar a farmacocinética do medicamento
entre pacientes transplantados renais. Esse monitoramento € fundamental, uma vez
que traz informacdes sobre a adeséo do paciente ao tratamento e sobre o perfil de
seguranca do tacrolimo.

Uma maneira de realizar a monitorizagdo de tacrolimo nos pacientes
transplantados renais do Hospital Universitario de Brasilia foi com a identificagdo do
tipo de metabolizador por meio da razédo C/D tac. Para isso, foram determinados os
intervalos das raz6es C/D para os metabolizadores rapidos, intermediarios e lentos e
0s pacientes tiveram seu perfil metabdlico caracterizados, conforme a categoria que
melhor se adequaram.

Além disso, ao analisar a associacao de variaveis clinicas e demograficas, ndo
foram encontradas influéncias dessas sobre a farmacocinética deste medicamento,
com excecdao da idade. Foi observado que pacientes mais novos sdo metabolizadores
mais rapidos. Outrossim, foi visto que existe uma tendéncia de que metabolizadores
mais rapidos tenham uma taxa de filtracdo glomerular reduzida, o que pode estar
relacionado com o efeito nefrotoxico do tacrolimo.

Além disso, foi possivel concluir que a razdo C/D de tacrolimo pode ser util na
pratica clinica do HUB para monitoramento da farmacoterapia, visto que é uma
ferramenta barata e simples, que pode ajudar a equipe médica a aumentar a vigilancia
da funcao renal em pacientes metabolizadores rapidos.

Por fim, estudos posteriores sdo necessarios para garantir a aplicabilidade
desse parametro para a classificagédo do tipo de metabolizador que os pacientes séo.
Uma alternativa seria a utilizacdo da farmacogenética para identificar o polimorfismo

genético.
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