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Razao entre Concentra(;é‘io sérica de tacrolimus e sua dose diaria nao esta associada com

prejuizo da funcao renal e rejeicao celular aguda apos Transplante Hepatico infantil

Introducao
O Tacrolimo (TAC) é a base da imunossupressao em
transplante (Tx) de drgaos solidos, e os efeitos adversos
associados a esta terapia sdo um desafio apds o
transplante hepatico infantil (THI).
Foi demonstrado em pacientes adultos que a relacao
concentracao sérica TAC/dose diaria (TAC CD) esta
associada a nefrotoxicidade, mas nao ha dados
disponiveis que avaliem CD em THI. Objetivamos,
assim, determinar TAC CD em criancas submetidas ao
transplante hepatico (TH) e analisar a relacéo entre TAC
CD, nivel sérico da droga, funcao renal e rejeicao celular
aguda (RCA) pos-TH.

Métodos
Estudados retrospectivamente pacientes de até 18 anos
submetidos a TH primario entre jan/99-jul/16, que
utilizaram TAC como imunossupressor e com sobrevida
de pelo menos 30 dias apds o Tx.
Analisados dados clinicos no momento do transplante e
5, 10, 15, 30, 90, 180 e 365 dias ap0ds a cirurgia.
Avaliamos a distribuicao de valores de TAC CD no 30°
dia pos-TH e dividimos os pacientes em trés grupos:
metabolizador lento (ML), Intermediario e
metabolizador rapido (MR), utilizando os valores de
percentis para essa divisao.
A dose de TAC fol comparada entre 0s grupos durante o
seguimento. Pacientes com missing data foram
excluidos. A taxa de filtracao glomerular (TFG) fol
estimada pela formula de Schwartz.
Critério histoléogico ou ALT>60 Ul (quando excluido
Infeccao e/ou obstrucao vascular) definram RCA. Os
grupos foram comparados pelo teste de qui-quadrado de
Pearson e equacoes de estimacao generalizadas.

Mean eGRF (ml/min)

Resultados
Foram estudados 105 pacientes (53,6% sexo
masculino). Atresia biliar fol a principal indicacao ao
TH. A mediana de idade foi 3.5 anos e a distribuicao de
TAC CD fol assimétrica, sendo a mediana 1.43
(p25:0.78; p75:3.07): 26 MR (CD<0.78), 26 ML
(CD>3.07) e 53 intermediarios.
Doses maiores de TAC foram observadas em
pacientes MR (p<0.01). ML tiveram as maiores
concentracoes de TAC, enquanto os MR, as
menores.
RCA ocorreu em 41 (39%) pacientes (13 por critério
ALT; 28 por histologia), sem diferenca estatistica entre
grupos (p=0.29).

200 5

— Fast mielabnliper

Intermediate metabolizer
— Sloww metabolizer
180 25FF = Estenated Glomerular

Filtramtign Fate

160

B value:
| | — 0ns 00z

A

A D30

I'd

140 S

D .09

Di5 e

Sl L35

DiBO 456

100 7

D36 B77

a0 5

T T T T T T T
LS Di0 () B D3 Lt o130 DS

D = days after surgery

10 D5

/" - Dlo
s [ D15
8— 1 .
| /

D30
=
aE | 1 \~L D36

<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

D90
D18

Mean DoseTacrolimo (mg/kg/dia)

<0,01

0—<

T T T T T T T
D5 D10 D15 D30 D90 D180 D365

Days after surgery

Conclusoes
TAC CD nao esteve associada a reducao da TFG ou ao desenvolvimento de RCA apo6s THI. Os valores de TAC CD,
contudo, podem inferir a classificacdo em MR e ML. Os autores declaram que nao ha conflitos de interesses. Aprovado

pelo CEP HCPA 15-0217.



