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1 INTRODUÇÃO 

O transplante de fígado é um método terapêutico de larga aplicação, realizado com o 

objetivo de restabelecer a condição de saúde para o paciente portador de doença hepática 

aguda ou crônica em fase terminal (PIVA, GARCIA, 2015). As principais indicações do 

procedimento no grupo pediátrico são a atresia biliar, as doenças genético-metabólicas e a 

insuficiência hepática aguda grave (OLIVEIRA, 2017). A evolução de novos agentes 

imunossupressores e a intensificação dos cuidados pré e pós-operatórios fizeram com que o 

transplante de órgãos sólidos e tecidos, se transformasse no tratamento definitivo para muitas 

situações antes consideradas sem solução. Apesar da efetividade da terapia imunossupressora, 

especialmente no que se refere ao controle dos episódios de rejeição, os eventos adversos, que 

incluem principalmente o desenvolvimento de infecções, neoplasias, insuficiência renal e 

distúrbios eletrolíticos agregam elevada morbidade a estes pacientes (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2017). 

Um dos principais agentes imunossupressores utilizados atualmente e fornecido pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS) é o tacrolimo, que faz parte da classe de inibidores da 

calcineurina. Inibir a calcineurina significa minimizar a resposta imunológica, tendo o objetivo 

de prevenir a disfunção do enxerto, mas de maneira controlada a fim de não comprometer o 

sistema imunológico e ocasionar doenças relacionadas à imunossupressão (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2017). Um dos efeitos adversos descritos desta classe de imunossupressores é a 

hipomagnesemia, sendo esta mais comum nos pacientes em uso de tacrolimo 

(NAVANEETHAN et al, 2006; AZZI; SAYEGH; MALLAT, 2013). 

O   íon magnésio (Mg2+) é o terceiro cátion mais abundante no meio intracelular. É um 

cofator inorgânico essencial para inúmeras reações enzimáticas, algumas delas relacionadas à 

estabilização das membranas celulares e à condução nervosa (GÖKCEOGLU et al, 2014). A 

homeostase do magnésio depende de diversos fatores, destacando-se a ingestão, a absorção 

intestinal, fatores hormonais e integridade renal (ROMANI; SCARPA, 2000). A excreção 

renal deste cátion sofre ainda a influência de vários medicamentos como os diuréticos de alça, 

os inibidores da bomba de prótons, os antimetabólitos e os inibidores de calcineurina, 

ciclosporina e tacrolimo (ARTHUR; SHAMIM, 2000). Hipomagnesemia é o distúrbio 

eletrolítico mais frequentemente observado nos receptores de transplantes em uso de 

medicamentos inibidores da calcineurina, pois parecem interferir na reabsorção renal deste 

íon. Estudos têm demonstrado que a prevalência de hipomagnesemia é maior com o uso de 
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tacrolimo e no receptor pediátrico, embora os mecanismos não estejam bem determinados 

(ERDOGAN et al, 2018). 

Do ponto de vista clínico, a deficiência de magnésio pode ser assintomática ou 

apresentar-se sob a forma de hiperexcitabilidade muscular, tremores, arritmia, náuseas, 

vômitos e convulsões.  

Embora, relativamente bem documentado no transplante pediátrico renal 

(GOKCEOGLU et al, 2014), onde se observa uma associação entre hipomagnesemia, 

nefrotoxicidade e níveis elevados de tacrolimo, a prevalência de hipomagnesemia tem sido 

pouco estudada no transplante hepático pediátrico. Hipomagnesemia pré-transplante pediátrico 

esteve associada a maior mortalidade dos pacientes, na série publicada por Elgendy e 

colaboradores, 2012. A prevalência de hipomagnesemia pré-transplante, em 133 pacientes 

estudados pelo nosso grupo foi de 12,3% e não esteve associada aos desfechos mortalidade e 

rejeição celular aguda (dados não publicados). 

1.1 Justificativa do Estudo 

O fármaco inibidor da calcineurina, tacrolimo, é atualmente o principal agente 

imunossupressor utilizado na prevenção e tratamento da rejeição celular aguda e crônica no 

transplante de fígado pediátrico. Indubitavelmente, a subexposição a este medicamento pode 

resultar em baixa imunossupressão e disfunção do enxerto enquanto a superexposição coloca 

os pacientes em risco de toxicidade, consequentemente, maior risco de efeitos colaterais 

(CHEUNG; LEVITSKY, 2017). 

A hipomagnesemia é descrita como reação adversa de frequência comum (≥ 1/100 a < 

1/10 pacientes) em pacientes em uso de tacrolimo (PROGRAF, 2015). Este mecanismo é 

elucidado pela supressão da reabsorção tubular renal de magnésio, sendo a nefrotoxicidade, 

um  evento adverso comumente observado nos receptores pediátricos de enxertos renais, 

cardíacos e na população adulta receptora de transplante hepático (GOKCEOGLU, 2014; 

ERDOGAN et al, 2018; RIVA et al, 2018). Existem dados limitados sobre a prevalência de 

insuficiência renal a longo prazo no transplante de fígado pediátrico. Previamente Bishop et al, 

2009 demonstraram uma queda significativa na taxa de filtração glomerular no primeiro ano 

pós-transplante hepático em crianças com mais de dois anos de idade no momento do 

transplante. 

Estudo pediátrico recente demonstrou uma associação entre hipomagnesemia pós-

transplante renal, redução da taxa de filtração glomerular e níveis elevados do tacrolimo 
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(GOKCEOGLU et al, 2014). Desconhecemos estudos semelhantes no transplante hepático de 

crianças e adolescentes. É importante compreender o quanto os dados sobre a 

hipomagnesemia dos receptores de rim podem ser extrapolados para o transplante hepático 

pediátrico. 

1.2 Questão de Pesquisa 

Neste contexto, duas questões nortearam o desenvolvimento deste estudo: 

a) Qual a prevalência de hipomagnesemia nos pacientes pediátricos receptores de 

fígado, em uso de tacrolimo? 

b) Há associação entre hipomagnesemia e diminuição da taxa de filtração glomerular e 

dose elevada de tacrolimo neste grupo de pacientes? 

1.3 Hipótese 

Há a prevalência elevada de hipomagnesemia nos pacientes pediátricos transplantados 

de fígado e esta poderá estar associada ao nível sérico elevado de tacrolimo e a eventual queda 

da taxa de filtração glomerular. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Geral 

Verificar a prevalência de hipomagnesemia em receptores pediátricos de 

transplante hepático em uso de tacrolimo e a eventual associação entre a taxa de filtração 

glomerular e o nível sérico de tacrolimo. 

2.2 Específicos 

a) Avaliar os níveis séricos de magnésio mensurados a partir de 30 dias após o 

transplante. 

b) Avaliar a taxa de filtração glomerular pela fórmula de Schwartz a partir de 30 dias 

após o transplante. 

c) Avaliar o nível sérico de tacrolimo a partir de 30 dias após o transplante 

d) Descrever a utilização de medicamentos possíveis de interferir com a reabsorção 

tubular de magnésio, durante o período de estudo. 

e) Estudar as associações entre primeiro episódio de hipomagnesemia, taxa de 

filtração glomerular e nível sérico de tacrolimo. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Transplante Hepático 

O transplante hepático em adultos é a alternativa terapêutica para o tratamento de 

doenças hepáticas crônicas, metabólicas, vasculares, tumores primários e traumas. A 

principal causa do transplante hepático infantil são as doenças hepáticas colestáticas e em 

segundo lugar as doenças metabólicas (ADAM, ROTI, 2009; PIVA, GARCIA, 2015). 

Outras indicações para o transplante hepático infantil são doenças hepáticas agudas, como 

os tumores hepáticos primários e as doenças autoimunes. O procedimento é geralmente 

curativo em crianças e a recorrência da doença de base é incomum (PIVA, GARCIA, 

2015; MILOH et al, 2017). 

3.2 Terapia Imunossupressora 

Os avanços nos cuidados pré-operatórios, a indicação correta do paciente, a 

técnica cirúrgica, os cuidados pós-operatórios e a imunossupressão são aspectos 

considerados e monitorados no transplante hepático infantil. A ciclosporina, primeiro 

inibidor de calcineurina, foi considerada um marco no sucesso do transplante hepático, 

reduzindo drasticamente as taxas de rejeição celular aguda  desde a sua introdução na 

terapia medicamentosa em 1984 (ADAMS et al, 2015; AZZI; SAYEGH; MALLAT, 

2013).  

Outros agentes imunossupressores são os corticosteróides (metilprednisolona, 

prednisolona, prednisona), os inibidores mTOR (everolimus, sirolimus), os 

antimetabólitos (micofenolato de mofetila), os análogos de purinas (azatioprina) e os 

anticorpos monoclonais (basiliximab, alemtuzumab) (MOINI, SCHILSKY, TICHY, 

2015; OLIVEIRA, 2017). O número de transplantes bem sucedidos aumentou com a 

evolução de novos agentes imunossupressores e mudanças dos esquemas terapêuticos 

pós-transplante. Contudo, apesar da terapia imunossupressora diminuir os episódios de 

rejeição, as chances destes pacientes apresentarem infecções e efeitos adversos 

específicos aumentam devido ao uso contínuo de cada agente imunossupressor. 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019) 
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3.3 Tacrolimo 

3.3.1 História e Mecanismo de Ação 

O tacrolimo (FK506) foi disponibilizado como imunossupressor pós-transplante 

de órgãos e tecidos na década de 1980. Isolado pela primeira vez através da fermentação 

do fungo Streptomyces tsukubaensis, possui mecanismo de ação similar a ciclosporina, 

porém com atividade in vitro mais potente (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Ele é um 

antimicrobiano macrolídeo, altamente hidrofóbico que impede a resposta de base celular e 

tumoral, impedindo a ativação das células T ao inibir a calcineurina. O tacrolimo liga-se a 

imunofilinas (FKBP), formando um complexo que se liga à fosfatase da calcineurina. Este 

complexo inibe o movimento do fator de ativação nuclear (NFAT) para o núcleo. O 

NFAT é necessário para a transcrição de interleucina 2 (IL-2) associada à diferenciação e 

crescimento dos linfócitos T (AZZI; SAYEGH; MALLAT, 2013). 

Ao inibir a calcineurina a resposta imunológica será minimizada. Esse processo 

deve ser feito de maneira controlada a fim de prevenir a disfunção do enxerto, mas de 

forma que não comprometa o sistema imunológico (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). O 

nível sérico do imunossupressor abaixo da concentração terapêutica aumenta a 

probabilidade de rejeição do órgão transplantado e o nível sérico acima da concentração 

terapêutica eleva o potencial tóxico do medicamento (MILOH et al, 2017).  

3.3.2 Farmacocinética 

A biodisponibilidade oral do tacrolimo é baixa, em torno de 31% (faixa de 5- 

67%) (TACROLIMUS..., 2018). Essa baixa disponibilidade pode estar relacionada ao 

resultado da biotransformação pré-sistêmica: na parede do intestino pela atividade da 

bomba de efluxo de fármacos pela glicoproteína-P e pelo citocromo P450 3A4/5 

(CYP3A4/5) presente no fígado e no intestino. Por ser um composto lipofílico, o 

tacrolimo tem a absorção limitada pela dissolução. Para maximizar a absorção, o 

tacrolimo deve ser administrado de forma padronizada, e de preferência, com estômago 

vazio. Sua absorção pode ser retardada em pacientes com motilidade intestinal 

comprometida. (WINTER, 2012) 
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Na pediatria, fatores como a alta heterogeneidade da população (o recém-nascido 

difere do lactente, da criança em fase pré-escolar e em fase escolar) resultam na diferença 

farmacocinética do medicamento podendo ser mais ou menos metabolizado, dependendo 

da faixa etária considerada. Crianças menores, no início do tratamento, tendem a utilizar 

doses mais altas e a aplicação de protocolos institucionais deve ser levada em 

consideração. (MOINI, SCHILSKY, TICHY, 2015; PIVA, GARCIA, 2015) 

 

3.3.3 Dose e Posologia 

A dose recomendada via oral no início do tratamento é de 0,15 a 0,3 mg/kg/dia 

dividida em doses a cada 12 horas, e por infusão contínua via intravenosa de 0,03 a 0,05 

mg/kg/dia (TACROLIMUS, 2018; PIVA; GARCIA, 2015). Durante o tratamento com 

tacrolimo, o acompanhamento terapêutico contínuo dos pacientes é de extrema 

importância. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017, MILOH et al, 2016; CHEUNG e 

LEVITSKY, 2017). A faixa terapêutica normalmente é mantida entre 5-20 ng/mL e a 

concentração-alvo sanguínea varia de acordo com o tempo pós-transplante e com os 

protocolos de imunossupressão específicos de cada centro transplantador. O objetivo 

deste monitoramento é manter o nível sérico estável e acompanhar possíveis níveis 

tóxicos e o aparecimento de efeitos colaterais ou supra terapêuticos e a possibilidade de 

rejeição do enxerto (WINTER, 2012). 

 

3.3.4 Interações 

Outra forma de alteração do perfil farmacocinético do tacrolimo no organismo é 

com a administração concomitante de substâncias que interajam com o CYP3A4/5 

(CHEUNG e LEVITSKY, 2017). Medicamentos como os antifúngicos imidazólicos 

(fluconazol), antivirais (ganciclovir), inibidor da bomba de prótons (omeprazol) e 

macrolídeos (azitromicina) são inibidores CYP3A4 e podem causar aumento do nível 

sérico do tacrolimo e acúmulo do medicamento e seus metabólitos no organismo. Os 

indutores aumentarão a capacidade do fígado de metabolizar e acelerarão a velocidade de 

excreção do tacrolimo, como os anticonvulsivantes (fenitoína, fenobarbital e 
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carbamazepina), antibióticos (rifampicina e isoniazida) e chás (Erva de São João) 

(TACROLIMUS, 2018; THERAPEUTIC…, 2001; MILOH et al, 2017). 

3.3.5 Efeitos Adversos 

Os principais efeitos adversos no tratamento com tacrolimo são: tremores, cefaleia, 

diarreia, hipertensão, náusea, neurotoxicidade e nefrotoxicidade (AZZI; SAYEGH; 

MALLAT, 2013). Apesar de estudos mostrarem que, em comparação com a ciclosporina, 

a terapia com tacrolimo promove menores taxas de hipertensão arterial e hiperlipidemia, 

há semelhante nefrotoxicidade e maior incidência de diabetes e neurotoxicidade (ADAM, 

ROTI, 2009). Alguns destes efeitos podem ser controlados com a diminuição da dose. 

Alguns medicamentos contribuem para disfunção renal tais como os diuréticos de alça, 

aminoglicosídeos e cisplatina. Foram observados casos de hipercalemia, hipomagnesemia 

e hiperuricemia durante o tratamento com esse imunossupressor. (MILOH et al, 2017; 

ERDOGAN et al, 2018). A hipomagnesemia tem sido reportada como um efeito adverso 

comum ao uso de inibidores da calcineurina, sendo mais comum em pacientes em uso de 

tacrolimo do que em uso de ciclosporina (ERDOGAN et al., 2018, PROGRAF, 2015). 

3.4 Distúrbio Eletrolítico e Hipomagnesemia 

A maior parte do magnésio do corpo está localizada nos ossos e tecidos não 

musculares. A hipomagnesemia é definida por um nível de magnésio sérico <1,7 mg/dL 

(GOKCEOGLU et al, 2014; ERDOGAN et al, 2018). O magnésio está envolvido em 

múltiplos processos fisiológicos, como o metabolismo da paratireoide, condução nervosa, 

tônus cardiovascular, ativação metabólica da vitamina D e os complexos com o trifosfato 

de adenosina (ATP) (ROMANI, SCARPA, 2000, KONRAD, SCHLINGMANN, 2014, 

GROBER et al, 2015). A homeostase depende do equilíbrio entre a absorção intestinal, a 

reserva nos ossos e a excreção renal. Ela pode estar relacionada à determinadas condições 

clínicas agudas ou pré-existentes e a administração de determinadas classes de 

medicamentos (ERDOGAN et al, 2018; VAN LAECKE, 2018). 

A absorção de magnésio é regulada pelo intestino, o excesso é excretado pelos rins 

e fezes e seu armazenamento é realizado através dos ossos (LEDEGANCK et al, 2018), 

intermediados principalmente pela expressão do gene codificador do transient receptor 

potencial melastin, TRPM6. A captação e a liberação de magnésio dos tecidos fora do 
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intestino e dos rins são controladas pelo gene TRPM7 (KONRAD, SCHLINGMANN, 

2014). Nos rins, o principal local de reabsorção do magnésio é a alça de Henle, enquanto 

o túbulo contorcido distal tem maior papel na distribuição do magnésio pela corrente 

sanguínea. (AISA et al, 2005).  

3.5 Hipomagnesemia e transplante de órgãos sólidos 

 Diversos medicamentos podem contribuir para a hipomagnesemia, como o 

omeprazol, furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona, anfotericina B, micofenolato 

de mofetil e metadona (IBM MICROMEDEX, 2019). Há escassez de estudos na literatura 

da relação dos medicamentos como fator associado à hipomagnesemia no universo dos 

transplantes. 

O uso de tacrolimo pode aumentar a excreção urinária de magnésio (ERDOGAN 

et al, 2018; AISA et al, 2005). A hipomagnesemia é descrita como reação adversa de 

frequência comum (≥ 1/100 a < 1/10 pacientes) em pacientes em uso deste fármaco 

(PROGRAF, 2015).  

Existem dois principais mecanismos que podem explicar a hipomagnesemia nos 

pacientes em uso de tacrolimo. O medicamento pode provocar o desperdício de magnésio 

pelos rins e impedir a reabsorção do magnésio pelo túbulo contorcido distal 

(NAVANEETHAN et al, 2006; GÖKCEOGLU et al., 2014). Ele também pode modificar 

a transcrição das proteínas que codificam os genes TRPM6 e TRPM7. Além de reduzir a 

expressão de paracellin-1, que fornece condutância passiva entre as células do magnésio 

no rim, diminuindo a absorção do magnésio (AZZI; SAYEGH; MALLAT, 2013). 
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4 METODOLOGIA 

4.1 Delineamento do Estudo 

Este será um estudo de coorte com análise histórica de dados, armazenados no 

banco de dados do programa de transplante hepático infantil do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre. 

Fator em estudo: imunossupressão primária com tacrolimo 

Desfecho: hipomagnesemia 

4.2 População em estudo: 

4.2.1 Critérios de inclusão: 

Pacientes transplantados de fígado por qualquer indicação, com idade no 

transplante menor ou igual a 18 anos, ambos os sexos, acompanhados no programa de 

transplante hepático infantil do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, entre os períodos de 

novembro de 2014 e dezembro de 2018, em uso de tacrolimo. 

4.2.3 Critérios de exclusão: 

a) Doença renal aguda ou crônica primária 

b) Síndrome de má absorção 

c) Suspensão do tratamento com tacrolimo via oral no período do estudo 

d) Óbito do paciente no primeiro mês pós-transplante 

e) Insuficiência de dados clínicos e laboratoriais 

4.3 Variáveis 

Dados demográficos: sexo, idade, raça  

Dados clínicos: indicação do transplante 

Dados laboratoriais: Nível sérico de magnésio, creatinina, nível sérico de 

tacrolimo. 
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4.3 Análise dos Dados 

Os dados coletados foram examinados através de análise descritiva, e como 

ferramenta estatística de apoio será utilizando o software SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences). 

Conforme a distribuição, as variáveis contínuas serão descritas através da média e 

desvio padrão ou mediana e serão analisadas através do teste t de student. O teste qui 

quadrado será utilizado para as variáveis categóricas através da frequência absoluta ou 

relativa. 

Para a análise dos efeitos simultâneos de variáveis múltiplas, testes de regressão 

logística serão utilizados. 

4.4 Aspectos Éticos 

Este projeto foi submetido ao Comitê de Ética do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre e a coleta dos dados iniciou após sua aprovação. Os riscos desta pesquisa são 

mínimos e estão relacionados com a confidencialidade dos dados. Considera-se que os 

benefícios desta pesquisa estão voltados à construção do conhecimento na área em estudo. 

Os colaboradores deste estudo preencheram o termo de compromisso para a utilização de 

dados, conforme ANEXO I, de acordo com a resolução 466/12 que regulamenta a 

pesquisa envolvendo seres humanos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012). 

A divulgação dos resultados será por meio de trabalho de conclusão de residência, 

artigo em periódico e apresentação de trabalhos em eventos científicos. 
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5 RESULTADO  

 

Este artigo foi elaborado de acordo com as normas do Jornal de Pediatria (ISSN: 1678-

4782), conforme anexo I, e o Manual de Orientações sobre o Trabalho de Conclusão da 

Residência (Residência Multiprofissional em Saúde e Área Profissional da Saúde, 2019, 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 
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6 CONCLUSÃO/CONSIDERAÇÕES FINAIS 

As consequências deste estudo, originado do trabalho de conclusão da Residência 

Integrada Multiprofissional em Saúde com ênfase em Saúde da Criança do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, poderão cooperar com benefícios para os pacientes do Programa de 

Transplante Hepático Infantil (THI) desta instituição. Na minha atuação como farmacêutica, 

observei a necessidade de compreender a hipomagnesemia nestes pacientes. Este trabalho 

surgiu da ideia de contribuir na produção de conhecimento científico, qualificar a atuação dos 

profissionais que trabalham junto destes pacientes e possibilitar o conhecimento da população 

estudada, tanto no âmbito hospitalar quanto no acompanhamento ambulatorial. 

O objetivo, primeiramente, foi avaliar o uso de tacrolimo com a deficiência de 

magnésio verificada após o início do tratamento e sua prevalência e fatores associados. Para 

analisar essa população de pacientes, optamos por acrescentar outras variáveis disponíveis no 

prontuário on line. 

As limitações deste estudo têm as mesmas a serem aplicadas a todos os estudos 

retrospectivos; foi realizado em um único centro de pesquisa; não foi possível estudar a 

correlação entre hipomagnesemia e hipermagnesúria, não há dados disponíveis de magnésio 

urinário; número pequeno de pacientes incluídos no estudo, implicando em uma análise 

estatística menos robusta; Como potencialidades, destacam-se: a inovação, pois até o presente 

momento sabe-se de poucos estudos que avaliem a hipomagnesemia na população; o 

acolhimento e a inclusão na atuação pioneira do farmacêutico na equipe multiprofissional e 

sua valorização. 

Este trabalho evidencia que a qualificação dos profissionais que atuam no Sistema 

Único de Saúde é capaz de compensar situações clínicas desfavoráveis, minimizar efeitos 

adversos, auxiliar no tratamento e restabelecer a saúde das crianças do THI. 
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ANEXO A – CARTA DE APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO B – NORMAS DA REVISTA 

 


