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1 INTRODUCAO

O transplante de figado é um método terapéutico de larga aplicacdo, realizado com o
objetivo de restabelecer a condicdo de saude para o paciente portador de doenca hepatica
aguda ou crénica em fase terminal (PIVA, GARCIA, 2015). As principais indicagdes do
procedimento no grupo pediatrico sdo a atresia biliar, as doencas genético-metabdlicas e a
insuficiéncia hepatica aguda grave (OLIVEIRA, 2017). A evolucdo de novos agentes
imunossupressores e a intensificacdo dos cuidados pré e pos-operatérios fizeram com que o
transplante de 6rgdos solidos e tecidos, se transformasse no tratamento definitivo para muitas
situacOes antes consideradas sem solucdo. Apesar da efetividade da terapia imunossupressora,
especialmente no que se refere ao controle dos episddios de rejeicdo, 0s eventos adversos, que
incluem principalmente o desenvolvimento de infeccdes, neoplasias, insuficiéncia renal e
disturbios eletroliticos agregam elevada morbidade a estes pacientes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

Um dos principais agentes imunossupressores utilizados atualmente e fornecido pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) é o tacrolimo, que faz parte da classe de inibidores da
calcineurina. Inibir a calcineurina significa minimizar a resposta imunoldgica, tendo o objetivo
de prevenir a disfungdo do enxerto, mas de maneira controlada a fim de ndo comprometer o
sistema imunoldgico e ocasionar doencas relacionadas a imunossupressdo (MINISTERIO DA
SAUDE, 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; AZZl; SAYEGH; MALLAT, 2013).

O ion magnésio (Mg?*) € o terceiro cation mais abundante no meio intracelular. E um
cofator inorganico essencial para inimeras reacfes enzimaticas, algumas delas relacionadas a
estabilizacdo das membranas celulares e & conducio nervosa (GOKCEOGLU et al, 2014). A
homeostase do magnésio depende de diversos fatores, destacando-se a ingestdo, a absorcao
intestinal, fatores hormonais e integridade renal (ROMANI; SCARPA, 2000). A excrecao
renal deste cation sofre ainda a influéncia de varios medicamentos como os diuréticos de alga,
os inibidores da bomba de protons, os antimetabdlitos e os inibidores de calcineurina,
ciclosporina e tacrolimo (ARTHUR; SHAMIM, 2000). Hipomagnesemia € o disturbio
eletrolitico mais frequentemente observado nos receptores de transplantes em uso de
medicamentos inibidores da calcineurina, pois parecem interferir na reabsorcéo renal deste

ion. Estudos tém demonstrado que a prevaléncia de hipomagnesemia é maior com o uso de
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tacrolimo e no receptor pediatrico, embora 0s mecanismos ndo estejam bem determinados
(ERDOGAN et al, 2018).

Do ponto de vista clinico, a deficiéncia de magnésio pode ser assintomatica ou
apresentar-se sob a forma de hiperexcitabilidade muscular, tremores, arritmia, nauseas,
vomitos e convulsoes.

Embora, relativamente bem documentado no transplante pediatrico renal
(GOKCEOGLU et al, 2014), onde se observa uma associa¢do entre hipomagnesemia,
nefrotoxicidade e niveis elevados de tacrolimo, a prevaléncia de hipomagnesemia tem sido
pouco estudada no transplante hepético pediatrico. Hipomagnesemia pré-transplante pediatrico
esteve associada a maior mortalidade dos pacientes, na série publicada por Elgendy e
colaboradores, 2012. A prevaléncia de hipomagnesemia pré-transplante, em 133 pacientes
estudados pelo nosso grupo foi de 12,3% e n&o esteve associada aos desfechos mortalidade e

rejeicdo celular aguda (dados néo publicados).

1.1 Justificativa do Estudo

O farmaco inibidor da calcineurina, tacrolimo, € atualmente o principal agente
imunossupressor utilizado na prevencdo e tratamento da rejeicdo celular aguda e cronica no
transplante de figado pediatrico. Indubitavelmente, a subexposicdo a este medicamento pode
resultar em baixa imunossupressdo e disfuncdo do enxerto enquanto a superexposicao coloca
0s pacientes em risco de toxicidade, consequentemente, maior risco de efeitos colaterais
(CHEUNG,; LEVITSKY, 2017).

A hipomagnesemia € descrita como reacao adversa de frequéncia comum (> 1/100 a <
1/10 pacientes) em pacientes em uso de tacrolimo (PROGRAF, 2015). Este mecanismo é
elucidado pela supressao da reabsorcdo tubular renal de magnésio, sendo a nefrotoxicidade,
um evento adverso comumente observado nos receptores pediatricos de enxertos renais,
cardiacos e na populacdo adulta receptora de transplante hepético (GOKCEOGLU, 2014;
ERDOGAN et al, 2018; RIVA et al, 2018). Existem dados limitados sobre a prevaléncia de
insuficiéncia renal a longo prazo no transplante de figado pediatrico. Previamente Bishop et al,
2009 demonstraram uma queda significativa na taxa de filtracdo glomerular no primeiro ano
pos-transplante hepéatico em criangas com mais de dois anos de idade no momento do
transplante.

Estudo pediatrico recente demonstrou uma associacdo entre hipomagnesemia pos-

transplante renal, reducdo da taxa de filtragdo glomerular e niveis elevados do tacrolimo



5

(GOKCEOGLU et al, 2014). Desconhecemos estudos semelhantes no transplante hepético de
criancas e adolescentes. E importante compreender o quanto os dados sobre a
hipomagnesemia dos receptores de rim podem ser extrapolados para o transplante hepatico

pediétrico.
1.2 Questao de Pesquisa

Neste contexto, duas questdes nortearam o desenvolvimento deste estudo:
a) Qual a prevaléncia de hipomagnesemia nos pacientes pediatricos receptores de
figado, em uso de tacrolimo?
b) Ha associacdo entre hipomagnesemia e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e

dose elevada de tacrolimo neste grupo de pacientes?
1.3 Hipdtese

Hé& a prevaléncia elevada de hipomagnesemia nos pacientes pediatricos transplantados
de figado e esta podera estar associada ao nivel sérico elevado de tacrolimo e a eventual queda

da taxa de filtracdo glomerular.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Verificar a prevaléncia de hipomagnesemia em receptores pediatricos de
transplante hepéatico em uso de tacrolimo e a eventual associacdo entre a taxa de filtragdo

glomerular e o nivel sérico de tacrolimo.

2.2 Especificos

a) Awvaliar os niveis séricos de magnésio mensurados a partir de 30 dias apds o
transplante.

b) Avaliar a taxa de filtracdo glomerular pela formula de Schwartz a partir de 30 dias
apos o transplante.

c) Avaliar o nivel sérico de tacrolimo a partir de 30 dias apds o transplante

d) Descrever a utilizacdo de medicamentos possiveis de interferir com a reabsorcéo
tubular de magnésio, durante o periodo de estudo.

e) Estudar as associacOes entre primeiro episddio de hipomagnesemia, taxa de

filtracdo glomerular e nivel sérico de tacrolimo.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Transplante Hepatico

O transplante hepéatico em adultos é a alternativa terapéutica para o tratamento de
doencas hepaticas cronicas, metabolicas, vasculares, tumores primarios e traumas. A
principal causa do transplante hepatico infantil sdo as doencas hepaticas colestaticas e em
segundo lugar as doencas metabdlicas (ADAM, ROTI, 2009; PIVA, GARCIA, 2015).
Outras indicagdes para o transplante hepatico infantil sdo doengas hepéticas agudas, como
0s tumores hepaticos primarios e as doencas autoimunes. O procedimento € geralmente
curativo em criancas e a recorréncia da doenca de base é incomum (PIVA, GARCIA,
2015; MILOH et al, 2017).

3.2 Terapia Imunossupressora

Os avancos nos cuidados pré-operatorios, a indicacdo correta do paciente, a
técnica cirurgica, os cuidados pés-operatérios e a imunossupressao sdo aspectos
considerados e monitorados no transplante hepético infantil. A ciclosporina, primeiro
inibidor de calcineurina, foi considerada um marco no sucesso do transplante hepatico,
reduzindo drasticamente as taxas de rejeicdo celular aguda desde a sua introducdo na
terapia medicamentosa em 1984 (ADAMS et al, 2015; AZZl; SAYEGH; MALLAT,
2013).

Outros agentes imunossupressores sao 0s corticosterdides (metilprednisolona,
prednisolona, prednisona), o0s inibidores mMTOR (everolimus, sirolimus), 0s
antimetabolitos (micofenolato de mofetila), os analogos de purinas (azatioprina) e 0s
anticorpos monoclonais (basiliximab, alemtuzumab) (MOINI, SCHILSKY, TICHY,
2015; OLIVEIRA, 2017). O nimero de transplantes bem sucedidos aumentou com a
evolucdo de novos agentes imunossupressores e mudancas dos esquemas terapéuticos
pos-transplante. Contudo, apesar da terapia imunossupressora diminuir os episodios de
rejeicdo, as chances destes pacientes apresentarem infeccbes e efeitos adversos
especificos aumentam devido ao uso continuo de cada agente imunossupressor.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2019)



3.3 Tacrolimo
3.3.1 Historia e Mecanismo de Acéo

O tacrolimo (FK506) foi disponibilizado como imunossupressor pés-transplante
de drgdos e tecidos na decada de 1980. Isolado pela primeira vez através da fermentacéao
do fungo Streptomyces tsukubaensis, possui mecanismo de acdo similar a ciclosporina,
porém com atividade in vitro mais potente (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Ele é um
antimicrobiano macrolideo, altamente hidrofébico que impede a resposta de base celular e
tumoral, impedindo a ativacdo das células T ao inibir a calcineurina. O tacrolimo liga-se a
imunofilinas (FKBP), formando um complexo que se liga a fosfatase da calcineurina. Este
complexo inibe 0 movimento do fator de ativacdo nuclear (NFAT) para o nucleo. O
NFAT é necessério para a transcrigdo de interleucina 2 (IL-2) associada a diferenciacédo e
crescimento dos linfocitos T (AZZI; SAYEGH; MALLAT, 2013).

Ao inibir a calcineurina a resposta imunologica serd minimizada. Esse processo
deve ser feito de maneira controlada a fim de prevenir a disfuncdo do enxerto, mas de
forma que ndo comprometa o sistema imunoldgico (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). O
nivel sérico do imunossupressor abaixo da concentracdo terapéutica aumenta a
probabilidade de rejeicdo do 6rgdo transplantado e o nivel sérico acima da concentracédo

terapéutica eleva o potencial toxico do medicamento (MILOH et al, 2017).
3.3.2 Farmacocinética

A biodisponibilidade oral do tacrolimo € baixa, em torno de 31% (faixa de 5-
67%) (TACROLIMUS..., 2018). Essa baixa disponibilidade pode estar relacionada ao
resultado da biotransformacgdo pré-sistémica: na parede do intestino pela atividade da
bomba de efluxo de farmacos pela glicoproteina-P e pelo citocromo P450 3A4/5
(CYP3A4/5) presente no figado e no intestino. Por ser um composto lipofilico, o
tacrolimo tem a absorcdo limitada pela dissolugdo. Para maximizar a absor¢do, o
tacrolimo deve ser administrado de forma padronizada, e de preferéncia, com estbmago
vazio. Sua absor¢do pode ser retardada em pacientes com motilidade intestinal
comprometida. (WINTER, 2012)



Na pediatria, fatores como a alta heterogeneidade da populacédo (o recém-nascido
difere do lactente, da crianca em fase pré-escolar e em fase escolar) resultam na diferenca
farmacocinética do medicamento podendo ser mais ou menos metabolizado, dependendo
da faixa etaria considerada. Criangas menores, no inicio do tratamento, tendem a utilizar
doses mais altas e a aplicacdo de protocolos institucionais deve ser levada em
consideracdo. (MOINI, SCHILSKY, TICHY, 2015; PIVA, GARCIA, 2015)

3.3.3 Dose e Posologia

A dose recomendada via oral no inicio do tratamento é de 0,15 a 0,3 mg/kg/dia
dividida em doses a cada 12 horas, e por infusdo continua via intravenosa de 0,03 a 0,05
mg/kg/dia (TACROLIMUS, 2018; PIVA; GARCIA, 2015). Durante o tratamento com
tacrolimo, o acompanhamento terapéutico continuo dos pacientes é de extrema
importancia. (MINISTERIO DA SAUDE, 2017, MILOH et al, 2016; CHEUNG e
LEVITSKY, 2017). A faixa terapéutica normalmente € mantida entre 5-20 ng/mL e a
concentragdo-alvo sanguinea varia de acordo com o tempo pos-transplante e com 0s
protocolos de imunossupressdo especificos de cada centro transplantador. O objetivo
deste monitoramento € manter o nivel sérico estavel e acompanhar possiveis niveis
toxicos e o aparecimento de efeitos colaterais ou supra terapéuticos e a possibilidade de
rejeicdo do enxerto (WINTER, 2012).

3.3.4 Interacdes

Outra forma de alteracdo do perfil farmacocinético do tacrolimo no organismo é
com a administragdo concomitante de substancias que interajam com o CYP3A4/5
(CHEUNG e LEVITSKY, 2017). Medicamentos como os antifangicos imidazélicos
(fluconazol), antivirais (ganciclovir), inibidor da bomba de prétons (omeprazol) e
macrolideos (azitromicina) sdo inibidores CYP3A4 e podem causar aumento do nivel
sérico do tacrolimo e acumulo do medicamento e seus metabolitos no organismo. Os
indutores aumentardo a capacidade do figado de metabolizar e acelerardo a velocidade de

excrecdo do tacrolimo, como o0s anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital e



carbamazepina), antibioticos (rifampicina e isoniazida) e chas (Erva de S&o Jodo)
(TACROLIMUS, 2018; THERAPEUTIC..., 2001; MILOH et al, 2017).

3.3.5 Efeitos Adversos

Os principais efeitos adversos no tratamento com tacrolimo sdo: tremores, cefaleia,
diarreia, hipertensdo, nausea, neurotoxicidade e nefrotoxicidade (AZZl; SAYEGH,;
MALLAT, 2013). Apesar de estudos mostrarem que, em comparagao com a ciclosporina,
a terapia com tacrolimo promove menores taxas de hipertensdo arterial e hiperlipidemia,
ha semelhante nefrotoxicidade e maior incidéncia de diabetes e neurotoxicidade (ADAM,
ROTI, 2009). Alguns destes efeitos podem ser controlados com a diminuicdo da dose.
Alguns medicamentos contribuem para disfungdo renal tais como os diuréticos de alca,
aminoglicosideos 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 Disturbio Eletrolitico e Hipomagnesemia

A maior parte do magnésio do corpo esta localizada nos ossos e tecidos nao
musculares. A hipomagnesemia é definida por um nivel de magnésio sérico <1,7 mg/dL
(GOKCEOGLU et al, 2014; ERDOGAN et al, 2018). O magnésio esta envolvido em
maultiplos processos fisioldgicos, como o metabolismo da paratireoide, conducdo nervosa,
tébnus cardiovascular, ativacdo metabdlica 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 equilibrio entre a absorcéo intestinal, a
reserva nos 0ssos e a excrecao renal. Ela pode estar relacionada a determinadas condigdes
clinicas agudas ou pre-existentes e a administracdo de determinadas classes de
medicamentos (ERDOGAN et al, 2018; VAN LAECKE, 2018).

A absorcdo de magneésio é regulada pelo intestino, o excesso é excretado pelos rins
e fezes e seu armazenamento é realizado através dos 0ssos (LEDEGANCK et al, 2018),
intermediados principalmente pela expressdao do gene codificador do transient receptor

potencial melastin, TRPM6. A captacdo e a liberacdo de magnesio dos tecidos fora do



intestino e dos rins sdo controladas pelo gene TRPM7 (KONRAD, SCHLINGMANN,
2014). Nos rins, o principal local de reabsorcdo do magnésio é a alca de Henle, enquanto
0 tUbulo contorcido distal tem maior papel na distribuicdo do magnésio pela corrente
sanguinea. (AISA et al, 2005).

3.5 Hipomagnesemia e transplante de 6rgéos solidos

Diversos medicamentos podem contribuir para a hipomagnesemia, como o0
omeprazol, furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona, anfotericina B, micofenolato
de mofetil e metadona (IBM MICROMEDEX, 2019). Ha escassez de estudos na literatura
da relacdo dos medicamentos como fator associado a hipomagnesemia no universo dos
transplantes.

O uso de tacrolimo pode aumentar a excre¢do urinaria de magnésio (ERDOGAN
et al, 2018; AISA et al, 2005). A hipomagnesemia € descrita como reacdo adversa de
frequéncia comum (> 1/100 a < 1/10 pacientes) em pacientes em uso deste farmaco
(PROGRAF, 2015).

Existem dois principais mecanismos que podem explicar a hipomagnesemia nos
pacientes em uso de tacrolimo. O medicamento pode provocar o desperdicio de magnésio
pelos rins e impedir a reabsorcdo do magnésio pelo tabulo contorcido distal
(NAVANEETHAN et al, 2006; GOKCEOGLU et al., 2014). Ele também pode modificar
a transcricao das proteinas que codificam os genes TRPM6 e TRPM7. Além de reduzir a
expressao de paracellin-1, que fornece condutancia passiva entre as células do magnésio
no rim, diminuindo a absorcdo do magnésio (AZZIl; SAYEGH; MALLAT, 2013).
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4 METODOLOGIA
4.1 Delineamento do Estudo

Este serd um estudo de coorte com andlise histérica de dados, armazenados no
banco de dados do programa de transplante hepatico infantil do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Fator em estudo: imunossupressdo priméaria com tacrolimo

Desfecho: hipomagnesemia
4.2 Populacédo em estudo:
4.2.1 Critérios de incluséo:

Pacientes transplantados de figado por qualquer indicacdo, com idade no
transplante menor ou igual a 18 anos, ambos os sexos, acompanhados no programa de
transplante hepatico infantil do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre os periodos de

novembro de 2014 e dezembro de 2018, em uso de tacrolimo.
4.2.3 Critérios de exclusao:

a) Doenca renal aguda ou cronica primaria

b) Sindrome de mé absorcéo

c) Suspensdo do tratamento com tacrolimo via oral no periodo do estudo
d) Obito do paciente no primeiro més pés-transplante

e) Insuficiéncia de dados clinicos e laboratoriais

4.3 Variaveis

Dados demogréficos: sexo, idade, raca
Dados clinicos: indicagdo do transplante
Dados laboratoriais: Nivel sérico de magneésio, creatinina, nivel sérico de

tacrolimo.
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4.3 Analise dos Dados

Os dados coletados foram examinados através de andlise descritiva, e como
ferramenta estatistica de apoio sera utilizando o software SPSS (Statistical Package for
Social Sciences).

Conforme a distribuicdo, as varidveis continuas serdo descritas através da média e
desvio padrdo ou mediana e serdo analisadas através do teste t de student. O teste qui
quadrado sera utilizado para as varidveis categéricas através da frequéncia absoluta ou
relativa.

Para a andlise dos efeitos simultaneos de variaveis maultiplas, testes de regressdo

logistica serdo utilizados.
4.4 Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e a coleta dos dados iniciou apo6s sua aprovacdo. Os riscos desta pesquisa Sao
minimos e estdo relacionados com a confidencialidade dos dados. Considera-se que 0s
beneficios desta pesquisa estdo voltados a constru¢do do conhecimento na area em estudo.
Os colaboradores deste estudo preencheram o termo de compromisso para a utilizacéo de
dados, conforme ANEXO |, de acordo com a resolucdo 466/12 que regulamenta a
pesquisa envolvendo seres humanos (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A divulgacdo dos resultados serd por meio de trabalho de conclusdo de residéncia,

artigo em periodico e apresentacdo de trabalhos em eventos cientificos.
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5 RESULTADO

Este artigo foi elaborado de acordo com as normas do Jornal de Pediatria (ISSN: 1678-
4782), conforme anexo |, e o Manual de Orientagcdes sobre o Trabalho de Conclusdo da
Residéncia (Residéncia Multiprofissional em Saude e Area Profissional da Saude, 2019,

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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6 CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

As consequéncias deste estudo, originado do trabalho de concluséo da Residéncia
Integrada Multiprofissional em Salde com énfase em Saude da Crianca do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, poderdo cooperar com beneficios para os pacientes do Programa de
Transplante Hepético Infantil (THI) desta instituicdo. Na minha atuagdo como farmacéutica,
observei a necessidade de compreender a hipomagnesemia nestes pacientes. Este trabalho
surgiu da ideia de contribuir na producéo de conhecimento cientifico, qualificar a atuacao dos
profissionais que trabalham junto destes pacientes e possibilitar o conhecimento da populacéo
estudada, tanto no ambito hospitalar quanto no acompanhamento ambulatorial.

O objetivo, primeiramente, foi avaliar o uso de tacrolimo com a deficiéncia de
magnésio verificada apds o inicio do tratamento e sua prevaléncia e fatores associados. Para
analisar essa populacdo de pacientes, optamos por acrescentar outras variaveis disponiveis no
prontuario on line.

As limitacbes deste estudo tém as mesmas a serem aplicadas a todos os estudos
retrospectivos; foi realizado em um Unico centro de pesquisa; ndo foi possivel estudar a
correlacdo entre hipomagnesemia e hipermagnesuria, ndo ha dados disponiveis de magnésio
urinario; nimero pequeno de pacientes incluidos no estudo, implicando em uma anélise
estatistica menos robusta; Como potencialidades, destacam-se: a inovagao, pois até o presente
momento sabe-se de poucos estudos que avaliem a hipomagnesemia na populacdo; o
acolhimento e a inclusdo na atuacdo pioneira do farmacéutico na equipe multiprofissional e
sua valorizagéo.

Este trabalho evidencia que a qualificacdo dos profissionais que atuam no Sistema
Unico de Saude é capaz de compensar situaces clinicas desfavoraveis, minimizar efeitos

adversos, auxiliar no tratamento e restabelecer a saide das criancas do THI.
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