) » - - _c
Brazilian Journal of ) | ttpsi//doi org/10.53855/bjtv27i1.614_PORT

TRANSPLANTATION ARTIGO ORIGINAL 8

Associagido da Monitorizagio Terapéutica de Tacrolimo com
Marcadores Laboratoriais de Fun¢io Renal em
Receptores de Aloenxerto Renal

Livia de Oliveira Albuquerque! 2, Alene Barros de Oliveira' (9, Francinaldo Filho Castro Monteiro!* 9,
Tiago Lima Sampaio? ©©, Ramon Réseo Paula Pessoa Bezerra de Menezes?

1.Universidade Federal do Ceard RR — Hospital Universitirio Walter Cantidio — Fortaleza (CE) — Brasil.

2.Universidade Federal do Ceard ROR — Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem - Departamento de Anilises
Clinicas e Toxicoldgicas — Fortaleza (CE) Brasil.

*Autor correspondente: francinaldocastrof123@gmail.com
Editora de Segéo: Ilka de Fatima Santana F Boin

Recebido: Jul 17,2024 | Aprovado: Ago 09, 2024

RESUMO

Introdugdo: O transplante renal constitui o tipo de transplante mais realizado no Brasil. O tacrolimo é um dos principais firmacos
utilizados na terapia imunossupressora pés-transplante e possui como um de seus principais efeitos adversos a nefrotoxicidade. Os
exames laboratoriais de avaliagio da fungio renal possuem grande importincia no acompanhamento de pacientes pds-transplante
renal, auxiliando no diagnéstico de eventos indicativos de disfungio do enxerto. Objetivo: O presente estudo objetivou avaliar a
associagio entre alteragdes laboratoriais de fungio renal e os niveis sanguineos de tacrolimo em pacientes pés-transplante renal.
Meétodos: Estudo observacional, analitico e transversal. Foram analisados os resultados dos niveis sanguineos de tacrolimo e das
dosagens de ureia, creatinina e estimativa da Taxa de Filtragio Glomerular (¢TFG), bem como os dados sociodemogrificos de
receptores de transplante renal acompanhados em um hospital universitirio, que realizaram exames laboratoriais entre os meses
de janeiro de 2021 e julho de 2022 no periodo préximo a 1 ano apés a realizagio do transplante. As varidveis analisadas na
pesquisa foram colhidas a partir dos registros dos prontudrios dos pacientes e posteriormente analisadas, as andlises estatisticas
consideraram p < 0,05. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitirio Walter Cantidio sob o parecer
numero 5.436.434 ¢ CAAE nimero 57396622.1.0000.5045. Resultados: A amostra foi composta, majoritariamente, pelo sexo
masculino, cor parda, idade média de 51,5 anos (DP + 12,5) e de cidades do interior do Ceard. Quanto ao percentual de pacientes
com alteragdes laboratoriais, 50,62% (n = 45) deles apresentaram alteragdes dos niveis sanguineos de tacrolimo; ainda, 56,79%
(n = 46) apresentaram altera¢des na dosagem de creatinina sérica, 49,38% (n = 40) apresentaram alteragdes na dosagem de ureia sérica
€ 59,26% (n = 48) apresentaram uma ¢ TFG alterada. As andlises de correlagio realizadas sugeriram uma baixa significincia entre
variages das varidveis estudadas. Conclusio: Os resultados obtidos sugerem nio existir relagio entre variagdes das concentragoes
sanguineas de tacrolimo e o surgimento de alteragées nos resultados de biomarcadores renais cldssicos ao final do primeiro ano
pos-transplante. Entretanto, faz-se necessdria a realizagio de novos estudos para uma maior compreensio do impacto causado por
alteragdes dos niveis sanguineos de tacrolimo na fungio renal de receptores de aloenxerto renal.

Descritores: Transplante de Rim; Tacrolimo; Toxicidade de Farmacos; Monitoramento de Medicamentos.
Association of Therapeutic Monitoring of Tacrolimus with Laboratory Markers of Kidney

Function in Receptors of Kidney Allograft
ABSTRACT

Introduction: Kidney transplantation is the most commonly performed type of transplant in Brazil. Tacrolimus is one of the primary
drugs used in post-transplant immunosuppressive therapy, and one of its main adverse effects is nephrotoxicity. Laboratory tests to
assess renal function are of great importance in monitoring post-kidney transplant patients, helping to diagnose events indicative
of graft dysfunction. Objective: The present study aimed to evaluate the association between laboratory changes in renal function
and blood levels of tacrolimus in post-kidney transplant patients. Methods: Observational, analytical and cross-sectional study. The
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results of blood levels of tacrolimus and measurements of urea, creatinine and estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR)
were analyzed, as well as the sociodemographic data of kidney transplant recipients followed at a university hospital who
underwent laboratory tests between months from January 2021 to July 2022 in a period close to 1 year after the transplant.
The variables analyzed in the research were collected from the patient's medical records and subsequently analyzed; the
statistical analyses considered p < 0.05.The project was approved by the Ethics Committee of the Walter Cantidio University
Hospital under opinion number 5,436,434 and CAAE number 57396622.1.0000.5045. Results: The sample was mainly
composed of males, mixed race, with an average age of 51.5 years (SD + 12.5) and from cities in the interior of Ceard.
Regarding the percentage of patients with laboratory changes, 50.62% (n = 45) showed changes in tacrolimus blood levels.
56.79% (n = 46) had changes in serum creatinine levels, 49.38% (n = 40) had changes in serum urea levels, and 59.26%
(n = 48) had altered eGFR. The correlation analyses suggested a low significance between variations of the variables studied.
Conclusion: The results indicate no relationship between variations in tacrolimus blood concentrations and the appearance
of changes in the results of classic renal biomarkers at the end of the first year post-transplant. However, it is necessary to
carry out new studies to understand better the impact of changes in blood levels of tacrolimus on the renal function of renal
allograft recipients.

Descriptors: Kidney Transplantation; Tacrolimus; Drug Toxicity; Drug Monitoring.

INTRODUCAO

Ao longo das dltimas décadas, o transplante de 6rgdos pode ser considerado como uma alternativa terapéutica com crescimento
significativo no nimero de indica¢des, principalmente devido aos avangos que proporcionaram uma melhor qualidade de vida aos
pacientes que necessitam realizar esse procedimento’. O Brasil é uma referéncia mundial no que diz respeito a realizagdo de transplantes?,
sendo o transplante renal, realizado em pacientes em estagio terminal de doenga renal cronica, o mais realizado no pais**.

Apos a realizagdo do transplante, o paciente passa a necessitar, ao longo de sua vida, de um acompanhamento multiprofissional
continuo e também da utiliza¢do de fairmacos imunossupressores, visando prevenir a ocorréncia de rejeigdes do enxerto e
aumentar a sua sobrevida apos o procedimento®. Nesse sentido, a terapia farmacolodgica ¢ utilizada na prevengio de rejeigoes
agudas e cronicas, por meio da inibi¢do das a¢des do sistema imunolégico do receptor do 6rgao, sendo dividida em duas fases —
indugdo e manutencdo -, nas quais sdo utilizados farmacos imunossupressores com diferentes mecanismos de agao®.

No contexto dos transplantes renais, o tacrolimo é um dos principais firmacos utilizados na terapia imunossupressora
de manutengdo pds-transplante’. Esse farmaco pertence a classe dos inibidores da calcineurina e atua na promogio da
imunossupressio por meio da inibi¢do da ativacdo dos linfdcitos T. Apesar de seus efeitos terapéuticos, o tacrolimo é capaz de
produzir diversos efeitos toxicos, sendo o potencial nefrotdxico o mais notavel deles®.

A monitorizagao das concentragdes sanguineas de tacrolimo constitui uma importante ferramenta para o controle dos efeitos
produzidos por esse fairmaco, uma vez que suas concentragdes terapéuticas sdo proximas das toxicas. Assim, a utilizagao desse exame
busca minimizar a ocorréncia de efeitos indesejaveis no organismo promovidos pela presenga de tacrolimo em concentragdes
acima da janela terapéutica, bem como prevenir a falha da terapia devido a presenca de concentragdes subterapéuticas®.

Os exames laboratoriais de avaliagdo da fungio renal possuem grande importincia no que diz respeito a0 acompanhamento
de pacientes pds-transplante renal, principalmente quando estes fazem uso de farmacos nefrotdxicos como o tacrolimo. Os
resultados desses exames sdo utilizados para guiar os médicos no correto diagnostico de complicagdes renais apds a realizagdo do
transplante’, sendo importante a precocidade da identificagdo do problema para um bom prognéstico do paciente’.

Entretanto, os biomarcadores de avaliagdo da fungéo renal utilizados atualmente na rotina laboratorial possuem limitagdes.
Por exemplo, em alguns casos, as mensuragdes de suas concentragdes podem nao condizer com o real estado da fungao renal do
individuo, o que pode prejudicar o correto diagnostico de um possivel dano renal no paciente®.

Com base no exposto, torna-se relevante identificar o comportamento dos marcadores laboratoriais de fun¢do renal em
pacientes tratados com tacrolimo, para auxiliar na tomada de decisdo clinica e no ajuste de dosagem. Dessa forma, o presente
estudo possui como objetivo avaliar a associagdo entre alteragdes laboratoriais de fungéo renal e os niveis sanguineos de tacrolimo

em pacientes pds-transplante renal.

METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de cardter observacional, analitico e transversal, pois observa e analisa relagdes entre varidveis em um

determinado momento, sem interven¢ao do pesquisador e usando métodos estatisticos para analisar os dados coletados®. Por
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meio deste, buscou-se avaliar a associagdo entre as alteragdes nos marcadores de fungéo renal e os niveis sanguineos de tacrolimo
apresentados por pacientes pos-transplante renal.

O periodo de realizagdo do estudo se deu entre os meses de janeiro de 2021 e julho de 2022.
Local de estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), vinculado ao complexo hospitalar da
Universidade Federal do Ceard (UFC), em Fortaleza, Cear4, Brasil.

O HUWC é integrado ao Sistema Unico de Satide (SUS) e exerce importante papel na assisténcia a saude do estado do Ceard. O
hospital oferece servigos divididos em especialidades clinicas e cirurgicas, além de especialidades nao médicas, como a farmacia
ambulatorial e clinica. Os transplantes estdo inseridos nas especialidades clinicas ofertadas pelo HUWC, que é considerado
referéncia nacional na realizagdo de transplantes hepéticos e renais, juntamente com o acompanhamento dos pacientes pos-

procedimento, realizando também transplantes de medula 6ssea e de cérnea™.
Amostra do estudo

Foram incluidos no estudo pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, receptores de transplante renal acompanhados
no ambulatério do servigo de nefrologia do HUWC, que realizaram exames laboratoriais de acompanhamento entre os meses
de janeiro de 2021 e julho de 2022 no periodo préximo a 1 ano ap6s a data de realizagdo do transplante e que utilizam tacrolimo
como terapia imunossupressora, totalizando 81 pacientes. Foram considerados como critérios de exclusdo: pacientes em uso de

outros farmacos nefrotoxicos, portadores de problemas uroldgicos e historico de rejeigao aguda apds o transplante.
Variaveis estudadas

« Dados sociodemograficos dos pacientes: sexo, idade, etnia, procedéncia;

« Niveis sanguineos de tacrolimo dos pacientes, utilizando-se como faixa terapéutica valores de concentragdo entre 3-5 ng/mL'..

« Resultados de exames de avaliagao da fung¢éo renal:
Determinacgdo das concentragdes séricas de ureia (valor de referéncia 10-50 mg/dL)", creatinina (valor de referéncia 0,6-
1,3 mg/dL)" e estimativa da taxa de filtracdo glomerular (calculada pela equagio de Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration — CKD-EPI), tendo como referéncia os valores recomendados pela organizagdo Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO), sendo estes > 60 mL/min/1,73 m? '2,

Avaliacao de parametros laboratoriais

A andlise da fungdo renal dos pacientes se deu por meio dos resultados dos testes de determinagéo sérica de creatinina, ureia e
célculo da estimativa da taxa de filtra¢do glomerular (eTFG) de acordo com a equagao de CKD-EPI, recomendada pelas diretrizes
sobre doenga renal cronica (DRC) elaboradas pela KDIGO e publicadas em 2013

Para a avaliacdo dos resultados, calculou-se os valores médios obtidos de cada varidvel, e os resultados individuais foram
categorizados de acordo com os valores de referéncia para creatinina e ureia sérica estabelecidos pelo laboratério da instituigao
onde o estudo foi desenvolvido. Ja a eTFG teve como referéncia os valores recomendados pela KDIGO'

De acordo com o protocolo imunossupressor do transplante renal da institui¢ao onde o estudo foi desenvolvido, os niveis sanguineos
de tacrolimo recomendados para pacientes com mais de 1 ano de realizagdo do transplante correspondem a faixa de 3-5 ng/mL".
Coleta e analise dos dados

Os dados coletados foram tabulados em planilha eletronica do software Microsoft Office Excel® para posterior andlise estatistica
utilizando o software IBM-SPSS v20. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados numeéricos
nao paramétricos foram representados como mediana e intervalo interquartil; ja as varidveis categéricas foram representadas
como frequéncias absoluta e relativa (n, %). Com a finalidade de conferir relagio linear entre varidveis numéricas continuas, foi
realizado o teste de correlagdo de Spearman. As medianas foram comparadas usando Kuskall-Wallis com pds-teste de Dunn.
Como critério de significincia, foi adotado p < 0,05.

Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica do Hospital Universitario Walter Cantidio (CEP-HUWC) por meio da Plataforma

Brasil, sendo aprovado sob o parecer numero 5.436.434 ¢ CAAE numero 57396622.1.0000.5045. O estudo foi desenvolvido

obedecendo integralmente os principios éticos estabelecidos na resolugio 466/12 do Conselho Nacional de Satide (CNS).

RESULTADOS

Dos 81 pacientes transplantados renais avaliados no periodo do estudo, 61,7% (n = 50) pertenciam ao sexo masculino com uma

idade média de 51,5 anos (DP * 12,5), sendo a minima de 25 anos e a maxima de 82 anos. No que diz respeito a sua etnia, 97,6%
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(n =79) eram pardos. Em relagdo a sua procedéncia, apenas 21% (n = 17) dos pacientes residiam na cidade de Fortaleza, sendo
a maioria proveniente do interior do estado do Ceara, 46,9% (n = 38), seguido por aqueles oriundos de outros estados — 30,9%

(n =25). A Tabela 1 apresenta a caracterizagdo do perfil sociodemografico dos pacientes.

Tabela 1. Caracterizagdo da populagdo em estudo em relagio ao perfil sociodemografico.

Variavel Média + Desvio-padrio
Idade 51,5 + 12,5 anos
Variavel N (%)
Sexo N=81
Feminino 31(38,3%)
Masculino 50 (61,7%)
Etnia N=81
Amarela 1(1,2%)
Branca 1(1,2%)
Parda 79 (97,6%)
Procedéncia N=81
Fortaleza-CE 17 (21%)
Interior do Cearéa 38 (46,9%)
Outros estados 25 (30,9%)
Sem dados 1(1,2%)

Fonte: Elaborada pelos autores.

Dessa forma, os resultados dos niveis sanguineos de tacrolimo dos pacientes foram analisados obtendo-se uma concentragdo
média de 5,39 ng/mL (DP + 2,71), IC95 = 4,80 — 5,98. Quanto a distribui¢do individual dos pacientes de acordo com suas
concentragdes sanguineas de tacrolimo e os valores da faixa terapéutica desse firmaco, 49,48% (n = 40) dos pacientes apresentaram
niveis séricos de tacrolimo dentro do intervalo terapéutico, enquanto 45,68% (n = 37) apresentaram concentragdes sanguineas de

tacrolimo acima desse intervalo, conforme mostra a Tabela 2.

Tabela 2. Distribui¢ao individual dos pacientes de acordo com suas concentragdes
sanguineas de tacrolimo e os valores da faixa terapéutica.

Concentragio Sanguinea de Tacrolimo n (%)
Abaixo da faixa terapéutica (< 3 ng/mL) 4 (4,94%)
Dentro da faixa terapéutica ( > 3 <5 ng/mL) 40 (49,38%)
Acima da faixa terapéutica ( > 5 ng/mL) 37 (45,68%)

Total 81 (100%)

Fonte: Elaborada pelos autores.

No que diz respeito a creatinina sérica, observou-se uma concentragido média de 1,56 mg/dL (£ 0,97), com 56,79% (n = 46) dos
pacientes apresentando dosagens fora dos valores de referéncia. Quanto a ureia sérica, calculou-se uma média de concentragdo de
53,60 mg/dL (+ 21,81), com 49,38% (n = 40) dos pacientes apresentando altera¢des em suas dosagens. Para a eTFG, encontrou-se
uma média de 54,31 mL/min/1,73 m2 (+ 21,24), com 59,26% (n = 48) dos pacientes apresentando resultados abaixo dos valores

de referéncia. Os resultados obtidos encontram-se dispostos na Tabela 3.

Tabela 3. Valores médios dos biomarcadores de fungdo renal de pacientes
transplantados renais e quantidade de alteragdes apresentadas.

Pacientes com resultado fora

Variavel Valores de Referéncia Média + Desvio-padriao dos valores de referéncia
n (%)
Creatinina sérica (mg/dL) 0,6 - 1,3 1,56 (+ 0,97) 46 (56,79%)
Ureia sérica (mg/dL) 10 - 50 53,60 (+21,81) 40 (49,38%)
eTFG (mL/min/1,73 m?) > 60 54,31 (+21,24) 48 (59,26%)

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Procurou-se estabelecer uma correlagdo entre os valores das dosagens sanguineas de tacrolimo e os resultados dos biomarcadores
da fungéo renal analisados, e para isso aplicou-se o teste de correlagio de Pearson. Ao realizar-se a andlise da correlagdo entre os
resultados da dosagem de concentragio sanguinea de tacrolimo e os valores encontrados das concentragdes séricas de creatinina e
ureia, ndo foi observado resultado significante, encontrando-se p = 0,120 e p = 0,569, respectivamente. Também néo foi encontrada
significAncia ao analisar-se a correlagdo entre a variavel de concentragdo sanguinea de tacrolimo e os valores da eTFG obtidos,
encontrando-se p = 0,172. A Tabela 4 apresenta os valores do coeficiente de correlagdo de Spearman (Rho), bem como os valores

de p obtidos para cada varidvel apds a aplicagdo do teste de correlagao de Pearson.

Tabela 4. Resultados do teste de correlacdo de Spearman entre os valores de concentragdo
sanguinea de tacrolimo e os resultados dos biomarcadores da fungao renal.

Variavel Rho P
Creatinina sérica -0,174 0,120
Ureia sérica -0,064 0,569
eTFG 0,153 0,172

Fonte: Elaborada pelos autores.

Os pacientes foram entdo separados de acordo com a classificagao de seus resultados de dosagem da concentragdo sanguinea
de tacrolimo, segundo a faixa terapéutica estipulada pelo estudo (3-5 ng/mL), em trés grupos: pacientes com resultados abaixo,
dentro e acima das concentragdes terapéuticas do farmaco. Foi feita a comparagio entre as medianas dos valores das dosagens
dos biomarcadores da fungio renal dos pacientes estratificados em cada grupo utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis com pos-
teste de Dunns. Ao realizar-se a andlise, ndo foi encontrado resultado significante. A Tabela 5 traz os resultados obtidos apds a
realizacdo dos testes.

Tabela 5. Resultados do teste de Kruskal-Wallis com pos-teste de Dunns aplicado entre os grupos de diferentes
concentragdes sanguineas de tacrolimo e as médias de seus resultados nos exames de avaliagio da fun¢do renal.

< 3,0 ng/mL Entre 3,0 e 5,0 ng/mL > 5,0 ng/mL
Variavel p
(n=4) (n = 40) (n=37)
Creatinina sérica 2,15 1,50 1,30 0.1701
(mg/dL) (1,05 - 2,43) (1,20 - 1,80) (1,05 - 1,70) >
L 71,50 49,50 50,00
Ureia sérica (mg/dL) (47,75 - 82,50) (37,75 - 63,75) (36,50 — 57,00) 0,3221
27,80 48,70 58,30
. s g , ,
eTFG (mL/min/1,73 m?) (26,05 — 88,80) (36,20 - 67,65) (44,15 - 70,45) 0,1574

Fonte: Elaborada pelos autores.

DISCUSSAO

O tacrolimo ¢ um dos principais medicamentos utilizados no regime imunossupressor de pacientes pds-transplante renal’.
Entretanto, devido ao seu carater nefrotoxico, se faz necessaria uma monitoriza¢io constante das concentragdes que essa
substancia atinge no organismo do paciente, bem como uma avaliagdo continua dos pardmetros da fungao renal a fim de evitar
quadros que levem & perda do enxerto®’. Contudo, os principais biomarcadores da fungéo renal utilizados na rotina laboratorial
nos ultimos tempos sdo limitados. Os mesmos estdo sujeitos a interferéncia de diversos fatores, além de apresentarem baixa
sensibilidade e especificidade®. Dessa forma, é de grande importancia a investigagdo da relagdo entre as concentragdes sanguineas
de tacrolimo e a frequéncia de alteracdes laboratoriais de fungéao renal, para identificagio da existéncia de padrdes de alteragao
capazes de auxiliar na tomada de decisdo clinica e ajustes posologicos.

A andlise do perfil sociodemografico dos pacientes em acompanhamento pds-transplante renal possibilita um maior
conhecimento sobre a parcela da populagao que mais comumente necessita realizar esse tipo de procedimento. Esses dados
fornecem subsidios aos profissionais de satde para que os mesmos proporcionem um cuidado direcionado a esse perfil
de pacientes. No presente estudo, observou-se predominio de pacientes do sexo masculino (61,7%), com idade média de
51,5 anos (DP * 12,5). Perfil semelhante foi encontrado no estudo de Oliveira et al.’?, realizado em Florian6polis, que analisou o
perfil sociodemografico e clinico de 122 pacientes com transplante renal em um hospital filantrépico, onde 68,9% dos pacientes
receptores do transplante eram do sexo masculino e possuiam uma idade média em torno de 50 anos. O estudo de Mota',

realizado em Fortaleza e que avaliou a qualidade de vida de 197 pacientes transplantados renais em um hospital universitario,
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também encontrou dentro da populagio analisada uma predominancia de pacientes do sexo masculino (52%), sendo o percentual
encontrado inferior ao obtido no presente estudo, com idade média de aproximadamente 48 anos — dados que corroboram os
achados da presente pesquisa.

Segundo o Ministério da Satide, a populagio masculina encontra-se mais vulneravel ao desenvolvimento de doengas,
destacando-se as enfermidades cronicas, como hipertensao arterial sistémica e o diabetes mellitus, que constituem importantes
fatores de risco para o desenvolvimento de doenga renal cronica. Somando-se a esse fator, é observado que individuos do sexo
masculino procuram menos atendimento em estabelecimentos de saude quando comparados ao sexo feminino®. Assim, temos
que os fatores apresentados ratificam a presenga de uma maioria de pacientes do sexo masculino dentre aqueles que necessitaram
do procedimento de transplante renal.

Quanto a sua etnia, 97,6% dos pacientes em estudo eram pardos. Mota'4, em pesquisa realizada com pacientes transplantados no
Ceara, obteve que 69% dos pacientes de seu estudo declararam-se negros ou pardos, possuindo resultado semelhante ao encontrado
no presente estudo, enquanto Oliveira et al."*, em estudo com pacientes transplantados de Santa Catarina, apresentaram resultados
divergentes, com a maioria dos pacientes analisados (92,5%) pertencentes a etnia branca. Assim, foi possivel observar que as
caracteristicas étnicas da popula¢do de pacientes transplantados renais estdo sujeitas a uma variagdo dependente das caracteristicas
da regido em que residem, uma vez que estudos realizados na regiao Nordeste apresentaram uma predominancia de pacientes negros
e pardos, enquanto o estudo realizado na regiao Sul do pais obteve predominancia de pacientes de etnia branca.

Na avaliagdo de sua procedéncia, a maioria dos receptores de transplante renal (77,8%) precisou deslocar-se da sua cidade de
origem para a realizagdo dos exames de acompanhamento. No estudo de Mota', 55% da amostra analisada realizava o tratamento
fora da cidade de origem, apresentando um resultado abaixo do encontrado no presente estudo, mas que ainda representa a
maioria dos pacientes analisados, corroborando o encontrado no presente trabalho. Esse achado representa um fator que causa
grande impacto na qualidade de vida do paciente transplantado, devido a necessidade de realizagao de deslocamentos constantes
para a realizagdo de seu acompanhamento ou até mesmo a mudanga de sua cidade de origem.

No que diz respeito a anélise dos resultados das concentragdes sanguineas de tacrolimo dos pacientes em estudo, encontrou-se
um valor médio de 5,39 ng/mL (DP + 2,71), IC95 = 4,80 - 5,98. Esse achado difere do encontrado no estudo de Alghanem et al.’s,
que analisou os resultados de monitorizagao terapéutica de tacrolimo de 232 pacientes pos-transplante renal ao longo de um ano
utilizando a faixa terapéutica de 5-8 ng/mL. Nesse estudo, os autores obtiveram uma concentragao média de tacrolimo no valor
de 7,0 ng/mL ao fazer a dosagem do fairmaco apds um ano da realizagdo do transplante. Apesar das discrepancias entre os valores
médios de tacrolimo dosados nos pacientes, verifica-se que ambos os estudos encontraram concentragdes médias préximas ou
dentro da faixa terapéutica estipulada para cada um.

Alghanem et al.'® também analisaram os resultados das concentragdes sanguineas dos receptores de acordo com o intervalo
terapéutico estipulado e encontraram que 11,6% dos pacientes analisados estavam com concentragdes sanguineas de
tacrolimo abaixo da faixa terapéutica, 60,3% possuiam concentracdes sanguineas dentro da faixa terapéutica e 28% estavam
com concentragdes sanguineas acima da faixa terapéutica determinada. O presente estudo encontrou percentuais de pacientes
com concentragdes sanguineas do farmaco analisado em niveis subterapéuticos e dentro da faixa terapéutica, assim como o
estudo supracitado, sendo estes 4,94% e 49,48%, respectivamente. Ja o percentual de pacientes com concentragdes sanguineas de
tacrolimo acima da faixa terapéutica foi superior quando comparado a literatura analisada, sendo de 45,68%.

O alto percentual de pacientes com concentragdes sanguineas fora da faixa terapéutica estipulada para o tacrolimo, com
niveis sanguineos acima ou abaixo dessa janela, representa motivo de aten¢ao para os profissionais de satde na realizagdo do
acompanhamento desses pacientes. Tém-se a necessidade de que seja dada uma maior atengéo a fatores preveniveis que possam
provocar essas variagdes de concentragio do firmaco, como uma baixa adesdo do paciente ao tratamento ou mesmo a falta de
orientagdo para que o paciente, no dia de realizagdo do exame, nao administre o medicamento antes da coleta da amostra.

Na andlise dos resultados dos pardmetros bioquimicos dos pacientes em estudo, encontrou-se concentragdes médias para
creatinina sérica e ureia sérica de 1,56 mg/dL (DP + 0,97) e 53,60 mg/dL (DP + 21,81), respectivamente. Os dados encontrados
corroboram com os resultados obtidos pelo estudo de Lira", realizado com 58 pacientes transplantados renais em um hospital
universitario de Fortaleza, onde obtiveram-se concentragdoes médias para creatinina sérica e ureia sérica de 1,63 mg/dL e 55,89 mg/
dL, respectivamente. Em ambos os estudos, os valores médios de concentragdo sérica de ureia e creatinina encontrados estavam
ligeiramente acima dos valores de referéncia utilizados por cada trabalho. No que diz respeito a eTFG, o valor médio encontrado
para os pacientes em estudo foi de 54,31 mL/min/1,73 m? (DP * 21,24), sendo esse resultado fora dos valores recomendados
por KDIGO', onde valores de eTFG com base na concentragio sérica de creatinina abaixo de 60 mL/min/1,73 m? devem ser
reportados como diminuidos. O valor médio de eTFG dos pacientes em estudo também apresentou-se abaixo do encontrado no
estudo de Alghanem et al.’%, que, ao utilizar a equagdo de CKD-EPI para estimar eTFG dos pacientes apds uma ano da realizagao

do transplante, obtiveram um valor médio de 66 mL/min/1,73 m>*
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No que diz respeito a andlise de correlagdo entre os resultados da dosagem de concentragio sanguinea de tacrolimo e os valores
das concentragdes séricas de creatinina e ureia, bem como dos valores obtidos na eTFG dos pacientes analisados, nao foi encontrado
resultado estatisticamente significante, tendo as andlises de correlagdo apresentado valores de p maiores que 0,05. Assim, o presente
estudo ndo observou relagdo entre as concentragdes sanguineas de tacrolimo e os resultados de exames de avaliagdo da fungdo
renal. Ao realizar-se, através do teste de Kruskal-Wallis com pos-teste de Dunns, a comparagido dos valores médios das dosagens
dos biomarcadores da fungdo renal dos pacientes estratificados em grupos de acordo com a sua concentragio sanguinea do firmaco
em relagio a faixa terapéutica, ndo se observaram resultados significativos, a exemplo do ocorrido no teste realizado previamente.

A creatinina é uma substancia oriunda do metabolismo muscular que ¢ livremente filtrada pelo glomérulo e ndo sofre
reabsor¢do, nem metabolizagao pelo rim. Devido a essas caracteristicas, a creatinina é comumente utilizada na avaliagdo da
fungdo de filtragdo executada pelos rins. Entretanto, os niveis séricos desse biomarcador podem néo condizer com o real estado
do paciente, uma vez que as concentragdes adotadas pela maioria dos laboratérios como acima do normal (1,3 mg/dL) podem
estar associadas a redugdes da ordem de 50% -60% da taxa de filtragdo glomerular, o que prejudica a precocidade do diagndstico
e o tratamento de possiveis lesoes'.

Outro biomarcador tradicionalmente utilizado na avaliagdo da fung¢do renal é a ureia, metabolito nitrogenado da degradagéo
de proteinas no organismo. Assim como a creatinina, essa ¢ uma substincia livremente filtrada pelo glomérulo, porém constitui-
se em um preditor fraco da filtragio glomerular, pois entre 40% e 70% dessa molécula retornam ao plasma por difusdo passiva
tubular apds ser filtrada pelos rins. Por esse fator, as concentragdes séricas de ureia sio comumente avaliadas em associagdo aos
niveis de creatinina. Devido a essas limita¢des, é de grande importancia a associagdo de exames que avaliem outros aspectos
do funcionamento e estrutura renal, que muitas vezes nio estdo associados ao mecanismo de filtracdo desse 6rgao’. Dentre
estes, pode-se destacar a avaliagdo de presenca de disturbios eletroliticos ou outras alteragdes decorrentes de lesdes tubulares,
anormalidades do sedimento urindrio e, também, a utilizacdo de marcadores de lesdo do parénquima renal como a proteinuria e a
microalbuminuria’. Na populagio analisada, observou-se uma baixa frequéncia na solicitagdo desses ultimos exames, levantando
a necessidade da inclusdo dos mesmos para que o monitoramento da fungao renal dos pacientes pos-transplante renal seja mais
completo e efetivo.

Dessa forma, devido as limitagdes apresentadas pelos principais biomarcadores classicos utilizados na avaliagdo da fungdo
renal, o desenvolvimento de novos biomarcadores de avaliagdo renal tem se tornado uma das principais tematicas de pesquisas
direcionadas ao sistema renal. Moléculas como a lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL), cistatina C, molécula-1
de lesdo renal (KIM-1), interleucina-18 (IL-18), entre outras, tém sido avaliadas com o objetivo de promover uma maior
precocidade no diagnéstico de lesdo renal e um melhor progndstico para o paciente®.

Os resultados obtidos através da pesquisa permitiram a obten¢do dos valores médios das dosagens sanguineas de tacrolimo,
bem como dos biomarcadores de avaliagdo da fungdo renal da populagao em estudo, estando estes ligeiramente fora dos valores
de referéncia preconizados para cada varidvel. Também foi possivel aferir o percentual dos pacientes analisados que apresentaram
algum tipo de alteragao quanto aos resultados de seus exames, sendo este percentual de 50,62% no que diz respeito aos niveis
sanguineos de tacrolimo, somando-se os percentuais de pacientes acima e abaixo da faixa terapéutica estipulada para o farmaco.

Quanto aos percentuais de pacientes com altera¢cdes nos resultados dos exames de avaliacdo da funcdo renal, 56,79%
apresentaram alteragdes na dosagem de creatinina sérica, 49,48% revelaram alteragdes na dosagem de ureia sérica e 59,26%
apresentaram um eTFG alterada. Em relagdo as analises de correlacio entre as dosagens de tacrolimo e os resultados dos exames
de avalia¢do renal, ndo se obteve resultado estatisticamente significante, indicando nao existir relagdo entre as variaveis. Também
nao foi estatisticamente significante o resultado da comparagdo de pacientes estratificados em grupos de acordo com a sua
concentragio sanguinea do firmaco em relagdo a faixa terapéutica, sugerindo nao existir diferenca significativa entre os grupos
quanto aos resultados dos exames de avalia¢do da fungéo renal.

Como principal limitagdo do estudo, pode ser destacada a variacdo dos exames solicitados pelos profissionais médicos para
avaliagdo da funcdo renal de cada paciente pos-transplante renal. A falta de um nimero maior de pacientes-alvo da pesquisa que
realizaram avaliacdo das concentragdes sanguineas de eletrélitos, bem como a determinagdo de proteinuria, microalbumintria
e medigdo do clearance de creatinina pelo método laboratorial invibializou a analise dos resultados desses biomarcadores e da
relagdo existente entre os mesmos e os niveis sanguineos de tacrolimo. Dessa forma, houve um prejuizo na avaliagdo da real

relagdo entre as concentragdes sanguineas de tacrolimo e os potencias danos causados a fungao renal dos pacientes.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos pelo trabalho sugerem néo existir relagdo entre variagdes das concentragdes sanguineas de tacrolimo

e o surgimento de alteragdes nos resultados de biomarcadores classicos da fung¢do renal dosados ao final do primeiro ano
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pos-transplante. Esses pardmetros utilizados atualmente na rotina laboratorial como ferramentas de avaliagdo da fungéo renal
possuem limita¢des, podendo suas concentragdes, em alguns casos, ndo condizerem com o real estado da fungdo renal do
individuo. Dessa forma, sugere-se a realizagdo de novos estudos avaliando a correlagdo das concentra¢des sanguineas de tacrolimo
e a dosagem de biomarcadores inovadores da fun¢do renal, os quais vém apresentando maior especificidade e sensibilidade
quando comparados aos biomarcadores classicos em estudos recentes.

Os dados obtidos pela pesquisa sdo capazes de fornecer subsidios para a oferta de uma melhor assisténcia ao paciente pds-
transplantado renal. Entretanto, faz-se necessaria a realizagdo de novos estudos que auxiliem em uma maior compreensdo do
impacto causado por alteragdes da concentragio sanguinea do tacrolimo, utilizado no regime imunossupressor pos-transplante

na funcdo renal desses pacientes visando uma maior qualidade de vida para os mesmos, bem como o aumento de sua sobrevida.
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