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RESUMO

O transplante renal constitui o tipo de transplante mais realizado no Brasil. O tacrolimo é um
dos principais farmacos utilizados na terapia imunossupressora pos-transplante e possui como
um de seus principais efeitos toxicos a nefrotoxicidade, necessitando, portanto, de niveis
sanguineos adequados. Os exames laboratoriais de avaliacdo da func¢do renal possuem grande
importancia no acompanhamento de pacientes pos-transplante renal, auxiliando no diagnostico
de eventos indicativos de lesdo do enxerto. O presente estudo objetivou avaliar a associagao
entre altera¢Ges laboratoriais de fungdo renal e os niveis sanguineos de tacrolimo em pacientes
pos-transplante renal. Estudo de carater observacional, analitico e transversal desenvolvido no
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) no periodo de abril a dezembro de 2022.
Foram analisados os resultados dos exames de monitorizagdo terapéutica de tacrolimo e das
dosagens dos biomarcadores da fungdo renal, bem como os dados sociodemograficos de
receptores de transplante renal, que realizaram exames laboratoriais entre os meses de janeiro
de 2021 a julho de 2022 no periodo préximo a 1 ano apos a data de realizagdo do transplante.
As variaveis analisadas na pesquisa foram colhidas a partir dos registros dos prontuarios
médicos dos pacientes e posteriormente analisadas utilizando o software IBM-SPSS v20. A
populacao estudada, foi composta, em sua maioria, de homens, de cor parda, com idade média
de 51,5 anos e provenientes de cidades do interior do estado do Ceara. Os valores médios das
dosagens sanguineas de tacrolimo, bem como dos biomarcadores de avaliacdo da funcdo renal
analisados, apresentaram-se ligeiramente fora dos valores de referéncia preconizados para cada
variavel. Quanto ao percentual de pacientes que apresentaram alteracdes nas variaveis
estudadas, 50,62% destes apresentaram alteragdes dos niveis sanguineos de tacrolimo,
somando-se os percentuais de pacientes acima e abaixo da faixa terapéutica estipulada, 56,79%
apresentaram alteracdes na dosagem de creatinina sérica, 49,48% apresentaram alteragdes na
dosagem de ureia sérica e 59,26% apresentaram uma ¢TFG alterada. As analises de correlagdo
realizadas sugeriram ndo existir relacdo entre variacdes das concentragdes sanguineas de
tacrolimo e o surgimento de alteracdes nos resultados de biomarcadores classicos da fungdo
renal dosados ao final do primeiro ano pds-transplante. Os dados obtidos pela pesquisa
fornecem subsidios para a oferta de uma melhor assisténcia ao paciente pos-transplantado renal,
sendo necessaria ainda a realizacdo de novos estudos para uma maior compreensao sobre o

efeito do tacrolimo sobre a fungdo renal desse grupo de pacientes.

Palavras-chave: transplante renal; tacrolimo; nefrotoxicidade; monitorizagao terapéutica.



ABSTRACT

Kidney transplantation is the most performed type of transplantation in Brazil. Tacrolimus is
one of the main drugs used in post-transplant immunosuppressive therapy and one of its main
toxic effects is nephrotoxicity, requiring, therefore, adequate blood levels. Laboratory tests to
evaluate renal function are very important in the follow-up of patients after kidney
transplantation, helping in the diagnosis of events indicative of graft injury. This study aimed
to evaluate the association between laboratory changes in renal function and blood levels of
tacrolimus in post renal transplant patients. This was an observational, analytical and cross-
sectional study developed at Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) from April to
December 2022. The results of tacrolimus therapeutic monitoring tests and dosages of renal
function biomarkers were analyzed, as well as the sociodemographic data of kidney transplant
recipients, who underwent laboratory tests between January 2021 and July 2022 in the period
close to 1 year after the transplantation date. The variables analyzed in the research were
collected from the patients' medical records and further analyzed using IBM-SPSS v20
software. The study population was composed mostly of men, brown, with a mean age of 51.5
years and from cities in the countryside of the state of Ceard. The mean values of tacrolimus
blood dosages, as well as the biomarkers of renal function evaluation analyzed, were slightly
outside the reference values recommended for each variable. As for the percentage of patients
who showed changes in the variables studied, 50.62% of them showed changes in tacrolimus
blood levels, adding the percentages of patients above and below the stipulated therapeutic
range, 56.79% showed changes in serum creatinine dosage, 49.48% showed changes in serum
urea dosage, and 59.26% showed an altered eTFG. The correlation analyses performed
suggested that there is no relationship between variations in tacrolimus blood concentrations
and the appearance of changes in the results of classic biomarkers of renal function measured
at the end of the first post-transplant year. The data obtained by this research provide subsidies
for offering better care to patients after renal transplantation, but further studies are still
necessary for a better understanding of the effect of tacrolimus on renal function in this group

of patients.

Keywords: kidney transplantation; tacrolimus; nephrotoxicity; therapeutic monitoring.
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1. INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, os transplantes de o6rgdos constituem-se de alternativas
terapéuticas com crescimento significativo no numero de indicag¢des, principalmente devido aos
avancos que proporcionaram uma melhor qualidade de vida aos pacientes que necessitam
realizar esse procedimento (TESSMER et al., 2011). O Brasil ¢ uma referéncia mundial no que
diz respeito a realizacdo de transplantes (SOARES et al., 2020), sendo o transplante renal,
realizado em pacientes em estagio terminal de doenga renal cronica (BRASIL, 2020), o mais
realizado no pais (ABTO, 2021).

Ap0s a realizagdo do transplante, o paciente passa a necessitar, ao longo de sua vida, de
um acompanhamento médico continuo e também da utilizagdo de fArmacos imunossupressores,
visando prevenir a ocorréncia de rejeicdes do enxerto e aumentar a sua sobrevida apos o
procedimento (SILVA et al., 2011). Nesse sentido, a terapia imunossupressora ¢ utilizada na
prevencdo de rejeicdes agudas e cronicas, por meio da inibi¢do das agdes do sistema
imunoldgico no organismo, sendo dividida em diferentes fases, indu¢do e manutengdo, nas
quais sdo utilizados fArmacos com diferentes mecanismos de acdo (BRASIL, 2020).

No contexto dos transplantes renais, o tacrolimo ¢ um dos principais farmacos utilizados
na terapia imunossupressora de manutencdo poés-transplante (BRASIL, 2020). Esse farmaco
pertence a classe dos inibidores da calcineurina e atua na promog¢ao da imunossupressao por
meio da inibigdo da ativagdo dos linfocitos T. Apesar de seus efeitos terapéuticos, o tacrolimo
¢ capaz de produzir diversos efeitos toxicos, sendo o mais notavel destes a nefrotoxicidade
(BENTATA, 2020).

A monitorizacdo das concentragdes sanguineas de tacrolimo constitui uma importante
ferramenta para o controle dos efeitos produzidos por esse farmaco, uma vez que suas
concentragdes terapéuticas encontram-se proximas das toxicas. Assim, a utilizacdo desse teste
busca minimizar a ocorréncia de efeitos toxicos no organismo promovidos pela presenca de
tacrolimo em concentragdes acima da janela terapéutica, bem como prevenir a falha da terapia
devido a presenca de concentragdes subterapéuticas (BENTATA, 2020).

Os exames laboratoriais de avaliacdo da fung¢do renal possuem grande importancia no
que diz respeito ao acompanhamento de pacientes pos-transplante renal, principalmente quando
estes fazem uso de farmacos com conhecido potencial nefrotdxico como o tacrolimo. Os
resultados desses exames sdo utilizados para guiar os médicos no correto diagnostico de

complicacdes renais apos a realizacdo do transplante (BRASIL, 2020), sendo importante a
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precocidade da identificagdo do problema para um prognostico favoravel do paciente (PORTO
etal.,2017).

Entretanto, os biomarcadores de avaliacdo da fungdo renal utilizados atualmente na
rotina laboratorial possuem limitagcdes. A mensuragdo de suas concentragdes, em alguns casos,
podem ndo condizer com o real estado da fun¢do renal do individuo, o que pode prejudicar o
correto diagndstico de um possivel dano renal no paciente (DUSSE et al., 2017).

Com base no exposto, ¢ de grande relevancia identificar o comportamento dos
marcadores laboratoriais de funcao renal em pacientes tratados com tacrolimo, para auxiliar na
tomada de decisdo clinica e no ajuste de dosagem. Dessa forma, o presente projeto foi
idealizado para avaliar a associacdo existente entre as concentra¢des sanguineas de tacrolimo
presentes nos organismos de pacientes pos-transplante renal em uso desse farmaco e a presenga
de alteracOes nos biomarcadores de fun¢do renal destes individuos e indicar a utiliza¢do da
monitorizagdo terapéutica, em associagdo aos exames de avaliagdo da fungdo renal na predi¢do

de dano renal em pacientes transplantados.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral

Avaliar a associagdo entre alteragdes laboratoriais de fungdo renal e os niveis sanguineos

de tacrolimo em pacientes pos-transplante renal.

2.2. Objetivos especificos

Analisar o perfil sociodemografico dos pacientes pos-transplante renal em uso de

tacrolimo atendidos no Hospital Universitario Walter Cantidio;

e Analisar os resultados dos exames de monitorizagéo terapéutica de tacrolimo de

pacientes pos-transplante renal;

e Avaliar as alteragdes laboratoriais dos biomarcadores classicos de func¢ao renal nos

pacientes em tratamento com tacrolimo;

o Investigar a associa¢do entre alteracdes nos parametros de avaliacdo renal com os

niveis sanguineos de tacrolimo.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Transplantes de 6rgaos solidos

Os transplantes de 6rgaos solidos constituem estratégias terap€uticas adotadas mediante
a constatagdo da perda progressiva de fungdo de determinado 6rgdo (DA SILVA ef al., 2011).
Esse procedimento ¢ realizado por meio da substituicdo do 6rgdo comprometido por outro
saudavel, sendo este doado por um doador vivo, 0 que ocorre em uma pequena parcela dos
casos, ou por um doador falecido no qual foi constatada morte encefalica (SOARES et al.,
2020).

Quando provenientes de outros individuos, os 6rgdos transplantados podem desencadear
uma forte reacdo de natureza imunoldgica em seu receptor, o que pode levar a rejeicdo do
enxerto. Como estratégia para evitar danos a sobrevida do paciente bem como do 6rgdo
transplantado, o paciente faz o uso de medicamentos imunossupressores apos a realizagdo do
transplante. Os farmacos imunossupressores atuam inibindo o reconhecimento imunolégico e
ativacao de uma resposta contra o enxerto, prevenindo assim a ocorréncia de rejei¢des agudas
e cronicas (BRASIL, 2020).

No Brasil, a coordenagdo dos transplantes de 6rgaos realizados no ambito do Sistema
Unico de Satide (SUS) ¢ feita pelo Sistema Nacional de Transplantes (SNT), sendo o mesmo
considerado um dos maiores sistemas publicos de transplantes a nivel mundial (MARINHO;
CARDOSO; DE ALMEIDA, 2011). Segundo o Registro Brasileiro de Transplantes, veiculo da
Associagdo Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO), entre os meses de janeiro a
dezembro de 2021, haviam sido realizados 7.362 transplantes de érgaos s6lidos no pais, sendo

4.750 destes (64,6%) transplantes renais (ABTO, 2021), conforme mostra a Figura 1.

Figura 1 - Numero absoluto de transplantes realizados no Brasil no ano de 2021. Fortaleza,

2022.

Nimero absoluto de transplantes (2021)

Fonte: Adaptado de ABTO, 2021.
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A doenga renal cronica ¢ uma patologia na qual os néfrons perdem progressivamente a
sua capacidade de desempenhar o mecanismo de filtracdo do sangue, e a mesma pode levar o
individuo a um quadro de insuficiéncia renal (DE AGUIAR et al., 2020). O transplante renal é
uma intervencao terapéutica indicada para pacientes acometidos por doenca renal cronica em
fase terminal (estagio 5), proporcionando uma melhor qualidade de vida e sobrevida ao paciente
quando comparado a didlise (BRASIL, 2020). Apo6s a realizacdo do transplante, o paciente deve
ser acompanhado continuamente por um profissional médico e fazer uso de terapia
imunossupressora a fim de evitar a ocorréncia de rejei¢ao do enxerto (SILVA et al., 2011). Essa
terapia ¢ realizada em duas fases, sendo a primeira de indugdo, onde a atividade dos linfocitos
T ¢ inibida pela utilizagdo de agentes bioldgicos, e a segunda de manutencdo, onde ¢ utilizada
uma combinac¢do de medicamentos por um longo periodo. Dentre os principais farmacos
utilizados no regime imunossupressor de manutengdo em pacientes submetidos a transplantes

renais podemos citar o tacrolimo (BRASIL, 2020).

2.2. Farmacologia do tacrolimo

O tacrolimo ¢ um farmaco com estrutura molecular de uma lactona macrociclica (Figura
2) e que possui potentes propriedades imunossupressoras (BENTATA, 2020). Desde sua
descoberta, realizada em 1984, e introducdo na clinica, em 1989, esse farmaco vem sendo
utilizado como base dos regimes imunossupressores, sendo fundamental para o sucesso

terapéutico de pacientes que passaram por transplantes (ONG; GASTON, 2021).

Figura 2 - Estrutura Molecular do Tacrolimo. Fortaleza, 2022.

Fonte: Pubchem. Disponivel em: <https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Tacrolimus.>. Acesso em: 15 de

novembro de 2022.
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Apo6s administracdo oral, o tacrolimo ¢ absorvido pelo trato gastrointestinal,
apresentando uma biodisponibilidade de aproximadamente 25% com sua taxa de absorgdo
sendo reduzida na presenga de alimentos (YU et al., 2018). Esse farmaco atinge o pico de suas
concentragdes sanguineas no periodo de 30 min a 4h apos a sua administrag@o e ¢ metabolizado
majoritariamente pela acdo das enzimas do sistema citocromo P450 no figado, possuindo uma
meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 12h e apresentando alta varia¢do individual. O
tacrolimo € completamente metabolizado antes de sua eliminagdo, sendo minima a sua excregao
na forma inalterada (ONG; GASTON, 2021). Cerca de 95% de seus metabolitos sdo excretados
pela bile, e cerca de 2% sdo excretados pela urina. A excre¢do da forma inalterada do farmaco
representa apenas 0,5% do total absorvido e ocorre pela urina e também pelas fezes (YU et al.,
2018).

O tacrolimo ¢ um farmaco imunossupressor pertencente a classe dos inibidores da
calcineurina. A calcineurina ¢ uma proteina citoplasmatica com mecanismo de a¢do dependente
de calcio e calmodulina que, quando ativada, promove a desfosforilagio de fatores de
transcrigdo de interleucinas importantes para o desencadeamento da resposta inflamatéria
(ONG; GASTON, 2021). O tacrolimo se liga a uma imunofilina conhecida como proteina-12
de ligacdao do FK506 (FKBP-12), e em seguida forma um complexo com a calcineurina. Essa
acdo promove a inibicdo dessa proteina, impedindo, portanto, a sintese de fatores que levam a
ativacdo dos linfocitos T responsaveis por dar inicio ao processo de rejeicdo do enxerto (DA

SILVA, 2021).

Figura 3 - Mecanismo de a¢do do Tacrolimo. Fortaleza, 2022.

Célula Apresentadora de Antigeno

MHC

Antigeno

ca2~
i ..calcineurina+Cal‘
desfosforilacéo - X ®
Sintese
. citocinas
NUCLEO

MHC= complexo maior de histocompatibilidade; IF = imunofilina (FKBP-12); NFAT = fator nuclear dos

CélulaT

linfécitos T ativados; P = fésforo; TCR = receptor de célula T; TAC = tacrolimo.

Fonte: DA SILVA, 2021.
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Além de seus efeitos farmacologicos na resposta imune, o tacrolimo também pode
promover o aparecimento de diversos efeitos toxicos. Dentre esses efeitos podemos citar
hipertensdo, diabetes, problemas gastrointestinais, neurotoxicidade, e nefrotoxicidade, sendo
este ultimo considerado como principal complicagdo associada ao uso desse farmaco
(BENTATA, 2020).

O tacrolimo ¢ um farmaco de janela terapéutica estreita, de forma que suas
concentragdes terapéuticas encontram-se bem proximas das toxicas (YU et al., 2018). Assim,
durante a realizacdo da terapia imunossupressora com esse farmaco, ¢ de fundamental
importancia monitorar suas concentragdes sanguineas, de modo a garantir eficacia terapéutica
com baixo risco de toxicidade. Dessa forma, a realizagdo da monitorizagdo terapéutica das
concentragdes sanguineas de tacrolimo ¢ uma ferramenta utilizada a fim individualizar a terapia
de cada paciente (BENTATA, 2020). A coleta da amostra utilizada na monitorizagao ¢ realizada
no momento em que o tacrolimo encontra-se presente no organismo em sua menor
concentracdo, chamada concentracdo de vale (Cop), sendo esse momento apés 12h da sua
administracao, visto que esse medicamento ¢ administrado 2 vezes ao dia (DA SILVA, 2021).
A faixa terapéutica indicada para esse farmaco varia de acordo com alguns fatores, como o tipo
de transplante realizado, o tempo de transplante, o regime imunossupressor em uso € também
de acordo com o protocolo estipulado por cada estabelecimento de saude. No que tange a
imunossupressdo pos-transplante renal, o tacrolimo pode abranger concentragdes entre 3-15

ng/mL dependendo dos parametros envolvidos (BRASIL, 2020).

2.3. Avaliacgao laboratorial da funcio renal

Os rins sdo 6rgaos que possuem grande importancia para a manuten¢do da homeostasia
no organismo dos seres humanos devido ao importante papel que desempenham nas funcdes de
excregdo, regulatorias e endocrinas. A avaliacdo laboratorial da fungéo renal ¢é realizada com a
finalidade de detectar, através da analise de biomarcadores especificos, alteracdes indicativas
de perda das fungdes renais que, se concretizadas, levariam ao comprometimento do
funcionamento de diversos 6rgaos do corpo (DUSSE et al., 2017).

Diversos biomarcadores renais estdo disponiveis atualmente na rotina laboratorial,
como, por exemplo, a determinagdo das concentragdes séricas de ureia, creatinina, acido urico,
eletrolitos e a medi¢ao do clearance de creatinina. Em situagdes onde a medi¢do do clearance
de creatinina pelo método laboratorial ndo é possivel, tem-se como alternativa a realizacdo da

estimativa da taxa de filtragdo glomerular por meio de equagdes, as quais utilizam os valores
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de concentracdo sérica de creatinina como base para esse fim. A utilizacdo de biomarcadores
de lesdo renal, como a proteintiria e a microalbuminuria, também possui grande importancia na
avaliacdo das fungdes desse 6rgdo, pois estes podem detectar alteragdes na estrutura ou fungdes
renais que, muitas vezes, podem ndo levar a um declinio da taxa de filtracdo glomerular
(PORTO et al., 2017). Além da utilizacao desses biomarcadores, também ¢ possivel avaliar a
fungdo renal por meio de testes como o sumario de urina e a urocultura (NOBREGA et al.,
2019).

Os exames de monitorizacdo da fun¢do renal sdo testes de grande importincia para o
acompanhamento de pacientes transplantados, em especial para aqueles em uso de farmacos
com potencial nefrotoxico, como o tacrolimo. Os resultados provenientes desses exames
laboratoriais auxiliam o profissional médico no diagnostico de eventos indicativos de lesdo
renal (BRASIL, 2020), que, se ndo tratada de maneira precoce, pode trazer danos graves a saude

dos pacientes (PORTO et al., 2017).
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4. METODOLOGIA

4.1. Local de estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), situado
na rua Pastor Samuel Munguba, 1290 —Rodolfo Teoéfilo, Fortaleza —CE, 60430-372, vinculado
a Universidade Federal do Ceara.

O HUWC ¢ integrado ao Sistema Unico Satide e exerce importante papel na assisténcia
a satde do Estado do Ceara. O hospital oferece servicos divididos em especialidades clinicas e
cirargicas, além de especialidades ndo médicas como a farmacia ambulatorial e clinica.
Inseridos nas especialidades clinicas ofertadas pelo HUWC estao os transplantes, ¢ 0 mesmo ¢é
considerado referéncia nacional na realizacdo de transplantes hepaticos e renais, juntamente
com o acompanhamento dos pacientes pds-transplante, realizando também transplantes de
medula 6ssea e de cornea. (HUWC, 2020).

O Hospital Universitario Walter Cantidio é campo frequente de realizag@o de pesquisas
clinicas e também ¢ considerado centro de referéncia para o ensino, pois o mesmo funciona
como campo de estagio para alunos dos cursos de graduacdo e pds-graduagdo de Medicina,
Enfermagem, Fisioterapia e Farmacia da Universidade Federal do Ceara, além de receber

também alunos da satide de outras universidades de dentro e fora do Estado (HUWC,2020).

4.2. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de carater observacional, analitico e transversal no qual avaliou-
se a associacdo entre as altera¢des nos marcadores de fung@o renal e os niveis sanguineos de

tacrolimo apresentados por pacientes pos-transplante renal.

4.3. Populaciio do estudo

Foram incluidos no estudo pacientes, com idade igual ou superior a 18 anos, receptores
de transplante renal acompanhados no ambulatério do servigo urinario do HUWC, que
realizaram exames laboratoriais de acompanhamento entre os meses de janeiro de 2021 a julho
de 2022 no periodo proximo a 1 ano ap6s a data de realizagdo do transplante e que utilizam

tacrolimo como terapia imunossupressora. Nao foram incluidos no estudo pacientes em uso de
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outros farmacos nefrotoxicos, com problemas urolégicos e historico de rejeicdo aguda apos o

transplante.

4.4. Periodo do estudo

O periodo necessario para realizagdo de todas as etapas do estudo se deu entre os meses

de abril a dezembro do ano de 2022.

4.5. Variaveis estudadas

e Dados sociodemograficos dos pacientes: género, idade, etnia, procedéncia;

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

e Resultados de exames de avaliagdo da funcdo renal:
Determinacdo 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 filtragdo
glomerular (calculada pela equagdo de Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration — CKD-EPI 2021), tendo como referéncia os valores recomendados por

KDIGO (2013), sendo estes >60 mL/min/1,73 m>.

4.6. Coleta e analise dos dados

Foi utilizada uma ficha elaborada para o estudo (Apéndice A) para a coleta dos resultados
dos exames laboratoriais realizados rotineiramente, assim como das demais informagdes clinicas
necessarias, a partir dos registros dos prontuarios médicos de pacientes pertencentes a populagdo
alvo do estudo.

Os dados coletados foram tabulados em planilha eletronica do software Microsoft Office
Excel® para posterior andlise estatistica utilizando o software IBM-SPSS v20. A analise estatistica
dos dados se deu por meio de medidas descritivas (média + desvio padrao) das variaveis em estudo,
por avaliacdo da correlagdo entre as mesmas através do teste de correlagdo de Pearson e da
realizagdo do teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis com pos-teste de Dunns. Como critério de

significancia, foi adotado p<0,05.
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4.7. Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica do Hospital Universitario Walter Cantidio
(CEP-HUWC) através de submissdo na Plataforma Brasil sendo aprovado sob o parecer nimero
5.436.434 ¢ CAAE numero 57396622.1.0000.5045. O estudo foi desenvolvido obedecendo
integralmente os principios éticos estabelecidos na resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de

Saude (CNS). As informacdes individuais dos pacientes ndo serdo divulgadas.



22

5. RESULTADOS

O estudo foi realizado com dados dos prontuarios de 81 pacientes transplantados renais.
Quanto a caracterizacao do perfil sociodemografico da populagdo em estudo, 61,7% (n= 50)
desses receptores de transplante renal pertencia ao género masculino com uma idade média de
51,5 anos (DP + 12,5), sendo a minima de 25 anos ¢ a maxima de 82 anos. No que diz respeito
a sua etnia, 97,6% (n=79) eram pardos. Em relacdo a sua procedéncia, apenas 21,0% (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 socio demografico dos pacientes em estudo.

Tabela 1 — Caracteriza¢do da populagdo em estudo em relagdo ao perfil sdcio demografico.
Fortaleza, 2022.

Variavel Média £ Desvio padrao
Idade 51,5+ 12,5 anos
Variavel N (%)
Género 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 (21,0%)
Interior do Ceara 38 (46,9%)
Outros estados 25 (30,9%)
Sem dados 1 (1,2%)

Fonte: Elaborado pela autora.

De acordo com o protocolo imunossupressor do transplante renal da instituicdo onde o
estudo foi desenvolvido, os niveis sanguineos de tacrolimo recomendados para pacientes com
mais de 1 ano de realizacdo do transplante correspondem a faixa terapéutica de 3-5 ng/mL

(HUWC, 2019). Dessa forma, os resultados dos niveis sanguineos de tacrolimo dos pacientes
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foram analisados obtendo-se uma concentragdo média de 5,39 ng/mL (DP + 2,71). Quanto a
distribuigdo individual dos pacientes de acordo com suas concentragdes sanguineas de
tacrolimo e os valores da faixa terapéutica desse farmaco, 49,48% (n= 40) dos pacientes
apresentaram niveis séricos de tacrolimo dentro do intervalo terapéutico, enquanto 45,68%
(n=37) apresentaram concentracdes sanguineas de tacrolimo acima desse intervalo, conforme

mostra a Tabela 2.

Tabela 2 — Distribui¢do individual dos pacientes de acordo com suas concentragdes sanguineas

de tacrolimo e os valores da faixa terapéutica. Fortaleza, 2022.

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

Total 81 (100,0%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Quanto aos exames de avaliacdo da fungdo renal dos pacientes em estudo, realizou-se a
analise dos resultados dos testes de determinacdo sérica de creatinina e ureia, €, com base nos
resultados obtidos, calculou-se a estimativa da taxa de filtragdo glomerular (¢eTFG) de acordo
com a equacdo de CKD-EPI, recomendada pelas Diretrizes sobre doenca renal crénica (DRC)
elaboradas pela organizacdo Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) e
publicadas em 2013 (KDIGO, 2013). Para a avaliagdo dos resultados, calculou-se os valores
médios obtidos de cada varidvel e os resultados individuais das mesmas foram categorizados
de acordo com os valores de referéncia para creatinina e ureia sérica estabelecidos pelo
laboratério da institui¢do onde o estudo foi desenvolvido e a eTFG teve como referéncia os
valores recomendados por KDIGO (2013). Assim, no que diz respeito a creatinina sérica,
obteve-se uma concentracdo 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 alteragdes em suas dosagens. Para a eTFG, encontrou-se uma média de 54,31
mL/min/1,73 m? (+ 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.
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Tabela 3 — Valores médios dos biomarcadores de fungdo renal de pacientes transplantados

renais ¢ quantidade de alteragdes apresentadas. Fortaleza, 2022.

Pacientes com

Valores de Meédia + Desvio resultado fora dos
Variavel
Referéncia padrao 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: Elaborado pela autora.

Procurou-se estabelecer uma correlacdo estatistica entre os valores das dosagens
sanguineas de tacrolimo e os resultados das dosagens dos biomarcadores da fungdo renal
analisados e para isso aplicou-se o teste de correlacdo de Pearson. Ao realizar-se a andlise da
correlacdo entre os resultados da dosagem de concentragdo sanguinea de tacrolimo, e os valores
encontrados das concentracdes séricas de creatinina e ureia ndo foi observado resultado
estatisticamente significante, encontrando-se p=0,120 e p=0,569, respectivamente, sendo
ambos, portanto, maiores que 0,05. Também ndo foi encontrada significancia estatistica ao
analisar-se a correlagdo entre a variavel de concentracao sanguinea de tacrolimo e os valores da
eTFG obtidos, encontrando-se p=0,172, sendo este também maior que 0,05. A Tabela 4
apresenta os valores do coeficiente de correlacdo de Pearson (r), bem como os valores de p

obtidos para cada variavel apos a aplica¢do do teste de correlagdo de Pearson.

Tabela 4 — Resultados do teste de correlacdo de Pearson entre os valores de concentracdo

sanguinea de tacrolimo e os resultados dos biomarcadores da fungdo renal. Fortaleza, 2022.

Variavel r p
Creatinina sérica -0,174 0,120
Ureia sérica -0,064 0,569
eTFG 0,153 0,172

Fonte: Elaborado pela autora.

As Figuras abaixo ilustram as distribui¢cdes das varidveis segundo o resultado do teste

de correlacgdo de Pearson.
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Figura 4 — Grafico de dispersdo dos resultados segundo o resultado da analise do teste de

correlacdo de Pearson entre as variaveis dosagem sanguinea de tacrolimo (ng/mL) e creatinina

sérica (mg/dL). Fortaleza, 2022.
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Figura 5 — Grafico de dispersdo dos resultados segundo o resultado da analise do teste de

correlacdo de Pearson entre as variaveis dosagem sanguinea de tacrolimo (ng/mL) e ureia sérica

(mg/dL). Fortaleza, 2022.
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Figura 6 — Grafico de dispersdo dos resultados segundo o resultado da analise do teste de
correlacdo de Pearson entre as varidveis dosagem sanguinea de tacrolimo (ng/mL) e eTFG
(mL/min/1,73 m?). Fortaleza, 2022.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Os pacientes foram entdo separados de acordo com a classificacao 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 ¢ acima das
concentragdes terapéuticas do fairmaco. Foi feita a comparagdo entre as medianas dos valores
das dosagens dos biomarcadores da func@o 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
encontrou-se resultado significativamente estatistico, obtendo-se valores de p maiores que 0,05
para todas as variaveis examinadas. A Tabela 5 traz os resultados obtidos ap6s a realizacdo dos

testes.

Tabela 5 — Resultados do teste de Kruskal-Wallis com pds-teste de Dunns aplicado entre os
grupos de diferentes concentragdes sanguineas de tacrolimo e as médias de seus resultados dos

exames de avaliacdo da funcdo renal. Fortaleza, 2022. (Continua)

< 3,0 ng/mL Entre 3,0 e 5,0 ng/mL > 5,0 ng/mL
VETIERG (n=4) (n = 40) (n=37) P
Creatinina sérica 2,15 1,50 1,30
0,1701
(mg/dL) (1,05 -2,43) (1,20 — 1,80) (1,05 -1,70)
Ureia sérica 71,50 49,50 50,00
0,3221

(mg/dL) (47,75 — 82,50) (37,75 — 63,75) (36,50 — 57,00)
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Tabela 5 — Resultados do teste de Kruskal-Wallis com pds-teste de Dunns aplicado entre os
grupos de diferentes concentragdes sanguineas de tacrolimo e as médias de seus resultados dos
exames de avaliacdo da funcdo renal. Fortaleza, 2022. (Conclusio)
eTFG 27,80 48,70 58,30
(mL/min/1,73 m?) (26,05 — 88,80) (36,20 — 67,65) (44,15 -170,45)

Fonte: Elaborado pela autora.

0,1574

A Figura abaixo ilustra as comparagdes, realizadas pelo teste de Kruskal-Wallis com
pos-teste de Dunns, entre os grupos de pacientes estratificados segundo a classificagdo do nivel

de sanguineo de tacrolimo na faixa terapéutica estipulada e os resultados dos biomarcadores de

avaliacdo da func¢@o renal.

Figura 7 — Graficos de comparagdo entre os grupos de pacientes e os resultados dos
biomarcadores de avaliagdo da fungdo renal, obtidos apds a realizacdo do teste de Kruskal-

Wallis com pés-teste de Dunns. Fortaleza, 2022.
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6. DISCUSSAO

O tacrolimo ¢ um dos principais medicamentos utilizados no regime imunossupressor
de pacientes pos-transplante renal (BRASIL, 2020). Entretanto, esse farmaco possui entre seus
efeitos toxicos mais relatados a nefrotoxicidade, sendo necessario uma regulagdo constante das
concentragdes que essa substancia atinge no organismo do paciente (BENTATA, 2020), bem
como uma avalia¢do continua dos parametros da fungdo renal a fim de evitar quadros que levem
a perda do enxerto (PORTO et al., 2017). Contudo, os principais biomarcadores da fungao renal
utilizados na rotina laboratorial nos Gltimos tempos sdo limitados. Os mesmos estdo sujeitos a
interferéncia de diversos fatores, além de apresentarem baixa sensibilidade e especificidade
(DUSSE et al., 2017). Dessa forma, é de grande importancia a investigacdo da relagdo entre as
concentragdes sanguineas de tacrolimo e a frequéncia de alteragdes laboratoriais de fungdo
renal, para identificagdo da existéncia de padrdes de alteragdo capazes de auxiliar na tomada de
decisdo clinica e ajustes posologicos.

A andlise do perfil sociodemografico dos pacientes em acompanhamento pos-
transplante renal nos permite ter um maior conhecimento sobre a parcela da popula¢do que mais
comumente necessita realizar esse tipo de procedimento. Esses dados fornecem subsidios aos
profissionais de satide para que os mesmos proporcionem um cuidado direcionado a esse perfil
de pacientes. No presente estudo, observou-se predominio de pacientes do género masculino
(61,7%), com idade média de 51,5 anos (DP + 12,5). Perfil semelhante foi encontrado no estudo
de Oliveira et al. (2020), realizado em Floriandpolis, analisou o perfil sociodemografico e
clinico de 122 pacientes com transplante renal em um hospital filantropico, onde 68,9% dos
pacientes receptores do transplante eram homens e possuiam uma idade média em torno de 50
anos. O estudo de Mota (2015), realizado em Fortaleza, avaliou a qualidade de vida de 197
pacientes transplantados renais em um hospital universitario, também encontrou dentro da
populacdo analisada uma predominancia de pacientes do género masculino (52%), sendo o
percentual encontrado ligeiramente 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 Satde, a populagdo masculina encontra-se mais vulneravel ao
desenvolvimento de doengas, destacando-se as enfermidades cronicas, como hipertensdo
arterial sistémica e o diabetes mellitus, que constituem importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de doenga renal cronica. Somando-se a esse fator, ¢ observado que homens
procuram menos atendimento em estabelecimentos de saude quando comparados as mulheres

(BATISTA et al., 2017). Assim, temos que os fatores apresentados ratificam a presenca de uma
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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 (2015), 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. (2020) apresentou
resultados divergentes em seu estudo, com a maioria dos pacientes analisados (92,5%)
pertencentes a etnia branca. Assim, podemos observar que as caracteristicas étnicas das
populacdes de pacientes transplantados renais estd sujeita a uma variagdo dependente das
caracteristicas da regido em que residem, uma vez que estudos realizados na regido Nordeste
apresentaram uma predominancia de pacientes negros e pardos, quanto o estudo realizado na
regido Sul do pais obteve predominéncia de pacientes de etnia branca.

Na avaliac¢do de sua procedéncia, a maioria dos receptores de transplante renal (77,8%)
precisou deslocar-se da sua cidade de origem para a realizagdio dos exames de
acompanhamento. No estudo de Mota (2015) 55% da populagdo 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 realizacdo de
deslocamentos constantes para a realizagdo de seu acompanhamento ou até mesmo a mudanga
de sua cidade de origem.

No que diz respeito a analise dos resultados das dosagens das concentra¢des sanguineas
de tacrolimo dos pacientes em estudo, encontrou-se um valor médio de 5,39 ng/mL (DP +2,71).
Esse achado difere do encontrado no estudo de Alghanem et al. (2020) que analisou os
resultados de monitorizagdo 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 concentragdo média de tacrolimo no valor de 7,0 ng/ml ao fazer a dosagem do
farmaco apds um ano da realizacdo do transplante. Apesar das discrepancias entre os valores
meédios de tacrolimo dosados nos pacientes, temos que ambos os estudos encontraram
concentragdes médias proximas ou dentro da faixa terapéutica estipulada para cada um.
Alghanem et al. (2020) também analisaram os resultados das concentracdes sanguineas dos
receptores de acordo com o intervalo terapéutico estipulado e encontraram que 11,6% dos
pacientes analisados estavam com concentracdes sanguineas de tacrolimo abaixo da faixa
terapéutica, 60,3% possuiam concentragdes sanguineas dentro da faixa terapéutica e 28%

estavam com concentragdes sanguineas acima da faixa terapéutica determinada. O presente
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estudo encontrou percentuais de pacientes com concentra¢des sanguineas do farmaco analisado
abaixo ¢ dentro da faixa terapéutica inferiores aos do estudo supracitado, sendo estes 4,94% e
49,48% respectivamente. Ja o percentual de pacientes com concentragdes sanguineas de
tacrolimo acima da faixa terapéutica encontrado foi superior quando comparado a literatura
analisada, sendo de 45,68%.

O alto percentual de pacientes com concentra¢des sanguineas fora da faixa terapéutica
estipulada para o tacrolimo, com niveis sanguineos acima ou abaixo dessa janela, representa
motivo de atengdo para os profissionais de satide na realizagdo do acompanhamento desses
pacientes. Tém-se a necessidade de que seja dada uma maior atengéo a fatores preveniveis que
possam provocar essas variagoes de concentragdo do farmaco, como uma baixa adesdo do
paciente ao tratamento ou mesmo a falta de orientacdo para que o paciente, no dia de realizagado
do exame, ndo administre o medicamento antes da coleta da amostra.

Na analise 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 (2005), realizado com 58 pacientes transplantados renais
em um hospital universitdrio de Fortaleza, onde obtiveram-se concentragdes 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 concentracdo sérica de ureia ¢ 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 este resultado fora dos valores recomendados por KDIGO (2013), que
valores de eTFG com base na concentragdo sérica de creatinina abaixo de 60 mL/min/1,73 m?
devem ser reportados como diminuidos. O valor de médio de eTFG dos pacientes em estudo
também encontra-se abaixo do encontrado no estudo de Alghanem et al. (2020), que, ao utilizar
a equacdo de CKD-EPI para estimar eTFG dos pacientes apdés uma ano da realizagdo do
transplante, obtiveram um valor médio de 66 mL/min/1,73 m>.

No que diz respeito a andlise de correlacdo entre os resultados da dosagem de
concentragdo sanguinea de tacrolimo, ¢ os valores das concentragdes séricas de creatinina e
ureia, bem como dos valores obtidos na eTFG dos pacientes analisados ndo apresentaram
resultado estatisticamente significante, tendo as andlises de correlagdo apresentado valores de
p maiores que 0,05. Assim, o presente estudo ndo observou relacdo entre as concentragcdes
sanguineas de tacrolimo e os resultados de exames de avaliacdo da fun¢@o renal. Ao realizar-se

a comparacao, através do teste de Kruskal-Wallis com pos-teste de Dunns, dos valores médios
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das dosagens dos biomarcadores da fun¢do renal dos pacientes estratificados em grupos de
acordo com a sua concentragdo sanguinea do farmaco em relagdo a faixa terapéutica, nao
observou-se resultados estatisticamente significantes, obtendo-se valores de p maiores que 0,05
a exemplo do ocorrido no teste realizado previamente. Dessa forma, ndo foi observada diferenca
significativa entre os grupos analisados no que diz respeito aos resultados dos biomarcadores
de avaliacdo da fungdo renal.

A creatinina é uma substancia oriunda do metabolismo muscular que ¢ livremente
filtrada pelo glomérulo e ndo sofre reabsor¢do, nem metabolizacdo pelo rim. Devido a essas
caracteristicas, a creatinina ¢ comumente utilizada na avaliag¢do da funcdo de filtragdo executada
pelos rins. Entretanto, os niveis séricos desse biomarcador podem ndo 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 filtracdo glomerular, o que prejudica a precocidade do diagnostico e tratamento de
possiveis lesdes. Outro biomarcador tradicionalmente utilizado na avaliacdo da fung¢éo renal ¢
a ureia, metabolito nitrogenado da degradacdo de proteinas no organismo. Assim como a
creatinina esta ¢ uma substancia livremente filtrada pelo glomérulo, porém constitui-se em um
preditor fraco da filtracdo glomerular, pois 40%-70% dessa molécula retorna ao plasma por
difusdo passiva tubular apo6s ser filtrada pelos rins. Por esse fator, a as concentragdes séricas de
ureia sdo comumente avaliadas em associacdo aos niveis de creatinina. Devido a essas
limitagdes, ¢ de grande importdncia a associacdo de exames que avaliem outros aspectos do
funcionamento e estrutura renal, que, muitas vezes, ndo estdo associados ao mecanismo de
filtracdo desse orgdo. Dentre estes pode-se destacar a avaliagdo presenga de distirbios
eletroliticos ou outras alteragdes decorrentes de lesdes tubulares, anormalidades do sedimento
urindrio, e também a utilizagdo de marcadores de les@o do parénquima renal como a proteintria
e a microalbuminuria (PORTO et al., 2017). Na populagao analisada, observou-se uma baixa
frequéncia na solicitagdo destes ultimos exames, levantando a necessidade da inclusdo dos
mesmos para que o monitoramento da funcdo renal dos pacientes pds-transplante renal seja
mais completo e efetivo.

Dessa forma, devido as limitagdes apresentadas pelos principais biomarcadores
classicos utilizados na avaliacdo da funcdo renal, o desenvolvimento de novos biomarcadores
de avaliac@o renal tem se tornado uma das principais tematicas de pesquisas direcionadas ao
sistema renal. Moléculas como a lipocalina associada & gelatinase de neutrofilos (NGAL),

cistatina C, molécula-1 de lesdo renal (KIM-1), interleucina-18 (IL-18), dentre outras, tém sido
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avaliadas com o objetivo de promover uma maior precocidade no diagndstico de lesdo renal e
um melhor progndstico para o paciente (DUSSE er al., 2017).

Como principal limitacdo do estudo pode ser destacada a variagdo dos exames
solicitados pelos profissionais médicos para avaliacdo da fungdo renal de cada pacientes pos-
transplante renal. A falta de um nimero maior de pacientes alvo da pesquisa que realizaram
avaliac@o das concentracdes sanguineas de eletrolitos, bem como a determinagdo de proteintria,
microalbuminuria e medi¢ao do clearance de cretianina pelo método laboratorial invibializou a
analise dos resultados desses biomarcadores, bem como da relacao existente entre os mesmos
e 0s niveis sanguineos de tacrolimo. Dessa forma, houve um prejuizo na avalia¢do da real
relagdo entre as concentragdes sanguineas de tacrolimo e os potencias danos causados a fung¢éo

renal dos pacientes.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo teve como proposta avaliar a associagdo entre alteragdes laboratoriais
de funcdo renal e os niveis sanguineos de tacrolimo em pacientes pos-transplante 1 ano apos a
realizacdo do procedimento. Os resultados obtidos através da pesquisa permitiram a obtencao
dos valores médios das dosagens sanguineas de tacrolimo, bem como dos biomarcadores de
avaliac@o da funcdo renal populagdo em estudo, estando estes ligeiramente fora dos valores de
referéncia preconizados para cada variavel. Também foi possivel aferir o percentual dos
pacientes analisados que apresentaram algum tipo de alteragdo 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 alteragdes nos resultados
dos exames de avaliagdo da funcdo renal, 56,79% apresentaram alteracdes na dosagem de
creatinina sérica, 49,48% apresentaram alteragdes na dosagem de ureia sérica e 59,26%
apresentaram uma eTFG alterada. Em relacdo as analises de correlacdo entre as dosagens de
tacrolimo e os resultados dos exames de avaliacdo renal, ndo obteve-se resultado
estatisticamente significante, indicando ndo existir relacdo entre as variaveis. Também nao foi
estatisticamente significante o resultado da comparacdo de grupos de pacientes estratificados
em grupos de acordo com a sua concentragdo sanguinea do farmaco em relagdo a faixa
terapéutica, sugerindo ndo existir diferenca significativa entre os grupos quanto aos resultados
dos exames de avaliacao da funcdo renal.

Ademais, também foi possivel a obtencao do perfil sociodemografico dos pacientes que
formaram a populacgdo estudada, sendo estes, em sua maioria, homens, de cor parda, com idade
média de 51,5 anos e provenientes de cidades do interior do estado do Ceara.

Os resultados obtidos pelo trabalho sugerem ndo existir relagdo entre variagdes das
concentragdes sanguineas de tacrolimo e o surgimento de alteragdes nos resultados de
biomarcadores classicos da fun¢do renal dosados ao final do primeiro ano pos-transplante.
Esses pardmetros utilizados atualmente na rotina laboratorial como ferramentas de avaliacdo da
funcdo renal possuem limitagdes, podendo suas concentragdes, em alguns casos, nao
condizerem com o real estado da fungdo renal do individuo. Dessa forma, sugere-se a realizagdo
de novos estudos avaliando a correlacdo das concentragdes sanguineas de tacrolimo e a
dosagem de biomarcadores inovadores da funcdo renal, os quais vem apresentando maior
especificidade e sensibilidade quando comparados aos biomarcadores classicos em estudos

recentes.
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Os dados obtidos pela pesquisa sdo capazes de fornecer subsidios para a oferta de uma
melhor assisténcia ao paciente pos-transplantado renal. Entretanto, faz-se necessaria a
realizacdo de novos estudos que auxiliem em uma maior compreensdo do impacto causado por
alteracdes da concentracdo 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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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER gWﬂp
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA / HUWC -
UFC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIP:C}AO DA MONITORIZAGAO TERAPEUTICA PARA ACOMPANHAMENTO DA
FUNCAO RENAL EM PACIENTES POS-TRANSPLANTE RENAL EM USO DE
TACROLIMO

Pesquisador: Ramon Roéseo Paula Pessoa Bezerra de Menezes

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 57396622.1.0000.5045

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Walter Cantidio/ Universidade Federal do
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.436.434

Apresentagao do Projeto:

AVALIACAO DA MONITORIZACAO TERAPEUTICA PARA ACOMPANHAMENTO DA FUNCAO RENAL EM
PACIENTES POS-TRANSPLANTE RENAL EM USO DE TACROLIMO
PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1918962.pdf e projeto final

Trata-se de uma pesquisa do prof. Ramon Réseo Paula Pessoa Bezerra de Menezes e Livia de Oliveira
Albuquerque.

Orcamento: Orgamento: RS 8.525,00 (financiamento préprio).

Periodo de coleta de dados: abril a dezembro do ano de 2022.

Os transplantes séo procedimentos utilizados como alternativa terapéutica frente a perda progressiva de
funcdo de determinado érgdo. Nesse contexto, o Brasil & considerado referéncia mundial no que diz respeito
a realizacdo de transplantes, com o fransplante renal sendo o tipo mais realizado no pais. Ao longo de sua
vida pés-transplante, o paciente necessita utilizar terapia imunossupressora com o objetivo de prevenir a
rejeicdo do enxerto e aumentar a sua sobrevida e,no que diz respeito aos transplantes renais, o tacrolimo &

um dos principais farmacos utilizados no regime
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UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8589 Fax: (85)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwe.ufc.br
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imunossupressor de manutengdo pds-transplante. Apesar de seus efeitos terapéuticos, o tacrolimo é capaz
de produzir diversos efeitos toxicos, sendo o mais notavel destes a nefrotoxicidade, e, dessa forma, a
monitorizagdo terapéutica das concentragdes sanguineas de tacrolimo constitui uma importante ferramenta
para o controle dos efeitos produzidos por esse farmaco. Os exames laboratoriais de avaliacdo da fungao
renal possuem grande importancia no que diz respeito ao acompanhamento de pacientes pés-transplante
renal, entretanto, os biomarcadores de avaliacdo da funcao renal utilizados atualmente na rotina laboratorial
possuem limitagdes, podendo prejudicar o correto diagnéstico de um possivel dano renal no paciente. Dessa
forma, o presente estudo tera como objetivo avaliar a associacdo entre alteragdes laboratoriais de fungéo
renal e os niveis sanguineos de tacrolimo em pacientes postransplante renal. Sera um estudo de carater
observacional, analitico e transversal desenvolvido no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC). Os
resultados dos exames e demais dados utilizados no estudo serdo colhidos, utilizando-se uma ficha
elaborada para o estudo, a partir dos registros do laboratdrio de analises clinicas do HUWC e também dos
prontudrios médicos dos pacientes e posteriormente sera realizada analise estatistica utilizando o software
IBMSPSS v20. O projeto sera desenvolvido obedecendo integralmente os principios éticos estabelecidos na
resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Introdugdo: os assuntos abordados: transplante de érgdos; apés-transplante necessidade de
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acompanhamento médico e utilizagdo de farmacos imunossupressores; terapia imunossupressora;
tacrolimo; monitorizagdo das concentragdes sanguineas de tacrolimo; exames laboratoriais da fungdo renal;
biomarcadores da fungdo renal e suas limitagdes e relevancia: Identificar o comportamento dos marcadores
laboratoriais de funcéo renal em pacientes tratados com tacrolimo, para auxiliar na tomada de decisdo
clinica e no ajuste de dosagem. Dessa forma, o presente projeto foi idealizado para avaliar a associagio
existente entre as concentracdes sanguineas de tacrolimo presentes nos organismos de pacientes
péstransplante renal em uso desse farmaco e a presenca de alteragbes nos biomarcadores de fung¢do renal
destes individuos e indicar a utilizacdo da monitorizagao terapéutica, em associagdo aos exames de
avaliagéo da fungéo renal na predigdo de dano renal em pacientes transplantados.

Hipotese: as alteragdes laboratoriais de funcdo renal estdo associadas a niveis sanguineos aumentados de
tacrolimo.

Método

Local de estudo: O estudo sera desenvolvido no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC). O HUWC é
integrado ao Sistema Unico Saude e exerce importante papel na assisténcia a satde do Estado do Ceara. O
hospital oferece servicos divididos em especialidades clinicas e cirlrgica. Inseridos nas especialidades
clinicas ofertadas pelo HUWC estéo os transplantes, e o mesmo é considerado referéncia nacional na
realizacdo de transplantes hepaticos e renais, juntamente com o acompanhamento dos pacientes
péstransplante, realizando também transplantes de medula dssea e de cérnea (HUWC, 2020).

Desenho do estudo: O estudo sera de carater observacional, analitico e transversal que avaliara a
associagdo entre as alteragbes nos marcadores de funcdo renal e os niveis sanguineos de tacrolimo

Enderego: Rua Coronel Nunes de Melo,1142

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-270
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apresentados por pacientes pés-transplante renal.

Populagdo do estudo: Serdo incluidos no estudo pacientes, com idade igual ou superior a 18 anos, que
realizaram transplante renal e que estdo em uso de tacrolimo como terapia imunossupressora ha pelo
menos 1 més, acompanhados no ambulatério do servigo urinario do HUWC. Nao serao incluidos pacientes
em uso de outros farmacos nefrotéxicos, com problemas urolégicos e histérico de rejeicdo aguda apés o
transplante.

Periodo do estudo: O periodo necessario para realizagdo de todas as etapas do estudo se dara entre os
meses de abril a dezembro do ano de 2022.

Variaveis estudadas:

Dados socio-demograficos dos pacientes: sexo, idade, raga, municipio de origem;

Tipo de doador (vivo ou falecido)

Tempo de transplante

Resultados de sumario de urina e urinocultura;

Resultados de exames de avaliagdo da fungdo renal: determinagdo das concentragdes séricas de ureia,
creatinina, acido urico e eletrdlitos (sddio, potassio, cloreto e cdlcio ionizado), clearance de creatinina
(calculado pela equacdo de CKD-EPI), determinagéo de proteintria e microalbuminuria;

Resultados dos biomarcadores inovadores da fungdo renal: KIM-1 urinario (Molécula de injuria renal-1), Ngal
urinario (lipocalina associada a gelatinase neutrofilica), nefrina urinaria, podocalixina urinaria, MCP-1
(proteina quimiotatica de mondcitos-1) e cistatina C sérica;

Niveis sanguineos de tacrolimo dos pacientes.

Coleta e analise dos dados: Sera utilizada uma ficha elaborada para o estudo (Apéndice A) para a coleta
dos resultados dos exames laboratoriais realizados rotineiramente, assim como das demais
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informacdes

clinicas necessarias, a partir dos registros do laboratério de analises clinicas do HUWC e também dos
prontudrios médicos dos pacientes no prazo estipulado pelo cronograma. Adicionalmente, aliquotas das
amostras de sangue e urina dos pacientes serdo armazenadas para dosagem dos seguintes biomarcadores:
KIM-1 urinario, Ngal urinario, nefrina urinaria, podocalixina urinaria, MCP-1 urinario e cistatina C sérica.
Como os pacientes ja s@o submetidos a coleta de sangue e urina para realizagéo dos exames no local do
estudo, ndo sera necessario

procedimento adicional de coleta.

Os dados coletados serdo tabulados em planilha eletrénica do software Microsoft Office Excel® para
posterior analise estatistica utilizando o software IBM-SPSS v20. A analise estatistica dos dados sera feita
através de testes paramétricos (Anova e Teste t de Student) e ndo paramétricos (Wilcoxon e MannWhitney).
Como critério de significancia, sera adotado p<0,05.

Amostra: 100

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral
Avaliar a associagdo entre alteragdes laboratoriais de fungédo renal e os niveis sanguineos de tacrolimo em

pacientes pés-transplante renal.

Objetivos especificos

Analisar o perfil sécio-demografico dos pacientes pés-transplante renal em uso de tacrolimo atendidos no
Hospital Universitario Walter Cantidio;

Avaliar as alteractes laboratoriais dos biomarcadores classicos e inovadores de fungdo renal nos
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pacientes em tratamento com tacrolimo;

Analisar os resultados dos exames de monitorizagdo terapéutica de tacrolimo de pacientes pés-transplante
renal;

Investigar a associacdo entre alteracdes nos parametros de avaliagdo renal com os niveis sanguineos de

tacrolimo.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos inerentes ac estudo sdo minimos e envolvem somente o risco de vazamento de informagdes dos
pacientes. Para impedir que isso aconteca, os pacientes ndo serdo identificados por nome, apenas por
numero de prontuario e iniciais. Além disso, os dados serdo avaliados unicamente pelo pesquisador e serédo
armazenados de forma segura.

Beneficios: Esse estudo podera beneficiar pacientes transplantados em uso de tacrolimo como
medicamento imunossupressor, auxiliando no acompanhamento clinico e na prevencdo de doengas renais

associadas a esse tratamento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa exequivel

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Encaminhado os seguintes documentos para apreciagdo deste CEP:

Folha de Rosto devidamente preenchida e assinada

Protocolo de pesquisa em portugués

Termo de consentimento livre e esclarecido

QOrgamento

Termo de dispensa de TCLE

Curriculo do pesquisador Ramon Réseo Paula Pessoa Bezerra de Menezes

Declaracdo de concordancia da equipe
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Cronograma
Termo de Fiel depositario
Termo de compromisso para utilizagdo dos dados do prontuario

Recomendagodes:
sem recomendacdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Projeto sem obice ético

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera apresentar relatério parcial e final a este CEP ao término do projeto

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informag8es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1918962 .pdf 16:39:28
Qutros Resposta_parecer.docx 11/05/2022 |Ramon Réseo Paula | Aceito

16:38:59 |Pessoa Bezerra de
Menezes
Qutros Declaracao_biorrepositorio.pdf 11/05/2022 |Ramon Réseo Paula | Aceito
16:34:58 |Pessoa Bezerra de
Menezes
Projeto Detalhado / |Projeto_final.pdf 11/05/2022 |Ramon Réseo Paula | Aceito
Brochura 16:31:23 |Pessoa Bezerra de
Investigador Menezes
TCLE / Termos de | TCLE_novo.pdf 19/04/2022 |Ramon Réseo Paula | Aceito
Assentimento / 13:34:14 |Pessoa Bezerra de
Justificativa de Menezes
Auséncia
Qutros Dados_prontuario.pdf 29/03/2022 |Ramon Roéseo Paula | Aceito
15:26:55 |Pessoa Bezerra de
Menezes
Qutros Fiel_depositario.pdf 29/03/2022 |Ramon Roseo Paula | Aceito
15:26:12 |Pessoa Bezerra de
Menezes
Outros Carta_de_Encaminhamento.docx 29/03/2022 |Ramon Roseo Paula | Aceito
15:25:50 |Pessoa Bezerra de
Menezes
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TCLE / Termos de |TCLE.pdf 29/03/2022 |Ramon Roéseo Paula | Aceito
Assentimento / 15:23:20 |Pessoa Bezerra de
Justificativa de Menezes
Auséncia
Orcamento Orcamento.pdf 29/03/2022 |Ramon Roéseo Paula | Aceito
15:19:51 |Pessoa Bezerra de
Menezes
Declaracéo de Autorizacao_chefia.pdf 29/03/2022 |Ramon Roseo Paula | Aceito
concordancia 15:19:31 |Pessoa Bezerra de
Menezes
Declaracio de Declaracao_concordancia.pdf 29/03/2022 |Ramon Roéseo Paula | Aceito
Pesquisadores 15:19:18 |Pessoa Bezerra de
Menezes
Cronograma Cronograma.pdf 29/03/2022 |Ramon Roseo Paula | Aceito
15:17:34 |Pessoa Bezerra de
Menezes
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 29/03/2022 |Ramon Roseo Paula | Aceito
15:16:43 |Pessoa Bezerra de
Menezes

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

FORTALEZA, 27 de Maio de 2022

Assinado por:
Maria Helane Costa Gurgel

(Coordenador(a))
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