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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 pds-transplante e possui como
um de seus principais efeitos toxicos a nefrotoxicidade, necessitando, portanto, de ajustes
posologicos. O sumario de urina € um exame de coleta invasiva, simples e de resultado rapido.
Através dele € fornecido alguns dados relacionados a urina, onde cada um deles fornece uma
informacao clinica importante que diz respeito a saide do paciente. O presente estudo objetivou
avaliar a associacdo entre alteragdes no sumério de urina e os niveis sanguineos de tacrolimo
em pacientes pds-transplante renal. Trata-se de um estudo observacional, quali-quantitativo e
descritivo desenvolvido no Hospital Universitario Walter Cantidio no periodo de abril a
dezembro de 2022. Foram analisados os resultados dos exames de monitoriza¢ao terapéutica
de tacrolimo e dos parametros do sumadrio de urina, 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 apds a data de realizac¢do do transplante.
As varidveis analisadas na pesquisa foram colhidas a partir dos registros dos prontudrios
médicos. A populacdo (n= 77) foi composta, em sua maioria, de homens, de cor parda, com
idade média de 51,5 anos + 12,5 anos e provenientes de cidades do interior do estado do Ceara.
Os valores médios das dosagens sanguineas de tacrolimo apresentaram-se fora dos valores de
referéncia, j4 os dados dos sumadrios de urina apresentaram poucas alteragdes. Quanto ao
percentual de pacientes que apresentaram alteracdes nas varidveis estudadas, 48,05% destes
apresentaram alteragdes dos niveis sanguineos de tacrolimo, somando-se os percentuais de
pacientes acima e abaixo da faixa terapéutica estipulada. Quanto aos percentuais de pacientes
com alteracdes nos resultados do sumdrio de urina, em relagdo ao aspecto 7,79% (n= 7)
apresentaram a urina levemente turva, apenas 3,9% (n= 3) apresentaram presenca de glicose.
Ja os leucécitos, 7,79% (n= 6) obtiveram uma cruz, 2,6% (n= 2) apresentaram duas cruzes e
5,19% (n= 4) obtiveram trés cruzes. No que diz respeito aos cilindros, apenas 1,3% (n= 1)
obteve raros hialinos e raros granulosos. Os dados obtidos pela pesquisa, apesar das limitacdes
relacionadas a baixa sensibilidade do exame, bem como a dependéncia da pericia do analista,
acendem um alerta aos pesquisadores em relacdo a presenca de leucécitos na urina, mesmo que
ainda haja a necessidade de realizacdo de novos estudos para uma maior compreensao sobre o

efeito do tacrolimo sobre a fun¢do renal desse grupo de pacientes.

Palavras-chave: transplante renal; tacrolimo; urina; monitorizagao.



ABSTRACT

Kidney transplantation is the most common type of transplant performed in Brazil. Tacrolimus
is one of the main drugs used in post-transplant immunosuppressive therapy and has
nephrotoxicity as one of its main toxic effects, therefore requiring dosage adjustments. The
urine summary is an invasive, simple and quick result collection test. Through it, some data
related to urine is provided, where each one of them provides important clinical information
regarding the patient's health. The present study aimed to evaluate the association between
changes in urine output and blood levels of tacrolimus in post-kidney transplant patients. This
is an observational, quali-quantitative and descriptive study carried out at the Hospital
Universitdrio Walter Cantidio from April to December 2022. The results of the therapeutic
monitoring tests for tacrolimus and the parameters of the urine summary were analyzed, as well
as the sociodemographic data of kidney transplant recipients who underwent laboratory tests
between the months of January 2021 and July 2022 in the period close to 1 year after the date
of the transplant. The variables analyzed in the research were collected from medical records.
The population (n=77) was mostly composed of men, of brown color, with a mean age of 51.5
years + 12.5 years and from cities in the interior of the state of Ceard. Mean values of tacrolimus
blood dosages were outside the reference values, whereas data from urine summaries showed
few changes. As for the percentage of patients who presented alterations in the studied
variables, 48.05% of these presented alterations in the blood levels of tacrolimus, adding up the
percentages of patients above and below the stipulated therapeutic range. As for the percentage
of patients with alterations in the results of the urine summary, in relation to the appearance,
7.79% (n=T) had slightly cloudy urine, only 3.9% (n=3) had glucose. As for leukocytes, 7.79%
(n=6) had one cross, 2.6% (n=2) had two crosses, and 5.19% (n=4) had three crosses. With
regard to casts, only 1.3% (n=1) obtained hyaline rares and granular rares. The data obtained
by the research, despite the limitations related to the low sensitivity of the test, as well as the
dependence on the analyst's expertise, alert researchers to the presence of leukocytes in the
urine, even though there is still a need for further studies. for a better understanding of the effect

of tacrolimus on renal function in this group of patients.

Keywords: kidney transplantation; tacrolimus; urine; monitoring.
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1 INTRODUCAO

Um dos avangos mais bem-sucedidos da medicina moderna sem duvidas é o
transplante de 6rgdos. Para aqueles pacientes com doenca em estdgio terminal, em que as
terapias convencionais ja ndo resultam mais beneficios, o transplante geralmente oferece sua
ultima chance de sobrevivéncia, melhorando drasticamente a qualidade de vida desses pacientes
(BEZINOVER, SANER, 2019). O Brasil é um Pais referéncia na realizagdo de transplantes
(SOARES et al., 2020), sendo o transplante renal, realizado em pacientes em estdgio terminal
de doenca renal cronica (MINISTERIO DA SAUDE, 2021), o mais realizado no pafs
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2021).

O acompanhamento clinico pds-transplante é uma etapa fundamental para garantir
o sucesso do tratamento. Os pos-transplantados sdo pacientes particularmente sensiveis devido
a multiplicidade de riscos e complicacdes associadas a comorbidades e ao tratamento
imunossupressor, o qual protege contra a rejei¢cao aguda e cronica do enxerto, mas, por outro
lado, também aumenta o risco de doencas cardiovasculares, malignidades e infecc¢des, que sao
as principais causas de mortes desses pacientes (SZYMANSKA, 2022).

No contexto dos transplantes renais, o tacrolimo é um dos principais farmacos
utilizados na terapia imunossupressora de manuten¢io pés-transplante (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021). Esse farmaco pertence 2 classe dos inibidores da calcineurina e atua na
promocao da imunossupressao por meio da inibicdo da ativacdo dos linfécitos T. Apesar de
seus efeitos terapéuticos, o tacrolimo € capaz de produzir diversos efeitos téxicos, sendo o mais
notdvel destes a nefrotoxicidade. A monitorizacdo das concentragdes sanguineas do tacrolimo
¢ um método de controle dos efeitos produzidos por esse farmaco, por ele ser um farmaco de
janela terapé€utica estreita, ou seja, as concentragdes terapé€uticas encontram-se proéximas das
téxicas. Por isso, essa monitorizagdo busca minimizar a ocorréncia de efeitos toéxicos no
organismo promovidos pela presenca de tacrolimo em concentracdes acima da janela
terapéutica, evitando os efeitos toxicos, bem como prevenir a falha da terapia devido a presenca
de concentragdes subterapéuticas (BENTATA, 2019).

O monitoramento preciso € nao invasivo dos aloenxertos renais pds-transplante é
essencial para a deteccdo precoce da rejeicdo aguda do transplante. Os biomarcadores
laboratoriais da funcdo renal possuem grande importincia no que diz respeito ao
acompanhamento de pacientes pds-transplante renal, principalmente quando estes fazem uso
de farmacos com conhecido potencial nefrotéxico como o tacrolimo. Entretanto, os

biomarcadores utilizados atualmente na rotina laboratorial possuem limitacdes. A mensuragao



de suas concentragdes, em alguns casos, pode ndo condizer com o real estado da funcao renal
do individuo, o que pode prejudicar o correto diagndstico de um possivel dano renal no paciente
(DUSSE et al., 2017).

Ademais, um exame barato, indolor, de simples coleta e resultado rdpido que pode
ser usado como auxiliar no diagnéstico da saide renal € o sumdrio de urina, o qual € usado
como método diagndstico complementar desde o século II. Através dele sdo fornecidos alguns
dados relacionados a urina e paralelamente a fungdo renal, dentre eles: glicose, proteinas,
hemdcias, leucdcitos, cristais e células epiteliais e cilindros. Cada um deles fornece uma
informacdo clinica importante que diz respeito a saide do paciente (WALD et al., 2022).

Outrossim, o sumadrio de urina possui algumas limitagdes, como por exemplo, além
dos fatores relacionados com a fase pré analitica, que corresponde a coleta e armazenamento
da amostra, diversas outras condi¢des como: jejum, ingestdo hidrica, dieta, esfor¢o fisico e
gravidez sdo capazes de alterar a concentracdo dos componentes urindrios, interferindo no
resultado, apesar do processo analitico estar correto, ademais, a leitura do exame pelo
bioquimico também pode variar de pessoa a pessoa (LABTEST, 2016).

Assim, é de grande importancia monitorar o paciente transplantado, a fim de
garantir que o tratamento seja efetivo, e, para isso, além de identificar o comportamento dos
marcadores laboratoriais de funcdo renal em pacientes tratados com tacrolimo, deve-se também
monitorar o sumario de urina, para auxiliar na tomada de decisao clinica e no ajuste de dosagem.
Portanto, o presente projeto teve como objeto de estudo avaliar uma possivel associac@o entre
as concentragdes sanguineas de tacrolimo dos pacientes transplantados em uso desse farmaco
e a presenca de alteragdes no sumdrio de urina destes individuos, e indicar a utilizagdo da
monitorizagdo terapéutica, em associagcdo aos exames de avaliagdo da funcao renal, na predicao

de dano renal em pacientes transplantados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar uma possivel associacdo entre alteragdes do sumadrio de urina e os niveis

sanguineos de tacrolimo em pacientes pOs-transplante renal.

2.2 Objetivos especificos

— Analisar os resultados dos exames de monitorizacdo terapéutica de tacrolimo de
pacientes pos-transplante renal;

- Avaliar as alteracdes do sumario de urina nos pacientes em tratamento com tacrolimo;

- Relacionar a associacdo entre alteracdes no sumdrio de urina com os niveis sanguineos

de tacrolimo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Transplante de 6rgaos solidos

Em relagdo a transplante de 6rgdos sélidos, o Brasil € considerado uma referéncia
mundial; além disso, em 2018, aproximadamente 96% dos procedimentos foram financiados
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) em todo o pais. H4 dois tipos de transplante: os intervivos,
menos comum, onde o doador é um individuo vivo, possivel apenas para alguns 6rgdos, como
o rim e figado; e o transplante de doador falecido. Nesse caso, quando o 6rgdao vem de um
doador que recebeu diagnéstico de morte encefilica, o 6rgdo-alvo da doagdo mantém-se em
funcionamento, o consentimento dos familiares € obtido e, ademais, conta-se com o
consentimento expresso do receptor. Essa sistemética foi estabelecida com a publicacdo da Lei
N°9.434/97, posteriormente alterada pelo Decreto N°9.175/2017, o que permitiu a implantagdo
do sistema centralizado de captacdo e distribui¢do de 6rgaos no pais. No ambito do SUS, as
informagdes sobre transplantes de 6rgdos e tecidos sdo gerenciadas pelo Sistema Nacional de
Transplantes (SOARES et al., 2020).

Orgdos transplantados podem desencadear uma forte reagio de natureza
imunoldgica em seu receptor, visto que este entende, inicialmente, como um invasor, 0 que
pode levar a rejeicao do enxerto. Uma medida adotada para evitar danos a sobrevida do paciente
bem como do 6rgao transplantado, € a utilizacdo de medicamentos imunossupressores apds a
realizacdo do transplante. Os firmacos imunossupressores atuam inibindo o reconhecimento
imunoldgico e ativagdo de uma resposta contra o enxerto, prevenindo assim a ocorréncia de
rejeicoes agudas e cronicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Segundo a Associa¢io
Brasileira de Transplantes de Orgdos (2022), no periodo de janeiro a setembro de 2022, o érgdo
s6lido que recebeu o maior nimero de transplantes foi os rins, 0 que mostra que a sua demanda
¢é consideravelmente maior em relagdo aos outros 6rgaos, como pode ser visto na figura 1.

Os rins s@o responsaveis por uma série de mecanismos de manutenc¢ao da vida. Sdo
elas: sustentar e manter o equilibrio de fluidos e eletrélitos e dcido-base metabdlico, que é
realizado através da regulacdo de solutos e fluidos, conservac¢do de nutrientes e excrecdo de
residuos corporais metabdlicos, fun¢des enddcrinas, as quais incluem a ativag¢do da vitamina D
para a incorporacao de cdlcio nos 0ssos e a sintese de hormodnios para a regulacido da pressao
arterial e sintese de glébulos vermelhos, e funcdes exdcrinas, que envolvem o equilibrio de
fluidos e eletrdlitos, regulagdo 4cido-base e excrecdo de residuos corporais regulando e

mantendo mecanismos bioldgicos criticos no corpo (NABER; PUROHIT, 2021).
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Figura 1 - Ndmero de Transplantes de Orgios Sélidos e Tecidos entre Janeiro e Setembro

de 2022.

ORGAOS

Orgdos Total Vivo Falecido PMP N2 Equipes

Coragdo™ 269 - 269 1,7 35

Figado 1.584 118 1.466 2.9 74

Intestino 0 - 0 0 0
Multivisceral 2 - 2 0,0

Pancreas 100 - 100 0,6

Pulmdo* 73 - 73 0,5

Rim 3.827 536 3.291 23,9 150

UlLla - " a (]
*realizado 3 transplante de coracdo/pulmao
Fonte: ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS (2022)

A doenca renal cronica é uma sindrome clinica secunddria a alteragao definitiva da
fungdo e/ou estrutura do rim e caracteriza-se por sua irreversibilidade e evolucdo lenta e
progressiva (AMMIRATI, 2020). A National Kidney Foundation (NKF) define a doenga renal
cronica como um declinio na taxa de filtracdo glomerular para <15 mL/min/1,73m2 ou a
presenca de dano renal persistente por pelo menos trés meses (NABER; PUROHIT, 2021).

O transplante renal ¢ uma medida terapéutica indicada para pacientes acometidos
por doenca renal cronica em fase terminal (estdgio 5), proporcionando uma melhor qualidade
de vida e sobrevida ao paciente quando comparado a didlise (MINISTERIO DA SAUDE,
2021). Ap6s 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
rejeicdo do enxerto (SILVA et al., 2011). Essa terapia € realizada em duas fases, sendo a
primeira de inducdo, onde a atividade dos linfécitos T € inibida pela utilizacdo de agentes
bioldgicos, e a segunda de manutencao, onde € utilizada uma combinagdo de medicamentos por

um longo periodo.
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3.1.1 Mecanismos de Rejeicao a Transplantes

O sucesso de qualquer transplante consiste especificamente na capacidade do
organismo controlar a sua resposta imune, permitindo a adaptacdo do transplante e evitando a
sua rejei¢do. Os principais genes responsdveis pelo reconhecimento de antigenos externos, o
complexo de histocompatibilidade maior (MHC), estdo localizados no brago curto do
cromossoma 6. Nos seres humanos, estes genes codificam vérias proteinas da superficie da
membrana celular. Estes aloantigenos sdo conhecidos como antigenos de leucécitos humanos
(HLA) e o seu elevado polimorfismo permite ao sistema imune reconhecer antigenos self e non-
self JOHNSON; BECKER; TRUITT, 1999).

Os genes MHC podem ser divididos em duas classes: MHC de classe I e de classe
II. Os de classe I encontram-se em praticamente todas as superficies celulares. Esta classe
reconhece antigenos proteicos externos, incluindo tecidos transplantados e sdo reconhecidos
por linfocitos T com especificidade antigénica. Geralmente, as moléculas dessa classe sdo
reconhecidas por linfécitos T citotéxicos ou CD8+. O MHC de classe II, por sua vez, encontra-
se apenas em células APC (células apresentadoras de antigenos) como os linfécitos B,
macrofagos e células dendriticas. Essa classe desempenham o papel predominante na resposta
imunitdria inicial a antigenos de tecidos transplantados. Ao entrarem em contacto com um
antigeno non- self, os HLA de classe II ativam os linfécitos T Helper ou CD4+ que, por sua
vez, sofrem uma expansdo clonal através da produgdo de citoquinas e ampliam a resposta
inflamatéria (JOHNSON; BECKER; TRUITT, 1999).

Nos transplantes, podem ocorrer trés tipos principais de rejeicdo: hiperaguda, aguda
e cronica. Independentemente do tipo de rejei¢cdo, os sinais e sintomas clinicos incluem febre,
hipertensao, edemas, aumento subito de peso, mudanga no ritmo cardiaco, falta de ar, dor e
sensibilidade no local do transplante. A rejei¢do hiperaguda ocorre minutos ou dias apds a
transplantacao, ¢ mediada por anticorpos IgG contra HLA de classe I no 6rgédo transplantado.
A funcdo do 6rgdo perde-se como resultado da deposi¢do de anticorpos, ativacdo do sistema
complemento e destruicdo vascular (JOHNSON; BECKER; TRUITT, 1999).

Os transplantes renais sdo muito susceptiveis a rejeicao hiperaguda. Atualmente,
este tipo de rejei¢ao pode ser prevenido detectando o anticorpo cross-matching simples antes
da transplantagdo. A rejeicao aguda € a mais comum, ocorrendo frequentemente nos primeiros
seis meses apOs a transplantacdo. Depois de seis meses, o corpo adapta-se ao novo Orgao e a
rejeicao aguda é menos provavel. Este tipo de rejeicdo € mediado por linfécitos T, que infiltram

o Orgdo transplantado, sofrem expansdo clonal e causam destrui¢do de tecidos. As drogas
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imunossupressoras sao muito eficazes na prevencao deste tipo de rejei¢cdo, E por fim, a rejei¢ao
cronica € o termo usado quando a fun¢do do 6rgdo transplantado vai lentamente se deteriorando,
existindo evidéncias histolégicas de hipertrofia e fibrose. Pode ocorrer em todos os tipos de
transplante de 6rgdos. Em transplantes renais aparece como fibrose intersticial progressiva,

atrofia tubular e isquemia glomerular (JOHNSON; BECKER; TRUITT, 1999).

3.1.2 Tratamento Farmacoldgico da Rejeicao de Transplantes

A terapia de imunossupressao em pacientes transplantados € dividida em duas fases:
indu¢do da imunossupressdo e manutencdo, podendo haver a necessidade de tratamento da
rejeicdo. A terapia de indugdo consiste na utilizacio de agentes bioldgicos que inibem a
atividade do linfécito T. E utilizada imediatamente antes do transplante, onde tem como
objetivo aumentar a eficicia da imunossupressdo, a fim de reduzir o risco de rejeicdo ou permitir
a minimizacdo dos componentes do esquema de manuten¢do. Os farmacos disponiveis sdo os
corticosteroides (metilprednisolona), o anticorpo anti-receptor de interleucina-2 (basiliximabe)
e a imunoglobulina antitimécitos humanos (coelho) ou timoglobulina. A terapia de manutengdo
consiste na utilizacao a longo prazo de uma combina¢do de firmacos imunossupressores, com
o objetivo de prevenir a rejei¢do, preservando a fun¢do renal e minimizando os efeitos adversos.
Pode ser iniciada dias antes do transplante ou até 24h apds a cirurgia. A associagdo de farmacos
consiste em um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) com farmaco anti-
proliferativo (azatioprina ou micofenolato de mofetila ou sdédico), ou um inibidor da
mammalian target of rapamicyn (mTOR) (sirolimo e everolimo) e corticosteroides
(prednisona). Uma vez que todas as condutas ja citadas tenham falhado em prevenir os eventos
imunomediados e a rejei¢do ocorra, este episédio deve ser tratado. Assim, o tratamento da
rejeicdo é caracterizado pela utilizacdo de agentes imunossupressores em elevadas doses com
o objetivo de reduzir a agressdo da resposta imune celular ou mediada por anticorpos no enxerto
renal. O arsenal terap€utico para rejeicao hiperaguda inclui metilprednisolona, timoglobulina,
imunoglobulina humana e plasmaferese. Na rejei¢do aguda consiste em uso de pulsoterapia
com metilprednisolona ou timoglobulina. E na rejei¢ao cronica pode-se prescrever pulsoterapia
com metilprednisolona ou sessdes de plasmaferese associada a administracdo de
imunoglobulina humana (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Diante do exposto e considerando o regime imunossupressor de manuten¢cdao em
pacientes submetidos a transplantes renais, aprofundaremos as descricdes acerca do farmaco

mais utilizado, o tacrolimo.
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3.2 Farmacologia do Tacrolimo

O tacrolimo € uma lactona macrolidica (Figura 2) de 23 membros isolada da
bactéria Streptomyces tsukubaensis em 1987 pela primeira vez. Em 1994, a Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA aprovou pela primeira vez esse medicamento para transplante
de figado. Devido a sua excelente eficédcia, o tacrolimo foi ampliado como regime de primeira
linha para transplante de rim, cora¢do, pulmao, intestino e medula éssea. A dose inicial de
tacrolimo de um paciente é determinada com base no peso corporal e ajustada de acordo com a
sua concentracdo no sangue, pois, devido sua estreita janela terapéutica, possui toxicidade

considerada (YU et al., 2018).

Figura 2 - Estrutura Molecular do Tacrolimo. Fortaleza, 2023.

Fonte: Pubchem. Disponivel em: <https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Tacrolimus.>. Acesso em: 27 de

maio de 2023.

Ao ser administrado por via oral, esse fAirmaco atinge o pico de suas concentragdes
sanguineas no periodo de 30 min a 4h apds a sua administracio e é metabolizado
majoritariamente pela agdo das enzimas do sistema citocromo P450 no figado, possuindo uma
meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 12h e apresentando alta variacdo individual. O
tacrolimo € completamente metabolizado antes de sua eliminacao, sendo minima a sua excrecao
na forma inalterada (ONG; GASTON, 2021). Cerca de 95% de seus metabdlitos sdo excretados
pela bile, e cerca de 2% sdo excretados pela urina. A excre¢ao 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 é metabolizado via citocromo P450 (CYP3A) enzimas (principalmente
CYP3A4 e CYP3AS) presentes no figado e no trato gastrointestinal superior (intestino delgado
proximal). Quando administrado por via oral, o tacrolimus sofre extenso metabolismo pré-

sistémico no trato gastrointestinal, o que limita sua biodisponibilidade oral a aproximadamente
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25%. Ademais, este farmaco sofre com uma variabilidade interpaciente da farmacogenética,
visto que, polimorfismos genéticos do gene CYP3AS5 influenciam a expressdo dessa enzima e,
portanto, a extensdo e a taxa de metabolismo pré-sisttmico do tacrolimus no trato
gastrointestinal € mais extenso, sendo sua exposi¢cdo duas vezes menor ao tacrolimo por dose
unitdria em comparacdo com individuos homozigotos para o alelo da CYP3AS. O tacrolimus,
como ja mencionado, tem um indice terap€utico estreito, dessa forma, pequenas alteracdes na
exposicdo sist€émica ao tacrolimus podem ser clinicamente significativas. Logo, o
monitoramento frequente desse farmaco € necessario e implementado rotineiramente na pratica
clinica (BANAS et al., 2020).

Sobre a farmacodindmica do tacrolimo (Figura 3), ele é um farmaco
imunossupressor que pertencente a classe dos inibidores da calcineurina. A calcineurina é uma
proteina citoplasmdtica com mecanismo de acdo dependente de célcio e calmodulina que,
quando ativada, promove a desfosforilacdio de fatores de transcricdo de interleucinas
importantes para o desencadeamento da resposta inflamatéria (ONG; GASTON, 2021). O
tacrolimo se liga a uma imunofilina conhecida como proteina-12 de ligagdo do FK506 (FKBP-
12), e em seguida forma um complexo com a calcineurina. Essa agdo promove a inibicdo dessa
proteina, impedindo, portanto, a sintese de fatores que levam a ativacdo dos linfécitos T

responsaveis por dar inicio ao processo de rejeicdo do enxerto (DA SILVA, 2021).

Figura 3 - Mecanismo de a¢do do Tacrolimo. Fortaleza, 2023.

Célula Apresentadora de Antigeno
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NUCLEO ™
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MHC= complexo maior de histocompatibilidade; IF = imunofilina (FKBP-12); NFAT = fator nuclear dos
linfécitos T ativados; P = fésforo; TCR = receptor de célula T; TAC = tacrolimo.

Fonte: CASTRO, 2006.
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O tacrolimo se mostrou resultados significantes para pacientes com transplante
renal e ainda continua sendo a terapia imunossupressora de escolha. Embora melhorias nos
resultados de curto prazo em transplantes tenham sido alcancadas nos dltimos anos, manter a
sobrevida do enxerto em longo prazo continua sendo um desafio no transplante renal.
Minimizar os fatores de risco para mé func@o e sobrevida do enxerto renal a longo prazo e
modificar os regimes posoldgicos do tacrolimo nas fases inicial e de manutencdo pOs-
transplante sdo essenciais para manter os resultados do transplante renal a longo prazo. Este
farmaco tem uma janela terapéutica estreita, resultando em uma faixa bem definida entre a dose
eficaz e segura e a dose toxica (BANAS et al., 2020).

Em relacdo aos efeitos adversos do tacrolimo, o que € bem conhecido e
documentado na literatura € a sua nefrotoxicidade, o qual € bem significante para os pacientes
pos transplante renal, pois ele pode resultar em uma lesdo cronica no 6rgao transplantado.
Segundo a literatura, o mecanismo de nefrotoxicidade mais conhecido do tacrolimo € devido
este causar uma vasoconstricao das arteriolas glomerulares aferentes e eferentes e reduzir o
fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdo glomerular (GFR), assim causando
comprometimento substancial da funcdo das células endoteliais. Consequentemente, hd uma
diminui¢do na producdo de vasodilatadores (prostaglandinas e 6xido nitrico) € um aumento na
liberagdo de vasoconstritores (endotelina e tromboxano). Outros efeitos adversos incluem
alopecia e desequilibrio eletrolitico, como hipercalemia e hipomagnesemia (SHRESTHA,

2017).

3.3 Monitoramento Laboratorial da Funcao Renal

Devido a nefrotoxicidade renal e a outros efeitos colaterais do tacrolimo, a fun¢do
renal dos pacientes transplantados deve ser monitorada, principalmente em pacientes com uso
cronico deste farmaco. Alguns biomarcadores importantes sao: ureia, creatinina, dcido urico e
microalbumintria. A ureia € resultante do catabolismo de proteinas e aminodcidos e tem
excrecdo predominantemente renal. Durante anos a ureia era usada para determinar a funcio
renal, mas com o tempo foi descoberto que a creatinina fornece informacdes melhores a respeito
da funcao renal. Entretanto, a dosagem sérica e urindria da ureia ainda fornece informagdes
uteis em situacdes especificas. A sua limitacdo consiste nos diversos fatores extra renais que

influenciam na concentragdo sérica de ureia, como uma dieta rica em proteinas, aumento do

catabolismo de proteinas, na presenca de uma hemorragia gastrointestinal pode ocorrer uma
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reabsor¢do de proteinas no sangue, tratamento com cortisol, desidratacio e diminuicdo da
perfusdo dos rins presente, por exemplo, na insuficiéncia cardiaca (BURTIS; BRUNS, 2016).

O 4cido trico € o principal produto do catabolismo dos nucleotideos de purina,
adenosina e guanina. A hipouricemia pode ter como causa secunddria a doenga renal aguda e
cronica, entretanto, esta condi¢do € muito menos frequente do que a hiperuricemia. Portanto, o
principal marcador de funcdo renal, o qual pode oferecer mais informagdes clinicas sobre a
func¢do renal, € a creatinina (BURTIS; BRUNS, 2016).

A creatinina € o anidrido ciclico da creatina que € produzido como produto final da
decomposic¢do da fosfocreatina, a qual é excretada na urina e as dosagens séricas de creatinina
e sua depuracdo renal podem ser usadas como marcadores de func¢do renal. Ela € um marcador
enddgeno da taxa de filtracao glomerular, embora os marcadores exdgenos sejam mais precisos,
eles sdo muito caros e complexos para serem usados em rotina. A creatinina é filtrada no
glomérulo e sua concentracdo € inversamente proporcional a taxa de filtracao glomerular. Como
a creatinina € derivada da creatina e fosfocreatina do musculo, em individuos com massa
muscular maior e devido a possivel suplementacio de creatina, consequentemente a
concentracdo sérica de creatinina nesses individuos pode ser maior. Além disso, a dosagem
sérica de creatinina ndo consegue detectar a fase leve e moderada da doenca renal cronica,
portanto, apesar do aumento da creatinina indicar uma lesdo renal, uma creatinina plasmaética
normalmente nio significa necessariamente uma func¢do renal normal (BURTIS; BRUNS,
2016).

Para ajudar as limitagdes da creatinina, em situa¢des onde a medi¢do do clearance
de creatinina pelo método laboratorial ndo € possivel, existem equagdes que permitem corrigir
a relagdo entre creatinina e taxa de filtracdo glomerular, uma delas € a equacdao CKD-EPI, a
qual estima com mais precisao a taxa de filtracdo glomerular. A taxa de filtracdo glomerular
auxilia no diagndstico da doencga renal cronica e é um preditor independente de todas as causas
de mortalidade cardiovascular e insuficiéncia renal (MATSUSHITA et al., 2012).

A microalbumintria refere-se a uma quantidade relativamente pequena de albumina
na urina, entre 30 a 300 mg. A relevancia da microalbuminuria como preditor da funcdo renal
foi verificada através de vdrios estudos prospectivos e epidemioldgicos em pacientes com
diabetes e hipertensao. Os capilares dos glomérulos sao seletivos e possuem alta permeabilidade
a dgua e a pequenos solutos, porém, sdo altamente resistentes ao escape de macromoléculas,
como a albumina, na urina. Essa seletividade é devido a uma estrutura de trés camadas
conhecida como barreira de filtracdo glomerular (Figura 4). No lado luminal € composto do

endotélio glomerular fenestrado com seu glicocdlice, poddcitos (células epiteliais viscerais
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glomerulares) no lado urindrio e a membrana basal glomerular, que € imprensada entre os dois
tipos de células. As alteragcdes que justificam a presencga de albumina na urina, que teoricamente
ndo deveria estar presente devido a barreira de filtragcdo glomerular, incluem um aumento no
tamanho do glomérulo, espessamento da barreira de filtracdo glomerular, expansdo do

mesangio e apagamento dos poddcitos (SINGH; SATCHELL, 2011).

Figura 4 — Barreira de filtracdo glomerular. Fortaleza, 2023.
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Fonte: (SINGH; SATCHELL, 2011)

Devido as limitagdes ja citadas desses marcadores mais comuns para monitorar a
fun¢cdo renal, todas referentes a sua baixa sensibilidade, o desenvolvimento de novos
biomarcadores para diagndstico precoce, estratificacao de risco, prognéstico de lesdo renal tem
sido um dos principais objetivos de pesquisadores em busca de uma melhoria no
acompanhamento do sistema renal. Dessa forma, diversos novos biomarcadores t€m sido
propostos para diagnosticar/monitorar as doengas renais, como: depuragdo da inulina e quelatos
marcados, interleucina-18, enzimas urindrias tubulares e proteinas de baixo peso molecular e
Molécula-1 de lesdo renal. Entretanto, esses marcadores, apesar de possuirem uma alta
especificidade e sensibilidade, eles ndo sdo oferecidos pelo SUS e sdo de alto custo, logo, seu

acesso € mais restrito (DUSSE et al., 2017).



20

3.4 Sumario de urina

A urina € um produto biolégico que possui uma grande importancia no diagnéstico
clinico, apresentando alteracdes importantes em diversas doencas renais ou nao renais. Com o
avango na automacdo de testes de urina e a aplicacdo em larga escala de politicas de
gerenciamento de qualidade, a fonte dos erros mais cruciais tornou-se a fase pré-analitica.
Apesar das orientagdes estabelecidas, a importancia do método adequado para coleta de urina
ndo € reconhecida pelo paciente e muitas vezes ndo € seguida. Tem sido demonstrado que
amostras de urina (primeiro jato, urina matinal de jato médio e urina de 24 horas) ndo sdo
coletadas adequadamente em mais da metade dos casos, mesmo quando sdo previamente
instruidas, e principalmente em pacientes idosos com doenca renal cronica (BACAREA et al.,
2021).

O exame de sumadrio de urina € usado como método diagndstico complementar
desde o século II. E um exame indolor, de simples coleta e resultado rapido. Através dele sdo
fornecidas algumas informag¢des importantes sobre a funcdo de diversos sistemas organicos. Os
parametros comumente medidos nesse exame sdo: gravidade especifica (densidade), pH,
glicose, proteinas, cetona, hemdcias, leucdcitos, nitrito, bilirrubina, urobilinogénio, cristais e
células epiteliais e cilindros. Cada um deles fornece uma informagao clinica importante que diz
respeito a saude do paciente (WALD et al., 2022).

O exame de sumadrio de urina é dividido em algumas fases: pré-analitica, analitica
e poés-analitica. A fase pré-analitica, como ja foi mencionada, concentra as principais fontes de
erros do exame, dessa forma, € nessa fase que vai determinar a qualidade da amostra. Ela
comeca na recep¢ao do laboratério de coleta, onde o paciente deve ser instruido sobre todos os
cuidados que devem ser tomados para que a amostra de urina seja colhida, armazenada e
transportada adequadamente. Antes da coleta deve ser feito a higiene intima com dgua e sabao
neutro. A amostra ideal para a urandlise € a primeira urina da manha, o jato médio, a qual é
eliminado o primeiro jato, a fim de eliminar as bactérias da uretra, pois a primeira urina da
manha € mais concentrada e estd dcida, forma ideal de conservag¢do dos componentes da urina
por um certo tempo. A amostra deve ser armazenada em um frasco estéril, descartavel, limpo e
a prova de vazamento, de material inerte, livre de particulas e substincias interferentes. Em
relacdo ao armazenamento, o ideal seria realizar até duas horas apds a coleta, caso ndo seja
possivel, a amostra deve ser armazenada sob refrigeragdo (2-8°C) imediatamente ap0s a coleta

(LABTEST, 2016).
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A fase analitica compreende aos testes fisicos, onde € analisado o aspecto, cor e
densidade da amostra de urina, e os testes fisico-quimicos, realizados, em sua maioria, por meio
de fitas reagentes, compostas por um suporte plastico contendo dreas com reagentes quimicos,
onde nessas dreas uma reagdo de cor se desenvolve quando entram em contato com a amostra
de urina, além disso, cada drea funciona por um principio quimico diferente, conforme mostra
no quadro 1 (LABTEST, 2016).

E também, na fase analitica, € feito a microscopia do sedimento urinério, que pode
fornecer evidéncias clinicas de inflamacao, infec¢do ou hemorragia no trato urindrio através da
presenca de leucdcitos, bactérias ou hemdcias. Além disso, pode alertar para a presenca de
doenca tubular renal, distirbios metabdlicos hereditdrios ou processos patolégicos especificos,
como urolitiase, quando sdo observados cilindros ou cristais especificos. Os elementos
pesquisados s@o: hemdcias, leucdcitos, bactérias, cristais, células epiteliais, fungos, parasitas e
filamentos de muco. E por fim, a fase pds-analitica compreende na interpretacao dos resultados

obtidos do exame (PIECH; WYCISLO, 2019).

Quadro 1 — Principio da fita reagente do teste fisico-quimico do sumadrio de urina. Fortaleza,

2023.

Valores de
Parametro Principio da técnica
Referéncia
Reacdo de acoplamento em meio 4acido com sal
Bilirrubina diazonio estabilizado, resultando na formacdo de Negativo
cromégeno vermelho.
Reacdo do nitroprussiato de soédio com dacido
Cetonas acetoacético e acetona em meio alcalino formando Negativo
um complexo violeta.
Mudanca de cor azul-esverdeado para verde-
Densidade amarelo ou marrom claro em funcdo da 1,005 e 1,030
concentragcdo de fons na amostra.
Reagdo especifica da glicose oxidase/peroxidase
com o indicador cloridrato de tolidina, com
Glicose Negativo
formacdo de cor variando de verde claro a verde
escuro.
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Hidrélise do carboxilato heterociclico pelas
' esterases dos neutréfilos liberando uma fracdo capaz .
Leucdcitos ' . _ Negativo
de reagir com um sal diazdnio formando um

pigmento violeta.

Reacdo especifica de Griess que identifica a
o presenca de nitritos formados pela reducdo de )
Nitrito _ . Negativo
nitratos por acdo de redutases produzidas por

bactérias.

Combinacdo de dois indicadores de pH que
pH produzem cores laranja, amarela, verde e turquesa 5,5-7,0

no intervalo de pHde 5 a 9.

Proteina Principio do erro proteinico de um indicador de pH Negativo

Atividade da pseudoperoxidase da porcao heme da
Sangue hemoglobina que catalisa a oxidagdo de um Negativo

indicador na presenca de peréxido organico.

Reacdo de acoplamento com sal diazdonio com
Urobilinogénio 0,2-1,0UE
formagdo de pigmento de cor rosa.

Fonte: LABTEST, 2016; PADILLA; ABADIE, 2021.

O pH da urina € utilizado para estimar o estado dcido-base do peciente. O pH pode
ser influenciado por muitos fatores renais e extrarrenais, como por exemplo: dieta, infeccdo
bacteriana e doenga sistémica. Uma urina dcida indica aumento da secrecdo renal de ions de
hidrogénio, que pode ter como causa os distirbios de acidose metabolica, terapia com
furosemida e acidose tubular renal. J4 uma urina alcalina, significa uma diminuicao da excre¢ao
renal de fons de hidrogénio, que pode ter como causa a degradacdo espontanea da ureia devido
ao atraso no processamento da amostra de urina ou pode ser pela presenca de infeccdes
bacterianas contendo urease (como Staphylococcus spp.), que pode formar fons de amonio
(PIECH; WYCISLO, 2019).

A glicose ¢ filtrada nos rins e reabsorvida de volta para o sangue pelos tibulos
renais proximais, de forma que pacientes normoglicémicos nio apresentam glicosuria evidente.
Logo, a presenca de glicose na urina € indicativo de hiperglicemia, em especial para pacientes
com glicemia acima de 180 mg/dL. A glicosuria em pacientes com glicemia sérica normal pode
indicar condi¢cdes como a sindrome de Fanconi, hipdxia, farmacos como aminoglicosideos ou

toxinas com etilenoglicol (PIECH; WYCISLO, 2019).
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A grande parte das proteinas plasmaticas possuem alto peso molecular, de forma
que nao sio filtradas pelo glomérulo renal. Dessa forma, as causas da proteindria sdo geralmente
classificados em pré-renais, renais e pds-renais. A proteinuria pré-renal pode ser por causa da
hemoglobina por hemélise intravascular, mioglobina por lesdo muscular ou proteinas de fase
aguda liberadas devido a inflamacdo, febre, exercicio de alta intensidade. A proteinuria renal
pode ser resultante de uma doenca glomerular, doenca tubular ou possivelmente ambas, como
por exemplo: glomerulosclerose segmentar focal, nefropatia membranosa e nefropatia
diabética. J4 a proteindria pos-renal refere-se a proteina que entra no trato urindrio distal a pelve
renal, onde as causas incluem infec¢iao, sangue de trauma ou neoplasia ou sangue do trato
genital (PIECH; WYCISLO, 2019). Adicionalmente, proteinas de baixo peso molecular,
peptideos e aminodcidos sdo filtrados no glomérulo, mas, em condi¢cdes normais, sio
reabsorvidas no tibulo proximal. O aparecimento de proteindria de baixo peso molecular é
utilizado para avaliacdo de lesdo tubular proximal, que pode ser causada por gamopatia
monoclonal e leucemia (MORALES, 1998).

Assim como as proteinas, as hemdcias ndo sdo filtradas pelos rins, logo, em uma
pessoa sauddvel nao € identificado sangue na urina. Se presente, pode indicar a presenga de
hematiria (presenca de eritrécitos intactos na urina), hemoglobintria (devido a eritrdcitos) ou
mioglobintria por lesdo do musculo esquelético. A hematiria pode ocorrer por diversas
doengas, tais como infec¢des, nefrolitiase e doencas renais graves (PIECH; WYCISLO, 2019).

A presenca de leucdcitos na urina costuma indicar haver alguma inflamagdo nas
vias urindrias e outras situagdes, como traumas, uso de substincias irritantes ou qualquer outra
inflamacdo ndo causada por um agente infeccioso, como por exemplo cistite ou pielonefrite
(PIECH; WYCISLO, 2019).

A presencga de cristais na urina, principalmente de oxalato de calcio, fosfato de
célcio ou uratos amorfos, muitas vezes ndo tem nenhuma importancia clinica, entretanto, €
importante destacar que, em alguns casos, a presenca deles deve criar hipéteses de suspeita de
toxicidade por ingestdo de etilenoglicol e em doencas que resultam em hipercalcitria e também
pode suspeitar de doenca hepdtica subjacente (PIECH; WYCISLO, 2019).

Como os tibulos renais sdo cilindricos, toda vez que ha alguma substancia, como
mucoproteinas (Tamm-Horsfall), células ou sangue em grande quantidade na urina, elas se
agrupam em forma de um cilindro, dessa forma, a presenca de cilindros indica que esta
substancia veio dos tibulos renais e nao de outros pontos do trato urindrio como a bexiga, ureter,
prostata, etc. Isto é muito relevante, por exemplo, nos casos de sangramento, onde um cilindro

hematico indica o glomérulo como origem, e nao a bexiga, por exemplo (WALD et al., 2022).
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Como todo exame laboratorial, o sumério de urina possui vantagens e desvantagens.
Em relagdo as vantagens, ele ¢ um exame barato, de ficil execugdo, ndo invasivo, pode fornecer
indicacdes clinicas relevantes sobre diversas condi¢des de satide ndo apenas renal. J4 as
desvantagens, as tiras reagentes podem ser afetadas por substincias que causam cor anormal da
urina, tais como corantes azo (presente em medicamentos como a fenazopiridina)
nitrofurantoina e riboflavina. O desenvolvimento da cor do teste pode ser mascarado ou uma
reacao da cor pode ser produzida resultando na interpretacdo como resultado falso (HENRY et

al., 2001).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento e local de pesquisa

Trata-se de um estudo de cardter observacional, quali-quantitativo e descritivo, que
avaliou a frequéncia de alteracdes no sumdrio de urina e a possivel relagdo com os niveis
sanguineos de tacrolimo apresentados por pacientes pds-transplante renal.

O estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC),
situado na rua Pastor Samuel Munguba, 1290 —Rodolfo Teéfilo, Fortaleza —CE, 60430-372,
vinculado 2 Universidade Federal do Ceard. O HUWC ¢ integrado ao Sistema Unico Satide e
exerce importante papel na assisténcia a saude do Estado do Ceara. O hospital oferece servigos
divididos em especialidades clinicas e cirdrgicas, além de especialidades ndo médicas como a
farmdcia ambulatorial e clinica. Inseridos nas especialidades clinicas ofertadas pelo HUWC
estdo os transplantes, e a instituicdo é considerada como referéncia nacional na realizacio de
transplantes hepdticos e renais, juntamente com o acompanhamento dos pacientes pds-
transplante, realizando também transplantes de medula 6ssea (MINISTERIO DA
EDUCACAO, 2020).

O Hospital Universitdrio Walter Cantidio é campo frequente de realizacdo de
pesquisas clinicas e também € considerado centro de referéncia para o ensino, pois 0 mesmo
funciona como campo de estdgio para alunos dos cursos de graduacdo e pds-graduacdo de
Medicina, Enfermagem, Fisioterapia e Farmdcia da Universidade Federal do Cear4, além de
receber também alunos da saide de outras universidades de dentro e fora do Estado

(MINISTERIO DA EDUCACAO, 2020).

4.2 Critérios de exclusao e inclusido

Foram incluidos no estudo pacientes com idade igual ou superior a 18 anos,
receptores de transplante renal acompanhados no ambulatério do servico urindrio do HUWC,
que realizaram exames laboratoriais de acompanhamento e sumadrio de urina entre os meses de
janeiro de 2021 a julho de 2022 no periodo préximo a 1 ano apds a data de realizacdo do
transplante e que utilizam tacrolimo como terapia imunossupressora. Nao foram incluidos no
estudo pacientes em uso de outros fairmacos nefrot6xicos, com problemas uroldgicos e histérico

de rejei¢do aguda apds o transplante.
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4.3 Variaveis estudadas

e Dados sociodemograficos (idade, género, etnia e procedéncia);
e Niveis sanguineos de tacrolimo dos pacientes;

e Resultados de exames de sumdrio de urina: proteinuria, aspecto, glicose, leucdcito,

cilindros, cristais e bacteritria.

4.4 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
informacgdes clinicas necessdrias, a partir dos registros dos prontudrios médicos de pacientes
pertencentes a populagdo alvo do estudo.

Os dados coletados foram tabulados em planilha eletronica do software Microsoft
Office Excel®. A andlise estatistica dos dados se deu por meio de medidas descritivas (média

+ desvio padrio para varidveis quantitativas e frequéncia para varidveis categoricas).

4.5 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica do Hospital Universitdrio Walter
Cantidio (CEP-HUWC) através de submissdo na Plataforma Brasil sendo aprovado sob o
parecer nimero 5.436.434 ¢ CAAE nimero 57396622.1.0000.5045 (ANEXO A). O estudo foi
desenvolvido obedecendo integralmente os principios éticos estabelecidos na resolugdo 466/12
do Conselho Nacional de Saide (CNS). As informacdes individuais dos pacientes nao foram e

nao serdo divulgadas.
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S RESULTADOS

O presente estudo foi elaborado com dados dos prontudrios de 81 pacientes que
realizaram transplante renais, porém 4,94% (n=4) dos pacientes ndo realizaram o sumaério de
urina, logo, foram excluidos do estudo restando 77 pacientes. Quanto a caracterizac¢ao do perfil
sociodemogréfico da populacdo em estudo, 61,7% (n= 50) desses receptores de transplante
renal pertencia ao sexo masculino com uma idade média de 51,5 anos (DP £ 12,5), sendo a
minima de 25 anos e a mixima de 82 anos. Em relacdo ao tempo da data dos exames desde o
transplante, em média foi 12,22 meses (DP + 0,65), sendo o mais recente tendo 11 meses e o
mais antigo 15 meses. No que diz respeito a sua etnia, 97,6% (n=79) eram pardos. Em relacao
a sua procedéncia, apenas 21,0% (n=17) dos pacientes residiam na cidade de Fortaleza, sendo
a maioria proveniente do interior do estado do Ceard, 46,9% (n= 38), seguido por aqueles
oriundos de outros estados, 30,9% (n= 25). A Tabela 1 apresenta a caracterizacdo do perfil

sociodemogréfico dos pacientes.

Tabela 1 — Caracterizagdo da populacgao ao perfil sociodemografico. Fortaleza, 2023.

Variavel Média + Desvio Padrao

Idade 51,5 anos #+ 12,5 anos

Tempo desde do transplante 12,22 meses + 0,65 meses
Variavel N (%)

Sexo N=77
Feminino 28 (36,4%)
Masculino 49 (63,6%)

Etnia N=77

Amarela 1(1,3%)
Branca 1(1,3%)

Parda 75 (97,4%)
Procedéncia N=77
Fortaleza/CE 17 (22,1%)

Interior do Ceara 37 (48%)
Outros Estados 22 (28,6%)

Sem Dados 1 (1,3%)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tendo como referéncia o protocolo imunossupressor de transplante renal da
instituicdo onde o estudo foi desenvolvido, os niveis séricos de tacrolimo recomendados para
pacientes com mais de 1 ano de realizac@o do transplante correspondem a faixa terapéutica de
3-5 ng/mL. Os niveis sanguineos de tacrolimo dos pacientes apresentaram concentracao média
de 5,39 + 2,71 ng/mL. Quanto a distribui¢do dos pacientes de acordo os valores de referéncia
para tacrolinemia, 51,95% (n=40) dos pacientes apresentaram niveis séricos dentro do intervalo
terapéutico, enquanto 42,86% (n=33) apresentaram concentracdes sanguineas acima desse

intervalo e 4 pacientes (5,19%) apresentaram resultados baixos, 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 terap€utica. Fortaleza, 2023.

Concentracao Sérica de Tacrolimo N (%)
Abaixo da faixa terapéutica (< 3 ng/mL) 4 (5,19%)
Dentro da faixa terapéutica (>3 < 5 ng/mL) 40 (51,95%)
Acima da faixa terapéutica (> 5 ng/mL) 33 (42,86%)

Total 77 (100%)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Quanto aos exames de sumdrio de urina dos pacientes em estudo, realizou-se a
andlise dos resultados, conforme mostra a tabela 3. Assim, no que diz respeito aos aspectos da
urina, 92,21% (n= 71) dos pacientes apresentaram aspecto limpido, enquanto 7,79% (n= 6)
apresentaram a urina levemente turva. Fazendo a relacdo, com os niveis terapéuticos de
tacrolimo, verificamos que 49,3% (n= 35) dos pacientes com urina limpida e 83,3% (n=35) com
urina levemente turva se encontram dentro da faixa normal da concentracao sérica de tacrolimo.

Em relacdo a glicose, 96,1% (n= 74) dos pacientes ndo apresentavam glicose na
urina, estando metade deles na faixa normal da tacrolinemia. Somente 3,9% (n= 3)
apresentaram uma cruz de glicosuria e todos eram do grupo terapéutico ideal. Ja para leucdcitos,
84,42% (n= 65) dos pacientes nao apresentaram leucdcitos na urina, dos quais a maioria,
53,85% (n= 35) estdo dentro da concentragdo ideal de tacrolimo, enquanto 7,79% (n= 6)
obtiveram uma cruz, 2,6% (n= 2) apresentaram duas cruzes e 5,19% (n= 4) obtiveram trés

cruzes, dos quais a maioria apresentaram concentragdo alta de tacrolimo.
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Nesse caso, os resultados foram bem heterogéneos, sendo a maioria que apresentou
apenas uma cruz no grupo de hipertacrolinemia; a totalidade dos que apresentaram duas cruzes
de leucocitos no grupo de tacrolinemia normal e metade dos que apresentaram trés cruzes no
grupo normal e a outra metade no grupo com tacrolimo elevado. Quanto a observagdo
microscopica de cilindros, 98,7% (n= 76) dos pacientes apresentaram auséncia de cilindros,
onde todos se encontram dentro da normalidade da tacrolinemia e apenas 1,3% (n= 1)
apresentou raros cilindros hialinos e granulosos e encontra-se com a concentragdo alta de
tacrolimo. E por fim, quanto a presenca de cristais, 97,4% (n= 75) dos pacientes apresentaram
auséncia de cristais, enquanto 2,6% (n=2) foram encontrados raros oxalatos de cdlcio associado
a altas concentragdes do imunossupressor.

Tabela 3 — Parametros do sumario de urina dos pacientes transplantados. Fortaleza, 2023.

[Tacrolimo] [Tacrolimo] [Tacrolimo]
Sumario de Urina N (%)
(K3ng/ml) (=3<5ng/mL) (>5ng/mL)
Aspecto 77 (100%) 4 (5,19%) 40 (51,95%) 33 (42,86 %)
Limpida 71 (92,21%) 4 (5,6%) 35 (49,3%) 32 (45,1%)
Levemente Turva 6 (7,79%) 0 (0%) 5 (83,3%) 1 (16,7%)
Glicose 77 (100%) 4 (5,19%) 40 (51,95%) 33 (42,86 %)
Ausente 74 (96,1%) 4 (5,6%) 37 (50%) 33 (44,4%)
+ 3 (3,9%) 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%)
Leucécitos 77 (100%) 4 (5,19%) 40 (51,95%) 33 (42,86 %)
Ausente 65 (84,42%) 4 (6,15%) 35 (53,85%) 26 (40%)
+ 6 (7,79%) 0 (0%) 1 (16,7%) 5 (83,3%)
++ 2 (2,6%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
+++ 4 (5,19%) 0 (0%) 2 (50%) 2 (50%)
Cilindros 77 (100%) 4 (5,19%) 40 (51,95%) 33 (42,86 %)
Ausente 76 (98,7%) 4 (5,26%) 40 (52,63%) 32 (42,11%)
Raros - Hialinos e
1 (1,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
granulosos
Cristais 77 (100%) 4 (5,19%) 40 (51,95%) 33 (42,86 %)
Ausente 75 (97,4%) 4 (5,33%) 39 (52%) 32 (42,67%)
Raros - Oxalato de
A 2 (2,6%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
Total 77 (100%) 4 (5,19%) 40 (51,95%) 33 (42,86 %)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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6 DISCUSSAO

O tacrolimo € um dos principais fadrmacos de escolha no regime imunossupressor
de pacientes pés-transplante renal (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Entretanto, esse firmaco
possui um potencial efeito nefrotéxico como reacdo adversa, sendo necessdrio uma
monitorizagdo constante de suas concentragdes sanguineas no organismo do paciente
(BENTATA, 2019), bem como uma avaliacao continua dos pardmetros da fun¢do renal a fim
de evitar quadros que levem a perda do enxerto (PORTO et al., 2017).

Contudo, os principais biomarcadores da funcdo renal utilizados na rotina
laboratorial nos dltimos tempos possuem algumas limitagdes, visto que eles estdo sujeitos a
interferéncia de diversos fatores, além de apresentarem baixa sensibilidade e especificidade
(DUSSE et al., 2017). Dessa forma, € de grande importancia a investigacao de outros exames
laboratoriais que possam auxiliar na interpretacdo clinicas dos marcadores bioquimicos, como
por exemplo o sumadrio de urina, correlacionando-os com as concentragdes sanguineas de
tacrolimo e a frequéncia de alteracdes laboratoriais deste exame, para identificacdo da
existéncia de padroes de alteracdo capazes de auxiliar na tomada de decisdo clinica e ajustes
posolégicos. Recentemente Albuquerque (2022) estudou o perfil de alteracdes dos
biomarcadores de funcdo renal nesses mesmos pacientes. Nesse estudo as concentragdes
plasmdticas de creatinina e ureia apresentaram associagdo com as de tacrolimo. Esses
pardmetros possuem limitacdes, podendo ter suas concentracdes, em alguns casos, nao
condizentes com o real estado da fungdo renal do individuo. Dessa forma, sugere-se a realizagao
de novos estudos avaliando a correlacdo das concentracdes sanguineas de tacrolimo e a
dosagem de biomarcadores inovadores da fungdo renal, os quais vem apresentando maior
especificidade e sensibilidade quando comparados aos biomarcadores cldssicos em estudos
recentes.

Dentre eles, podemos citar: depuragdo da inulina e quelatos marcados, interleucina-
18, enzimas urindrias tubulares e proteinas de baixo peso molecular e Molécula-1 de lesdo renal.
O que leva também a mais estudos em relacao ao uso do sumadrio de urina, pois diferente desses
biomarcadores inovadores, este exame possui um custo bem baixo daqueles e ndo exige
equipamentos especificos, pois sua realizag¢do € simples, rapida e de facil manuseio.

A andlise do perfil sociodemogrifico dos pacientes em acompanhamento pds-
transplante renal nos permite ter um maior conhecimento sobre a populacio que mais
frequentemente necessita realizar esse tipo de procedimento. Esses dados fornecem subsidios

aos profissionais de saide para planejamento de cuidado direcionado e otimizado, assim como



31

auxiliam no direcionamento em eventos de educacdo em saude. No presente estudo, observou-
se predominio de pacientes do género masculino (63,6%) n=49, 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 filantrépico, onde 68,9% dos pacientes receptores do transplante eram
homens e possuiam uma idade média em torno de 50 anos.

Segundo o Ministério da Saude, a populagdo masculina encontra-se mais vulneravel
ao desenvolvimento de doengas, destacando-se as enfermidades crnicas, como hipertensao
arterial sistémica e o diabetes mellitus, que constituem importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de doenga renal cronica. Além disso, os 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 maioria de pacientes do sexo
masculino dentre aqueles que necessitaram do procedimento de transplante renal.

Quanto a etnia, 97,4% 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 estdo sujeitas a uma variacdo dependente das
caracteristicas ambientais onde os pacientes residem.

A maioria dos receptores de transplante renal (77,9%) precisaram se deslocar de
sua cidade de origem para a realizacdo dos exames de acompanhamento. No estudo de Mota
(2015) 55% da populacdo 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. Esse dado significa um fator de grande impacto na qualidade
de vida do paciente transplantado, devido a necessidade de realizacdo de deslocamentos
constantes, e muitas vezes longos, para a realizacdo de seu acompanhamento.

Em relacdo a andlise dos resultados das dosagens das concentracdes séricas de
tacrolimo dos pacientes em estudo, encontrou-se um valor médio de 5,39 ng/mL (DP + 2,71).
Comparando esse dado com o estudo de Alghanem et al. (2020), que realizou a monitoriza¢ao
terap€utica de tacrolimo de 232 pacientes pds-transplante renal ao longo de um ano utilizando
a faixa terap€utica de 5-8 ng/mL, hd uma certa diferenca, pois os autores obtiveram uma
concentracdo média de tacrolimo no valor de 7,0 ng/ml ao fazer a dosagem do farmaco. Apesar

das discrepancias entre os valores médios de tacrolimo dosados nos pacientes, temos que ambos
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os estudos encontraram concentragcdes médias proximas ou dentro da faixa terapéutica
estipulada para cada um. Ademais, o presente estudo encontrou percentuais de pacientes com
concentracdes sanguineas de tacrolimo abaixo e dentro da faixa terapéutica inferiores ao do
estudo ja citado, sendo estes 4,94% e 49,48% respectivamente.

Com esses dados obtidos, € notério que o alto percentual de pacientes com
concentracdes sanguineas fora da faixa terapéutica, com niveis sanguineos acima ou abaixo
dessa janela, significa um alerta para os profissionais de satide, em especial ao farmacéutico
responsavel pelo monitoramento terapéutico dos pacientes. Dessa forma, existe a necessidade
de uma maior atencdo as causas preveniveis que possam provocar essas variacdes de
concentracdo do farmaco, como por exemplo: uma baixa adesdo do paciente ao tratamento ou
mesmo a falta de orientacdo para que o paciente, no dia de realizagdo do exame, pois para
realizar a monitorizac¢ao do tacrolimo, € necessdrio coletar a amostra do paciente imediatamente
apo6s a primeira dose do medicamento.

Outrossim, analisando a frequéncia de alteragdes no sumario de pacientes em
tratamento com tacrolimo, em relacio aos aspectos da urina, apenas 7,79% (n=6) obtiveram a
urina levemente turva, nas quais apenas uma representava um paciente com nivel de tacrolimo
acima do recomendado. Ja em relacdo a glicose, apenas 3,9% (n=3) apresentaram presenca de
glicose e dentro desses apenas um estava com a concentracdo sérica de tacrolimo acima do
recomendado. Ja falando sobre a presenca de leucdcitos na urina, 15,58% (n=12) apresentaram
positividade, onde sete desses apresentavam altos niveis de tacrolimo na corrente sanguinea.
Por fim, em relagdo a presenca de cristais e cilindros, apenas 2,6% (n=2) e 1,3% (n=1),
respectivamente, apresentaram presenca dos mesmos e desses apenas dois pacientes estavam
com tacrolimo acima da faixa terapéutica. Os cilindros possuem uma sensibilidade muito alta
e sua presenca indica nefrite. Com isso, pode-se questionar se os protocolos terapéuticos do
local de estudo estdo atualizados os ndo, visto que comparada com outras literaturas, a faixa
terapéutica do tacrolimo pode variar em relagio ao do local estudado.

Dessa forma, podemos notar que dentre os parametros analisados dentro do sumario
de urina, o tnico que foi observado uma alteracdo, comparando com a concentracio sérica de
tacrolimo, foi a presenca de leucécitos. A determinacdo de leucécitos no sumdrio de urina é
realizada pela avaliacdo da presenca da enzima Esterase Leucocitdria, que € um marcador de
infec¢do ou inflamacao do trato genito-urindrio. A maioria dos pacientes que tiveram presenga
de leucdcitos estavam acima da faixa terapéutica do tacrolimo. Segundo Torres et al., 2024, a
inflamacdo em pacientes pos-transplante € reduzida apds a introdugdo de esquemas baseados

em tacrolimo, e foi demonstrado que esquemas de imunossupressores sao eficazes na prevengao
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da rejeicdo aguda e da inflamacdo e assim impedindo a rejeicdo do 6rgdo. Entretanto, isso
depende de uma varidvel relacionada ao paciente, pois a ndo adesdo ao tratamento
imunossupressor constitui um importante fator de risco para rejei¢do. Portanto, a equipe
multiprofissional, em evidéncia aos farmacéuticos, deve realizar estratégias que visam garantir
e melhorar a adesdo dos pacientes ao tratamento, a fim de obter um menor risco de rejeicao.

Ademais, o presente estudo possui algumas limitacdes, como por exemplo a falta
de um ndmero maior de pacientes alvo da pesquisa. Além disso, os pacientes incluidos no
estudo estavam em tratamento com tacrolimo ha menos de um ano, o que pode ter contribuido
para a baixa frequéncia de alteracdes no sumdrio de urina e de dano renal associado ao
tratamento com tacrolimo. Ademais, possivelmente o sumério de urina isoladamente ndo €
capaz de predizer alteragdo clinica significativa do paciente transplantado, mas € possivel que,
em associagdo com outros exames clinico-laboratoriais, essa ferramenta seja 1til na predi¢cao
de dano renal e acompanhamento de pacientes transplantados.

Por fim, alguns biomarcadores inovadores estdo sendo estudados para melhorar o
monitoramento de pacientes pds transplante renal. Sdo eles: IFN-y e IL-2, os quais podem
prever o risco de rejeicao, estratificacao de risco e selecao do farmaco imunossupressor, CD30
solivel no soro, que pode prever o resultado do transplante a longo prazo, células T reguladoras,
que pode prevé o risco de rejei¢do aguda, CXCs, que sdo proteinas urindrias (CXCL-9 e CXCL-
10) como marcadores de inflamagdo do enxerto renal e resposta autoimune e entre outros

(CHEUNG; TANG, 2022).
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7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos através da pesquisa permitiram concluir que o sumadrio de
urina isoladamente ndo € capaz de avaliar o dano renal em pacientes transplantados recebendo
tacrolimo. Mesmo assim, algumas alteracdes foram mais frequentes em pacientes fora da faixa
terapéutica, como por exemplo a presenca de leucdcitos na urina. Sendo assim, esse exame
laboratorial isolado ndo é suficiente para conduzir uma decisdo clinica significativa. Dessa
forma, os dados resultantes dessa pesquisa acaba colocando um sinal de alerta aos
pesquisadores em relacdo aos leucdcitos presente na urina em pacientes pos transplante e para
o local de estudo, a fim de estudarem para uma nova atualiza¢do dos protocolos terapéuticos do
tacrolimo nos transplantes renais, logo, sugere-se a realizacdo de novos estudos avaliando a
correlacdo das concentragdes sanguineas de tacrolimo e a dosagem de biomarcadores
inovadores da fun¢do renal juntamente com o sumdrio de urina, os quais podem apresentar uma
maior especificidade quando comparados de forma isolada, para que assim, possa obter dados
clinicos que auxiliem em uma maior compreensdo do impacto causado por alteracdes da
concentracdo sanguinea do tacrolimo, utilizado no regime imunossupressor pds-transplante, na
func¢do renal desses pacientes, visando uma maior qualidade de vida para os mesmos, bem como

0 aumento de sua sobrevida.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA DE COLETA
Paciente:
Prontuario:
Data de Nascimento: / / Raca:
Municipio de Origem: Sexo:
Data do Transplante: / / Tipo de Doador: () Vivo ( ) Falecido
EXAMES

Tacrolimo (ng/mL)

Proteinuria (mg/24h)

Sumadrio - aspecto

Sumdrio - glicose

Sumario - leucécitos

Sumario - cilindros

Sumario - cristais

Sumario - bactérias

Outras Informacoes:
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

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

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titula da Pesquisa: AVALIACAD DA MONITORIZACAD TERAPEUTICA PARA ACOMPANHAMENTC DA
FUNGCAD REMAL EM PACIENTES POS-TRANSPLANTE RENAL EM USO DE
TACROLIMO

Pesquisador: Ramon Réses Paula Pessoa Bezerra de Menezes

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 57396622, 1.0000,3045

Instituigao Proponente: Hospital Universiano Walter Cantidicd Universidade Federal do
Patrocimador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 5436434

Apresentagiao do Projeto:

AVALIACAD DA MONITORIZAGAD TERAPEUTICA PARA ACOMPANHAMENTO DA FUNGAD REMAL EM
PACIENTES POS-TRANSPLANTE REMAL EM USO DE TACROLIMO
PE_INFORMACOES_BASICAS DO _PROJETO 1918962 pdf e projeto final

Trata-se de uma pesquisa do prof. Ramon Roseo Paula Pessoa Bezerma de Menezes e Livia de Ofveira
Albuguergue

Cercamento: Orgamento: RS 8.525 00 (financiamenio propro).

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

O% transplantes sdo procedimentos ulilizados coma allernativa terapéutica frente a perda progréssiva de
fungdo de determinado Grgdo. Messe contexio, o Brasil & considerado referéncia mundial no que diz respeito
a realizacan de transplantes, com o ranspiante renal senda o tipo mais realizado no pals. Ao longo de sua
vida pos-ransplanie. o paciente necesada utilizar terapia iIMUNDSSURressSora com o cbjetivo de prevendr 8
rejeicdo do anxerio @ aumentar 3 sua sobrevida e noe que diz respeito 305 transplantes renais, o tacralmo @
um dos principens famacos ulilizados no regime
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imunossupressor de manutengio pas-transplante, Apesar de seus efeitos terapéuticos, o tacrolime & capaz
de produzir diversos efeitos téxicos, sendo o mais notavel desies a nefrotoxicidade, e, dessa forma, a
monitorizacdo terapéutica das concentragbes sanguineas de tacrolime constitul uma Importante ferramenta
para o controle dos efeitos produzidos por esse farmaco, Os exames laboraloniais de avaliagdo da fungio
renal possuem grande importancia no que diz respelio ao acompanhamento de pacientes pos-iransplante
renal, entretanto, os blomarcadores de avaliagio da fungdo renal utiizados atualmente na rotina labormatorial
possuem limitaghes, podendo prejudicar o correto diagndstico de um possivel dano renal no paciente. Dessa
forma, o presente estudo tera como objetivo avaliar a associagao entre alteragtes laboratoriais de fungao
renal & o3 nivels sanguineos de tacrolimo em paclentes pdstransplante renal. Serd um estudo de cardter
observacional, analitico e transversal desenvolvido no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC ). Os
resultados dos exames e demais dados utiizados no estuds serdo colhidos, utiizando-se uma ficha
elaborada para o estudo, a partir dos registros do laboratdrio de analises clinicas do HUWC e também dos
prontuarios médicos dos pacdientes e posieriormente sera realizada andlise estatistica ulilizando o software
IBMSPSS v20. O projeto sera desenvolvido cbedecendo integralmente os principios élicos estabelecidos na
resolucdo 466/12 do Conselhe Nacional de Sadde (CNS).

Introdugdo: os assuntos abordados: transplante de drgdos; apos-iransplante necessidade de
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acompanhamento médico e ulilizacio de farmacos iIMUNCSSUPressores; terapia iImMunossupressong;
tacrolimo; monitorizagdo das concentragies sanguineas de tacrolimo; exames laboratoriais da fungdo renal;
blomarcadores da fungdo renal e suas limitagSes e releviincta: [dentificar o comportamenio dos marcadores
laboratoriais de fungSo renal em pacientes tratados com tacrolime, para auxiliar na tomada de deciséo
dinica & no ajuste de dosagem. Dessa forma, o presente projeto fol idealzado para avaliar a associagao
existente entre as concentragées sanguineas de tacrolimo presentes nos organismos de pacientes
posiransplante renal em uso desse famace e a presenga de alteragbes nos biomarcadores de fungdo renal
destes individuos e indicar a ulilizagao da monitorizagao ferapéutica, em assocaga aas exames de
avaliagdo da fungdo renal na predigdo de dano renal em padentes ransplantados.

Hipdtese; as alteracdes laboratonais de fungdo renal estdo associadas a niveis sanguineos aumentados de
tacrolimo.

Metodo

Local de estuda; O estudo sera desenvolvido no Hospital Universitario Walter Cantldio (HUWC), O HUWC &
integrado ao Sistema Unico Satde e exerce importante papel na assisténcia 4 saliide do Estado do Ceara. O
hospital oferece servicos dividides em especialidades clinicas e cirurgica. Insendos nas especiabdades
clinicas ofertadas pelo HUWC estdo os transplantes, & o mesmo & considerado referéncia nacional na
realizagdo de transplantes Mepaticos & renais, juntamente com o acompanhaments dos pacentes
péstransplante, realizando também transplantes de medula dssea e de codmea (HUWC, 2020),

Desenho do estude; O estudo serd de carater observacional, analltico e trangversal que avaliarsd a
associag3o entre as alteragdes nos marcadores de fung3o renal e os niveis sanguineas de tacrolima

Endereco:  Fua Comonal Munes de Mel, 1142
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apresentados por pacientes phs-frangplante renal.

Populagdo do estudo: Serdo incluidos no estudo pacientes, com idade igual ou supenor a 18 anos, que
realizaram transplante renal & que estio em uso de tacrolime como terapia imunossupressora hd pelo
menos 1 més, acompanhados no ambulatdrio do servico urindrio do HUWC. MNao serfo incluidos pacientes
am uso de outros firmacos nefrotdxicos, com problemas uraldgicos @ histdrico de rejeicdo aguda apds o
transplante.

Perloda do estudo; O perfodo necessdrio para realizagfo de todas as etapas do esitudo se dara entre og
meses de abril a dezembro do ano de 2022,

Varidvels estudadas:

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

Tipe de doador (vivo ou falecdo)

Tempo de transplante

Resultados de suménio de urina e urinocuttura;

Resuliados de exames de avaliagdo da fungdo renal: determinagdo das conceniracdes séricas de ureia,
creatinina, dcido Orico & eletrdlitos (sédio, potiassio, clereto & calcio ionizade), dearance de creatinina
{calculado pela equacio de CHD-EFI), determinacic de profeindria e microalbumindria;

Resultados dos biomarcadores inovadaores da fungao renal: KIM-1 urindrio (Molécula de injlria renal-1), Ngal
uninario {lipocalina associada a gelatinase neutrofilica), nefrina urinaria, podocalixina urinaria, MCP-1
(proteina guimiotatica de mondcites-1) e cistatina C sénca;

Miveis sanguineds de tacrolimo dos pacienies.

Coleta & andlise dos dados: Serd 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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infarmagdes

dlinicas necessarias, a partir dos registros do laboratdric de andlises climcas do HUWC e também dos
prantuanos medicos dos pacentes no prazo estipulado pelo cronograma. Adicionalmente, allquotas das
amosiras de sangue € wina dos pacientes serSo ammazenadas para dosagem dos seguintes biomarcadores:
KIM-1 urinario, Mgal urindrio, nefrina urinara, podocalina urnara, MCP-1 urindrio e cistatina C sérica.
Como os pacientes @ s80 submetidos 2 coleta de sangue @ urina para realizagdo dos exames no local do
estudo, ndo serd necessario

procedimento adicional de coleta.

% dadlos coletados serdo tabulades em planilha eletrénica do software Microsoft Office Excel®™ para
posteror analise estatistica utilizando o soffware IBM-5FP5E w20, A andlise estatistica dos dados sera feita
através de lestes paramétricos (Anova e Teste { de Student) & ndo parameétricos {(Wilcoxon e MannWhitney ).
Como critério de significancia, serd adotado p<0,05.

Amosgtra: 100

Objetive da Pesquisa:

Dbjetiva geral

Avaliar @ associagdo entre aiteragies laboraioriais de fungio renal e os nives sanguineos de tacrofimo em
pacientes pds-transplante renal,

Ohjefivos especificos

Analisar o perfil séco-demografico dos pacienies pas-transplante renal em uso de tacralimo atendidos no
Hespital Universitane Waller Cantidio,

Avaliar as atteragbes laboratoriais dos biomarcadores classicos e inovadores de funcio renal nos
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pacientes em tratamento com tacrolime;

Analisar os resuliados dos exames de monitorizagdo terapéutica de facrolimo de pacientes pas-transplante
renal;

Investigar a associagdo entre alteragies nos parametres de avaliagio renal com os niveis sanguineocs de
tacralime.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Crs riscos inerentes ao estudo 530 minimas & envolvem somente o nsco de vazamento de informagdes dos
pacientes. Para impedir que isso aconteca, os pacientes ndo serdo identificados por nome, apenas par
niamera de prontudrio e iniciais, Além disso, os dados serdo avalados unicamente pelo pesquisador e serdo
armazenados de forma segura.

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

associadas 3 esse tratamento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesguisa exequivel

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Encaminhado 0% seguintes documentos para apreciacio deste CEP:
Folha de Rosto devidamente preenchida e assinada

Protocolo de pesquisa em partugués

Termo de consentimento livre & esclarecido

Crgamento

Termo de dispensa de TCLE

Currleule do pesguisader Ramon Rdseo Paula Pessoa Bezerra de Menezes
Declaragio de concorddncia da equipe

Endereco: Rua Comonel Munes ta Melo, 1143
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Cronograma
Termo de Fial depositario
Termo de compromisso para utilizagio dos dades do prontudno

Recomendagoas:
sem fecomandacies

Conclusdes ou Pendeéncias @ Lista de Inadequacoes:
Projeio sem dbice ético

Consideragoes Finais a critério do CEP:
C pesquisador devera apresentar relatario parcial e final a esle CEP ao término do projeto

Este parecer foi slaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Decumento Argulve Postagem Aditor Siuacio
Irformacoes Basicas | PB_INFCRMACOES BASICAS DO P | 110672022 Aceito
do Projets ROJETO 1018962 pdf 16:30:28 | _ _

Outras Resposta_parecer docx 11/0572022 |Ramon Rdseo Paula | Aceito
16:38:58 | Pessoa Bezerra de

Chutros Declaracao_biomepositonio, pdf 11052022 | Ramon Raseo Paula | Aceito
16:34:58 |Pessoca Bezerra de

= - z I Menezes .

Projets Detalhado /| Projeto_final pdf 1105/2022 | Ramon Réses Paula | Aceito

Brochura 16:31:23 |Pessoa Bezerra de

| Investigader Menezes

TCLE f Termos de | TCLE_novo,pdf 189/04/2022 | Ramen Roseo Paula | Aceitp

Assentimento 13:34:14 Pessoa Bezerra de

Justificativa de Menezes

Auséncia

Chutros Dados_prontuano. pdf 280372022 | Ramon Raseo Paula | Aceito
15:26:55 |Pessoca Bererra de

E: Menezes _

Duiros Fiel_depositario.pdf 29032022 | Ramon Rdseo Paula | Acelto

15:26:12 | Pessoa Bezerra de
Menezes

Quiros Carta_de_Encaminhamenio.docx 29/0372022 |Ramon Roseo Paula | Aceito

15:25:50 |Pessoa Bezerra de
Menezes
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Assentimento / 15:23:20 |Pessos Bezerra de
Justificativa da Menazes
Auséncia
Orgamenta Orcamento, pof 28032022 | Ramon Roseo Paula | Acsito
15:18:51 Pessoa Bezerra de
Menazes
Declaracio de Autorizacao_chefia pdf 28032022 | Ramon Roseo Fauia | Aceito
concordincia 15:19:31 | Pessca Bezerra de
= Meneges
Declaragio de Declaracac_concordancia, pdf 29032022 | Ramon Rdseo Paula | Aceito
Pesguisadores 15:18:18 |Pessoa Bezerra de
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Cronograma Cronograma. pdf 29/03/2022 | Ramon Raseo Paula | Aceito
151734 Pessoa Bezerra da
____IMenezes
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 290372022 | Ramon Roseo Paula | Aceito
151643 | Pessoa Bererra de
Menezes

Situacaoc do Parecer;
Aprovade
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(Coordenador{a)}
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