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RESUMO

Introducdo: No contexto do transplante de oOrgdos, a adesdo a imunossupressdao ¢€
imprescindivel para evitar episodios de rejeicao celular, perda do enxerto e 6bito do paciente.
No transplante hepético infantil, as taxas de ndo adesao aos imunossupressores variam de 10 a
70,4%, sao aparentemente mais frequentes em pacientes adolescentes e raramente estudada
em criangas abaixo de 12 anos de idade. Objetivos: determinar a prevaléncia de ndo adesao
ao tacrolimo em criangas (idade no transplante < 12 anos), acompanhadas no Programa de
Transplante Hepatico Infantil do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, transplantados por no
minimo 1 ano, tragar o perfil dos pacientes classificados como sem adesdo e identificar as
possiveis repercussoes desta sobre o enxerto. Material e métodos: Trata-se de uma coorte
histérica de um tUnico centro, onde os pacientes foram recrutados do banco de dados da
Unidade de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram
revisados os registros médicos de todos os pacientes pediatricos que receberam um enxerto
hepatico. Critérios de inclusdo: procedimento realizado entre os periodos de 1999-2011, por
qualquer indicagdo, em uso de tacrolimo como imunossupressdo de manutengdo € com no
minimo cinco niveis séricos do imunossupressor em intervalos de aproximadamente trés
meses. Excluidos pacientes em uso de medicamentos que pudessem interferir no nivel sérico
do imunossupressor. Nao adesdo ao tacrolimo foi definida como valores de desvio-padrdo do
medicamento > 2, considerando-se no minimo cinco medidas consecutivas do nivel sérico
(indice de variabilidade do nivel do tacrolimo). As caracteristicas clinicas, sociais, €
demograficas dos pacientes, idade e nivel educacional maternos definiram a variavel perfil do
paciente. ALT > 60 IU / 1 (excluidas infeccdo e hepatotoxicidade), rejei¢do celular

histologicamente comprovada, perda do enxerto e morte do paciente definiram repercussao da
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ndo adesdo sobre o enxerto. Andlise Estatistica: foram utilizados os testes T de Student para
as variaveis descritivas e o qui-quadrado para as varidveis categoricas. Valores de p < 0,05
foram considerados significativos. Resultados: Oitenta e seis pacientes menores de 12 anos
foram submetidos ao transplante hepatico nos periodos entre 1999 e 2011. Destes, sessenta e
cinco preencheram os critérios de inclusdo. Quinze foram excluidos, resultando em uma
amostra final de cinquenta pacientes. Vinte e oito eram do sexo masculino (56%) sendo a
média de idade de 4,0 £ 3,5 anos. A atresia biliar representou 62% das indicacdes de
transplante, 87,7% eram lactentes e escolares. Nao adesdo medicamentosa foi observada em
22 (44%) dos pacientes e nas familias com maior renda (p=0,045). Houve uma tendéncia da
ndo adesdo ser mais frequente nas familias cujas maes tinham maior escolaridade (p=0,051).
A média de idade materna foi de 31 anos e esta varidvel ndo esteve associada aos desfechos.
ALT > 60 UI/l foi mais frequente nos pacientes sem adesdo medicamentosa (p=0,035) e
prontamente resolvida apds ajuste da imunossupressdo. A  rejeicdo celular aguda foi
semelhante entre os grupos (p=0,90). Obito ou perda do enxerto ndo foram observados.
Conclusao: Houve alta variabilidade do nivel de tacrolimo na amostra estudada. Esta foi mais
prevalente nas familias com maior renda. Elevagdo transitoria da ALT foi a principal
repercussdo dessa variabilidade sobre o enxerto. O indice de variabilidade do nivel sérico de

tacrolimo >2DP pode sugerir alguma falha da adesdo medicamentosa.

Palavras-chave: Transplante de figado, imunossupressdo, pediatria, tacrolimo, adesdo a

medicagao
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ABSTRACT

Introduction: In the context of organ transplantation, the adherence to immunosuppression is
important to avoid cell rejection episodes, graft loss and patient death. In pediatric liver
transplantation, the rates of non-adherence to immunossupressors vary from 10 to 70,4%.
This is more frequent in teenage patients and it is rarely studied in children younger than
twelve years old. Objectives: Determining the prevalence of non-adherence to tacrolimus in
children (age at transplant below 12 years) followed in the Pediatric Liver Transplantation
Program of Clinical Hospital of Porto Alegre (HCPA) for at least 1 year in order to establish
these patients’ profile and identify possible repercussions of non-adherence of the graft.
Materials and methods: This is a matter of a single center historical cohort in which patients
were recruited from the Pediatric Gastroenterology Unit at HCPA. We verified medical
records of all pediatric patients who received a liver graft. Inclusion criteria are: procedure
carried out from 1999 to 2011 under any recommendation, using tacrolimus as a maintenance
immunosupressor, and with at least five serum levels of tacrolimus in approximately every
three months. Patients in treatment with medication that could interfere in the suppressor's
serum level were excluded. Non-adherence to tacrolimus was defined when the medication
standard deviation was greater than or equal to 2, considering at least five consecutive
measurements of serum level (variability rates of the tacrolimus level). Each patient profile
was defined by their clinical, social and demographic characteristics, as well as their mother's
age and educational level. Alanine transaminase (ALT) higher than 60 UI/l (infection and
hepatotoxity were excluded), histologically proved cell rejection, graft loss and patient death

defined the repercussions on non-graft adherence. Statistical Analysis: We used T tests for the
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descriptive variables and chi-squared for the categorical variables. Values of p lower than
0.05 were considered as significant. Findings: Eighty-six patients younger than 12 years old
were subject to liver transplantation between 1999 and 2011. From these, sixty-five patients
fulfilled the inclusion criteria. Fifteen patients were excluded, resulting in a sample of fifty
patients. Twenty-eight were male (56%) and the average age was 4.0 + 3.5 years. Biliary
atresia represented 62% of the transplant indications. 87.7% were infants and students. Non-
adherence to medication was observed in 22 (44%) patients and it more prevalent it families
with greater income (p = 0.045). Non-adherence tended to be more frequent in families in
which mothers had a better level of education (p = 0.051). The average age of the mothers
was 31 years old and this variable was not associated with the outcomes. ALT> 60 IU/l was
more frequent in patients without adherence to medication (p = 0.035) and immediately
solved after an adjustment of the immunosuppression. Acute cell rejection was similar among
groups (p = 0.90). Death and graft loss were not observed. Conclusion: There was a high
variability in tacrolimus levels in the sample studied. This was more prevalent in families
with higher income. Temporary elevation of ALT was the main effect of this variability on
the graft. The variability rates of the serum level of tacrolimus, which was greater or equal to

2 SD (Standard deviation), may suggest failure of the medication adherence.

Keywords: liver transplantation, pediatrics, tacrolimus, immunosuppression, medication

adherence.
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1 INTRODUCAO

O perfil do paciente pediatrico que necessita de tratamento médico tem se
modificado, de modo que ha maior prevaléncia de criancas com doengas cronicas complexas
necessitando de hospitalizagdes, admissdes em unidades de cuidados intensivos, intervengdes
cirirgicas e envolvimento multidisciplinar e subespecializado'?. No que se refere aos
hepatopatas cronicos, o grupo pedidtrico parece ter uma repercussdo maior da doenca
descompensada do que os adultos. Em estudo do nosso grupo, houve perda do figado nativo
(morte do paciente ou realizacdo de transplante) em 91% dos pacientes que apresentaram
episodio de peritonite bacteriana espontanea, no periodo de apenas 12 meses apds infecgao,
mostrando significativa diferenca quando comparados aos adultos com doenca de gravidade
semelhante (dados ndo publicados). Para os pacientes pedidtricos ou adultos com hepatite
fulminante, o transplante hepatico (TxH) tem sido o tratamento definitivo’.

O primeiro TxH em humanos foi realizado por Thomaz Starzl, em 1963, em Denver,
nos Estados Unidos. O receptor era uma crianga de trés anos de idade com diagndstico de
cirrose secunddria a atresia biliar (AB)*. O procedimento ndo teve sucesso, tendo como
desfecho o 6bito ainda no intraoperatorio’. Até o inicio da década de 1980, havia baixas taxas
de sobrevivéncia relacionadas especialmente a inadequada imunossupressao®*.

A introducdo da ciclosporina, no tratamento imunossupressor desses pacientes,
reduziu consideravelmente as taxas de rejei¢do, possibilitando uma maior sobrevivéncia dos
pacientes ¢ chamando a atencdo para a importancia dessa classe de medicamentos na
manuten¢do dos enxertos’. O procedimento cirirgico do transplante (Tx) tem evoluido e
acumulado progressos. Além dos avangos na técnica cirargica, o arsenal de drogas
imunossupressoras efetivas permite que, na atualidade, se estime uma sobrevida anual pds-

transplante de aproximadamente 90%°"*.
20



A necessidade de acompanhamento por longo tempo ap6s o Tx exige que os pacientes
e as suas familias adaptem-se a uma realidade que inclui diversas consultas médicas e uma
série de exames ambulatoriais”'’. Ressalta-se que a ndo adesdo as orientagcdes médicas podem
estar associadas ao desenvolvimento de episodios de rejeicdo celular e ao aparecimento de
eventos adversos sérios'"'>"*!"*, Entre os pacientes transplantados hepéaticos adultos, as taxas de
abandono as drogas imunossupressoras variam de 15% a 40%, enquanto no abandono aos
compromissos clinicos estas taxas variam de 3% a 47%". Quando se trata de pacientes
pediatricos, especialmente adolescentes, a ndo adesdo atinge cifras quatro vezes maiores do
que as relatadas em pacientes transplantados adultos'*. Na década de 1980, Cooper et al.
avaliaram a adesdo em transplante cardiaco e demonstraram que a ndo adesao foi responsavel
por 21% de todos os insucessos dos transplantes e 26% de todas as mortes pds-transplante'”.

Outro estudo apontou taxas de ndo adesdo de 22,6%'". Os principais fatores de risco
associados a esta problematica sdo o sofrimento psicoldgico, a disfun¢do familiar e o impacto
de efeitos colaterais dos imunossupressores'*".

As pesquisas no Brasil sobre a tematica da adesdo medicamentosa em criangas
transplantadas ainda sdo escassas e nao dispomos de dados epidemioldgicos disponiveis em

criancas menores de 12 anos, suscitando a necessidade de estudos.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Transplantes de orgaos solidos no Brasil

O Brasil tem hoje o maior sistema publico de transplante do mundo, sendo que cerca
de 95% dos procedimentos e cirurgias sdo feitos com recursos publicos. O Sistema Unico de
Saude (SUS) oferece assisténcia integral aos pacientes transplantados, o que inclui: os exames

preparatorios para cirurgia, o procedimento ciriirgico, o acompanhamento do paciente, os
21



exames periodicos, os medicamentos poOs-transplante e ainda os procedimentos necessarios
apos o transplante”.

Em 2015 o pais contava com 27 centrais de notifica¢do, captacdo e distribuicdo de
orgdos, 11 camaras técnicas nacionais, 748 servigos distribuidos em 481 centros de
transplante, 1180 equipes de transplantes e 71 organizagdes de procura de 6rgaos™.

Nos tltimos dez anos, o Brasil dobrou o nimero de doadores, passando de 7.500 para
15.141 cirurgias®.

No ano de 2015, o estado do Rio Grande do Sul realizou um total de 752 transplantes
de orgdos soélidos, sendo que 148 destes foram transplantes de figado, correspondendo a
19,7% do total de transplantes de 6rgdos solidos no estado e 8,15% dos transplantes de figado
do pais®. O niimero total de transplantes de o6rgaos solidos realizados no Brasil, no periodo de
janeiro a junho de 2015 esta demonstrado na Tabela 1.

De acordo com o Ministério da Saude (MS), mais de 50% das familias brasileiras, ao
perder um familiar, s3o favoraveis a doacdo de oOrgdos*. Segundo dados do Registro
Brasileiro de Transplantes (RBT), no primeiro trimestre de 2015 foram notificados 168
potenciais doadores de 6rgaos no Rio Grande do Sul, sendo que somente 67 doagdes foram
efetivadas. Com relacdo as familias gauchas que consentem as doagdes, das 118 familias que
foram entrevistadas, 70 (59%) destas foram favoraveis a doacdo de oOrgdos. Ha
aproximadamente 20.694 pacientes na lista de espera por um transplante de 6rgao sélido®.

Os transplantes com maior crescimento proporcionalmente nos Ultimos dez anos
foram: figado (176%), pulmao (96%) e rim (84%).

O transplante hepatico ndo implica em gastos somente no momento do procedimento,
mas também durante todo o periodo de acompanhamento desses pacientes, seja na sua

recuperagdo em um leito de unidade de terapia intensiva (UTI), na unidade de internacao
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pediatrica, no acompanhamento ambulatorial, na realizagdo dos exames de controle ou na
dispensa¢do de medicacdes para uso domiciliar.

O SUS paga em torno de R$ 68.838,89 para cada transplante com doador falecido e
R$ 68.803,27 para transplante intervivos®. Este valor engloba gastos com o procedimento e o
periodo de internacdo imediatamente apds a cirurgia. Deste modo, a cada reinternacdo do
paciente, um novo valor ¢ acrescido a estes custos, tendo em vista que sua permanéncia no
hospital implica ainda na utilizagdo de outros medicamentos, realizacdo de novos exames
laboratoriais e de imagem, acrescido também da liberagdo dos medicamentos especificos do
transplante que j& estavam sendo utilizados pelos pacientes no domicilio (Comunicagdo
pessoal). Parte destas reinternagdes decorrem do paciente com comportamento de ma adesao
ao tratamento medicamentoso, sendo necessarios gastos para a investigagdo das
complicacdes, pois novos exames sdo realizados para detectar alteracdes que possam advir

deste comportamento.

Tabela 1 - Transplantes de 0rgaos solidos realizados no Brasil entre janeiro e junho de

2015.

Orgios Total Vivo Falecido PMP N°Equipes
Coragao 175 175 1,7 26
Figado 835 72 763 8,2 56
Pancreas 10 10 0,1

12
Pancreas/Rim 45 45 0,4
Pulméo 41 3 38 0,4 5
Rim 2664 579 2085 26,3 118
Total 3770 654 3116

Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes, 2015%.
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Os investimentos no Tx ndo ficam restritos apenas aos recursos materiais €
equipamentos tecnoldgicos, mas estendem-se aos recursos humanos necessarios para o
acompanhamento desses pacientes que costumam envolver uma grande equipe
multidisciplinar. Profissionais médicos das diversas especialidades sdo necesséarios para o
atendimento dos pacientes transplantados além de psicologos, assistentes sociais,

farmacéuticos, nutricionistas, fisioterapeutas, equipe de enfermagem, dentre outros.

2.2 Transplante de 0rgaos solidos em criangas e adolescentes: consideragdes gerais

O transplante de orgdos solidos tem transformado a vida de muitas criangas e
adolescentes, antes destinados ao Obito frente a faléncia de 6rgdos nobres como os rins, 0
figado, o coragdo e os pulmdes®. O primeiro Tx bem-sucedido ocorreu em 1954 e foi um
transplante renal entre gémeos idénticos®. Desde entdo, novos progressos foram surgindo,
destacando-se: a adi¢do a imunossupressdo de agentes como os corticosteroides (década de
1950) e a ciclosporina (década de 1970)”, a incorporacdo de técnicas cirirgicas de
microanastomose®™ e a utilizacdo da biologia molecular nos testes de histocompatibilidade
entre doadores e receptores®”. Atualmente, o Tx de o6rgdos so6lidos ¢ um tratamento
convencional, com excelentes resultados. As taxas de sobrevida do paciente pediatrico e do

enxerto apds o Tx de rim, figado, coragdo, pulmao e intestino estdo resumidas na tabela 2.
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Tabela 2-Taxas de sobrevida do paciente e do enxerto em criancas submetidas ao
transplante de 6rgao solido.

Orgio Sobrevida do paciente (%) Sobrevida do enxerto (%)
1 ano 5 anos 10 anos 1 ano 5 anos 10 anos
Rins (vivo) 98,4 96,1 92,4 96,5 84,3-87 54
Rins (falecido) 97,4 93,3 86,6 95,1 66-78,0 51
Figado (15) 84-89,8 82-84,8 77 84-93 81-88 75
Coragdo (13) 80 68 58 86- 68-75
90
Pulmido (12) 83 54 44 78-  35-41
88
80-95 77 46 88 74 58

Intestino (3,4)

Fonte: Kim J & Marks, 2014 *.

Hé peculiaridades a serem consideradas quando se trata de transplantar criancas e
adolescentes, tais como a compatibilidade entre o tamanho do doador e do receptor; o cuidado
pré-transplante; o intervalo habitualmente curto entre o diagndstico da doenga e a
descompensagdo; o periodo critico do crescimento e do desenvolvimento; as questdes
psicossociais € a impossibilidade de autocuidado®. As indicacdes ao procedimento diferem
daquelas apresentadas pelos pacientes adultos e incluem uma diversidade ndo desprezivel de
doengas congénitas, algumas delas associadas as manifestacdes multissistémicas. No quadro
1, destacamos algumas das principais indica¢des de transplante de o6rgdos solidos em

pediatria.
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Quadro 1 - Principais indicacdes de transplante de orgaos solidos em pediatria

Orgios Sélido Indicacdes
Displasia renal

Rins Uropatia obstrutiva

Nefropatia de refluxo

Atresia biliar

Figado Doenga genético-metabolicas

Hepatite fulminante

Doenga cardiaca congénita

Miopatia

Fibrose cistica

Pulmoes Hipertensao arterial pulmonar idiopatica
Bronquiolite obliterante

Volvo

Intestino Atresia intestinal

Gastrosquise

Fontes: Schweger et al., 2016*; Squire RH et al., 2014%; Dharnidharka et al., 2014%; Kirkby S & Hayes D,
2014*; Nayyar N et al., 2010%.

Coragao

2.3 Transplante hepatico ortotopico pediatrico: consideracées gerais, indicacoes e

contraindicacoes

2.3.1 Consideragoes gerais

Mesmo com o significativo crescimento da hepatologia pediatrica, muitas criangas
evoluem para doenga hepética cronica ou desenvolvem insuficiéncia hepdatica aguda, tornando
dificil ou até mesmo impossivel a vida com o figado nativo.

O Tx ortotdpico de figado consiste na retirada do figado doente e na implantacao do
enxerto no sitio original. Foi desenvolvido em 1963, por Starzl, na Universidade do Colorado,
como ja enfatizado*. No periodo entre os anos de 1963 e 1967, o transplante de figado foi
tentado sem sucesso novamente no Colorado, em Boston-Massachusetts e em Paris-Franga. O
primeiro TxH bem-sucedido foi alcangado em uma menina de 19 meses de vida em 1967,

portadora de hepatocarcinoma’®*’.
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Nas primeiras duas décadas do TxH, os receptores com idade de 18 anos ou menos
representavam cerca de 30% do total de transplantes hepaticos feitos no mundo. Dados
americanos mais recentes atestam que nos Estados Unidos, entre os periodos de janeiro de
2009 a outubro de 2013, 75 programas realizaram pelo menos um Tx pediatrico. Destes, 43
realizaram 9 ou mais procedimentos em menores de 12 anos de idade®. Atualmente, as taxas
de sobrevida do Tx pediatrico situam-se em torno de 90% no primeiro ano apds o
procedimento e 70% em 20 anos®.

No Brasil, cinco tentativas de TxH foram realizadas entre 1968 ¢ 1972, todas sem
sucesso®™. Novas tentativas iniciaram-se em 1985, e o primeiro TxH bem-sucedido na
América Latina deu-se no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo®*. Em 1988, o mesmo grupo descreveu o primeiro TxH com doador vivo*. O
segundo grupo a executar o TxH com éxito no Brasil foi o do Instituto da Crianga, também do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, em 1989%.

No Rio Grande do Sul, o primeiro TxH foi efetivado no Hospital Sao Francisco da
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, em junho de 1991*.

O programa de transplante hepatico infantil (THI) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) completou 21 anos. Desde entdo, foram realizados 182 TxH/170 pacientes. A
média de idade dos pacientes foi 4,1 anos. Cento e cinquenta e sete receberam enxerto de
doador falecido e 20 de doador vivo. A sobrevida geral dos pacientes em um ano foi de

78,4% °.

2.3.2 Indicacdo e contraindicacdo
As doencas hepaticas que levam a indicacdo de transplante de figado podem ser

classificadas da seguinte forma: doenga hepatica cronica; insuficiéncia hepatica aguda;
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doencas metabolicas e tumores hepaticos (tabela 3). A principal indicacdo de TxH pediatrico
permanece sendo a atresia biliar(AB) que corresponde a cerca de 50% das criancas
submetidas ao Tx*>*** Nos pacientes transplantados no Programa de THI do HCPA, a AB
(82/165:49,7%) foi a principal indicacdo seguida de doengas genético-metabolicas

(20/165:12,1%).

Tabela 3 - Indicac¢des de transplante hepatico ortotopico pediatrico

Diagnosticos Percentual de Casos que se Submetem ao
Transplante (%)

Atresia Biliar 32-65,7

Doengas Genético-Metabdlicas 13-22

Insuficiéncia Hepatica Aguda 2,4-11

Cirrose Criptogénica 1,5-9

Autoimunidade (parenquimatosa e biliar) 1,9-4

Tumores 3,4-9

Outras 7-13

Fontes: Squires RH et al., 2014%; Spada M et al., 2009*; Neto J et al., 2012 *.

As contraindicagdes absolutas e relativas estdo apresentadas no quadro 2. Ressalta-se
que as contraindicacdes relativas devem ser avaliadas individualmente e em intervalos

regulares durante o periodo de espera para o Tx.
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Quadro 2 - Contraindicacoes de transplante hepatico ortotépico pediatrico

Contraindicagcdes Absolutas Contraindica¢oes Relativas

Malignidade extra-hepatica incuravel Malignidade curada ou curavel (critério
(critério oncoldgico) oncologico)

Sepse ndo controlada Sepse tratavel

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida Sorologia positiva para HIV

Lesdo Cerebral Irreversivel Doenca extra-hepatica progressiva

Anomalias Congénitas irreversiveis Abuso de substancias
afetando o6rgéos nobres

Severa hipertensdo portopulmonar Nao adesdo irresponsiva as intervengoes

Fonte: Kamath BM & Olthoff KM, 2010*; Squires RH et al., 2014%,

Em 2014, a Associacdo Americana para Estudo das Doengas do Figado (AASLD)
determinou diretrizes para o acompanhamento e avaliagdo de criancas e adolescentes
candidatos ao TxH. Enfatizam a necessidade de equipe multidisciplinar experiente e uma
avaliagdo focada nas indicagbes, contraindicacdes, identificagdo de co-morbidades e

esclarecimento sobre as possiveis complicagdes do Tx (quadro 3).

O acompanhamento em longo prazo apdés o Tx inclui a monitoracao rotineira do
crescimento ¢ desenvolvimento, da recidiva da doenga, dos efeitos adversos da
imunossupressao (doenga renal cronica, hipertensdo arterial, hiperlipidemia), o
desenvolvimento de tumores malignos e da doenca linfoproliferativa, além do gerenciamento

da transi¢ao dos adolescentes aos cuidados de um adulto*™.

A imunossupressao e a adesdo ao regime de medicamentos prescrito sdo essenciais

para a sobrevivéncia do enxerto e do paciente e serdo discutidos nas seg¢des subsequentes.
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Quadro 3 - Diretrizes para o acompanhamento e avaliacio de criancas e adolescentes

candidatos ao transplante hepatico ortotopico

Confirmar o diagndstico de encaminhamento

Avaliar manifestacGes sistémicas da doenga de base

Estimar a gravidade da doenca e avaliar a urgéncia do transplante

Otimizar o tratamento clinico

Avaliar opgoes terapéuticas ndo cirtirgicas

Identificar contraindicagdes ao transplante

Considerar a possibilidade de doacdo intervivos

Avaliar a imunizagdo e estabelecer estratégias de imunizac¢do apropriada antes do transplante

Estabelecer vinculos entre o paciente, os familiares e a equipe de transplante

Assegurar suporte econdomico

Antecipar potenciais complica¢des

Estabelecer contato com equipe médica original do paciente

Estabelecer a logistica de acesso do paciente ao centro transplantador quando da disponibilidade de um

doador

Fonte: Squires RH ef al., 2014*

2.3.3 Imunossupressdo: principios gerais
O transplante de 6rgaos entre individuos geneticamente diferentes, mesmo que da
mesma espécie, promove uma resposta imunoldgica mediada por células T, que se ndo

controlada, resulta em rejei¢ao celular, com eventual perda do enxerto (figura 1).
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Sinal 1 = reconhecimento antigénico

Orgdo Transplantado
Antigenos estranhos’ Aloantigenos circulantes

Células Apresentadoras de Antigenos (CAP)
Endocitose
Migracio das CAT para tecidos linfdides e bago

Processamento antigénico e apresentacio s células T
b::&lcln citoplasmédtico’ ativagio da calcineuring

Expressio do complexo Receptor da célula T/CD3 (unidade de reconhecimento do
antigeno)

Complexo Receptor da célula T/CD4
Afivagdo de vias bioquimicas dentro do gifosn] das células T

‘L Sinal 2 = ativacio imunoldgica
Interagio CD28/CD4 e proteinas CDE0 ou CDEG sobre as CAP

Ativagio duiwpmr CD28
Ativagio imunolgica da célula T paive
L Sinal 3 = prolifera¢io clonal
Células T com sinais 1 e 2 ativados
Liberagdo de IL-2 (fator de crescimento da célula T: expressio intensificada pela
v T v

Proliferagéo celular Sintese de DNA Divisdo celular

Figura 1- Mecanismo de resposta imunologica ao transplante de 6rgaos

Fonte: Coelho et al., 2012¥

A magnitude desta resposta ¢ determinada pelas diferencas antigénicas entre receptor e
doador e no enxerto pela expressdo de citocinas pro-inflamatorias desencadeadas tdo cedo

quanto no periodo inicial apds o transplante®.
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Os diferentes oOrgdos variam na sua imunogenicidade. O figado, pela constante
exposicdo aos produtos alimentares e bacterianos, ¢ um 6rgao dotado de um microambiente,
no qual a tolerancia ¢ maior do que a imunidade. Recebe sangue tanto da artéria hepatica
quanto da veia porta, o qual contém ndo so6 nutrientes, mas também produtos metabolicos,
toxinas e antigenos soluveis®.

A despeito das diferencas, a maioria dos pacientes que recebem 6rgaos transplantados,
incluindo os receptores de figado, necessitam de imunossupressdo especifica por longos
periodos. A escolha dos imunossupressores deve ser feita visando obter um balanco entre
eficacia e tolerabilidade das drogas imunossupressoras e suscetibilidade do receptor”’. Deste
modo, a imunossupressao apos o transplante ¢ complexa e estd constantemente em evolugao
como atestam o grande nimero de drogas atualmente disponiveis (quadro 4).

Habitualmente, a imunossupressao ¢ classificada em trés fases: indu¢do, manutencao e
tratamento da rejeicdo celular aguda®*. A terapia de indugdo ¢é prescrita no periodo
perioperatdrio e visa evitar a rejeicdo do enxerto nos primeiros 30 dias apos o Tx, quando ha
alta alorreatividade ao enxerto. Os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimo) sdo a
base da imunossupressdo na fase de manutencao e no tratamento da rejeicdo celular aguda* .
Atualmente, o tacrolimo tem sido amplamente utilizado em transplantes de 6rgdos solidos,

incluindo o TxH*?7,
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Quadro 4 — Imunossupressores farmacologicos utilizados no transplante hepatico pediatrico — mecanismo de ac¢io e eventos adversos

continua
Farmaco Mecanismo de Acao Eventos Adversos
Corticosteroides Inibicdo da sintese de citocinas pelas células Déficit de crescimento; obesidade; diabetes; hirsutismo; osteopenia; estrias
apresentadoras de antigenos (sinal 1); cutaneas; hipertensao arterial; glaucoma
Ciclosporina Inibi¢do da calcineurina (sinal 2) Insuficiéncia renal; hipertensdo; diabetes; hiperplasia gengival; hirsutismo;
linfoma
Tacrolimo Inibi¢do da calcineurina (sinal 2) Insuficiéncia renal; tremores; agitagdo; convulsdes; cardiomiopatia; anemia;

diarreia cronica; diabetes; alergia; linfoma

Rapamicina (Sirolimus)

Inibigdo na proliferagdo das células T em resposta a

IL-2 (inibidor mTOR- sinal 3)

Hiperlipidemia; pancitopenia; anafilaxia; reagdes de hipersensibilidade; linfoma;

ulceras orais

Everolimus

Inibicdo na proliferacdo das células T em resposta a

IL-2 (inibidor mTOR- sinal 3)

Dislipidemia; potencializa nefrotoxicidade da ciclosporina

Micofenolato Mofetil

Supressdo da sintese de purinas e de DNA (deplegdo

de guanosina); prevengdo da proliferagdo célula T;

Anorexia; dor abdominal; diarreia; pancreatite; neutropenia

Farmaco

Mecanismo de Al;?in

Eventos Adversos

Nota: sinal 1=reconhecimento antigénico, sinal 2 = ativa¢ao imunologica, sinal 3 = proliferacao clonal
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Anticorpos receptores da

IL-2 (Basilixmab)

Inibi¢do da proliferacdo da célula T (sinal 3)

continuacao

Reagdes de hipersensibilidade

Antitimoglobulina

Deplegao de células T, modulagdo de antigenos de

superficie de linfocitos (sinal 1 e 3)

Sindrome da liberagdo de citocinas; mielossupressao; doenga citomegalica

Anticorpo  monoclonal

anti-CD3 (OKT3)

Deplegdo de células T funcionais; liga-se ao receptor

CD3 do linfécito T (sinal 1)

Sindrome da liberago de citocinas; mielossupressdo; doenca citomegalica;

infecg¢do por herpes simples; doenca linfoproliferativa; recorréncia de hepatite C

Anticorpo monoclonal
anti-CD52 (Campath

1H:alemtuzumab)

Deplecdo de células T periféricas e células T
linfonodais e em menor extensdo células B, NK e
mondcitos ; liga-se ao receptor CD52 do linfocito T

(sinal 1)

Reagdes de hipersensibilidade a infusdo (febre, rash, hipotensdo, taquicardia,

dispnéia); pancitopenia; infec¢ao

Fonte: Coelho et al., 2012.7

Nota: Sinal 1= reconhecimento antigénico, sinal 2= ativagdo imunoldgica, sinal 3= proliferacdo clonal
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2.4 Tacrolimo — Aspectos farmacoldgicos e terapéuticos

O tacrolimo ¢ um imunossupressor macrolideo isolado pela primeira vez em 1985 do
fungo streptomyces tsukubaensis, considerado imunologicamente efetivo in vivo em
receptores murinos de enxertos de coracdo em 1987, e aprovado para uso no transplante de
figado nos Estados Unidos em 199477,

O tacrolimo, assim como a ciclosporina, ¢ um inibidor da calcineurina e tem como
principal mecanismo de ac¢do interferir com a ativacao das células T. O farmaco se liga a uma
proteina intracelular denominada FKBP12*. O complexo tacrolimo-FKPB12 inibe a atividade
fosfatasica de outra proteina citosoélica, que € a calcineurina, e evita assim a formagao do fator
nuclear de ativagdo de linfocitos (T:NFAT). Este fator situado no nucleo da célula tem por
funcdo iniciar a transcricdo do gene de algumas interleucinas, tais como interleucina2 e 3 e o
interferon-y. O resultado clinico desta inibicdo da atividade linfocitaria ¢ a imunossupressao,
que tem como objetivo evitar a rejei¢do nos transplantes. Além disso, o tacrolimo inibe
células de granulagdo e apoptose, bloqueia a ativagdo da enzima 6xido nitrico sintetase e
potencializa os efeitos celulares dos esteroides*?.

Este farmaco ¢ administrado oralmente, exigindo adequada absor¢ao gastrointestinal e
subsequente distribuicdo. A sua biodisponibilidade oral varia entre 5% a 67% e em condi¢des
de jejum apresenta uma taxa e extensdo de absor¢do maior. Atinge niveis sanguineos
maximos apds uma a duas horas apds a ingestdo e apresenta meia vida entre oito e vinte e
quatro horas. A maior parte dos 6rgaos so6lidos mostra uma elevada concentracdo do farmaco,
sobretudo o figado, os rins, os pulmdes, o coracdo, o bago ¢ o pancreas. E extensivamente
metabolizado pelo citocromo P450. Menos de 1% da dose administrada ¢ excretada inalterada

na urina. A monitorizagdo da concentragdo da droga ¢ fundamental porque o tacrolimo tem
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alta variabilidade farmacocinética inter e intra individuo e um indice terapéutico estreito*”*.

A populacio pediatrica apresenta muitas diferencas fisioldégicas que podem alterar
significativamente o cardter farmacocinético e farmacodindmico em termos de absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excre¢ao da droga. A distribui¢do da medica¢do depende em
grande parte da composicao corporal e as criangas, em geral por suas caracteristicas distintas,
costumam apresentar um menor nivel plasmatico da droga®. Sua administragdo deve ser
iniciada logo apds o transplante. A dose inicial recomendada ¢ de 0,1-0,3 mg/kg/dia, por via
oral (vo), dividida em duas doses e deve ser ajustada conforme as func¢des hepatica e renal. A
manuten¢do da dose leva em conta o peso corporal e, portanto, nos pacientes pediatricos essas
doses tendem a aumentar. E necessaria a manuten¢io da droga em niveis estiveis que sejam
suficientemente altas para prevenir a rejeicdo e ao mesmo tempo devem estar abaixo do limiar
de toxicidade para evitar efeitos neurotoxicos e nefrotoxicos, principalmente®. O uso da droga
durante a lactag@o estd sujeito a controvérsias e deve ser considerado individualmente™.

Algumas precaugdes devem ser tomadas quanto a utilizagdo, pois a medicagcdo pode
causar importantes eventos adversos (quadro 4), os quais ndo parecem diferir quando se
utiliza a féormula padrdo ou a de liberagdo lenta’. A metaboliza¢do do tacrolimo ¢ feita pelo
sistema de enzimas do citocromo P450-3A e alguns fArmacos podem alterar sua concentracao
sérica (quadro 5). A adesdo a droga ainda permanece sendo um sério problema, estudado
especialmente entre os adolescentes™ ™.

Os corticosteroides constituem até hoje a base da indugdo e da manutencdo da
imunossupressdo e sao habitualmente administrados em associagdo aos inibidores da
calcineurina, imediatamente apds a realizagdo do transplante™*'*. Logo apds o Tx sdo
utilizados em altas doses que serdo diminuidas nas primeiras semanas, progressivamente, até

poder ser retirada completamente entre o terceiro e sexto més, se ndo ocorrer rejeigao™ .
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Quadro S - Principais drogas que interferem com o nivel sérico do tacrolimo

Drogas que Elevam o Nivel Sérico do Tacrolimo Drogas que Diminuem o Nivel Sérico do Tacrolimo
Cloranfenicol Rifampicina
Claritromicina Carbamazepina
Clotrimazole Dexametasona
Ciclosporina Fenobarbital

Danazol Fenitoina

Diltiazem Hidroxido de Magnésio
Eritromicina Hidréxido de Aluminio
Fluconazol Bicarbonato de Sodio
Itraconazol

Cetoconazol

Metilprednisolona

Teofilina

Cimetidina*

Cisaprida*

Metoclopramida*

Nifedipina*

Verapamil*

Fonte: Wallemacq P et al., 2009%.
*estudos em animais

2.5 Adesao e niio adesao terapéutica: defini¢cdes e fatores associados

A primeira referéncia sobre a importancia do cumprimento das prescrigdes médicas foi

feita por Hipdcrates hd 2400 anos. Entretanto, o conceito de adesdo foi criado somente no
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século 20 por Haynes (1979), designada na lingua inglesa como compliance e definida como

0 grau em que o comportamento do paciente coincide com a prescri¢ao recomendada’.

Admite-se varios significados ao termo compliance, incluindo-se observancia,
condescendéncia e submissdo®. Desta forma, o termo trazia em si, uma conotacao hierarquica
onde o médico era o dirigente e o paciente o subordinado®*'. Mais tarde, o termo adherence
passou a ser utilizado, enfatizando a extensao na qual o comportamento de uma pessoa esta de
acordo com a orientacdo médica ou de saude e denotando assim, uma maior cooperacao €
igualdade entre as equipes de satide e os pacientes®*7**6,

Para a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), adesdo se refere ao grau em que um
comportamento do paciente (tomar o medicamento, seguir uma dieta e/ou promover
mudangas de estilo de vida) corresponde as recomendacdes acordadas com o profissional de
saude'®. Para a maioria dos autores, a concordancia entre estes deve ser de no minimo 80%
do total das recomendagdes, observando-se os horarios, as doses e o tempo de tratamento ou
acompanhamento*. O comportamento oposto ¢ chamado de nao adesdo e estd habitualmente
classificada como: clinica (ndo cumprimento as orienta¢des, ndo realizacdo de exames
laboratoriais ¢ o0 ndo comparecimento as consultas), medicamentosa (ndo utilizacdo adequada
da prescri¢ao farmacologica) ou ambas'.

Na pratica, ¢ impossivel uma classificacio monodimensional do tema, sendo
necessario considerar varias caracteristicas, tais como: a temporalidade, a frequéncia, a
motivagdo e a certeza diagndstica™.

A OMS estima uma prevaléncia de ndo adesdo de 50% nos doentes cronicos em
nacdes industrializadas’. Essas taxas variam de acordo com as populacdes estudadas, o

diagnostico que motivou ao transplante, os conceitos de adesdo admitidos e os métodos de
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avaliagao™'*®. Fatores a serem considerados quando da avaliagdo desta problematica incluem:
as caracteristicas comportamentais e psicossociais, as barreiras financeiras ¢ do sistema de
saude, a relacdo paciente-cuidador e os fatores intrinsecos ao tratamento®'**'. Neste ultimo
contexto, incluem-se: o nimero de medicamentos prescritos, a complexidade do esquema
terapéutico, as alteragdes na alimentagdo®?, a rigidez no horario, a alta frequéncia de
administracio de cada dose®, os tratamentos muito longos, o aparecimento de efeitos
colaterais e a disponibilidade de aquisicdo de medicamentos””. Outra questdo a ser
considerada ¢ a conscientizacdo do paciente a sua doenca. Os pacientes, quando ndo sdo bem
informados e ndo apresentam bom vinculo com os servigos de saude, recusam-se a aceitar
padrdes que interfiram no seu cotidiano, o que ¢ uma forma de ndo sentir o estigma da
doenca. Segundo o modelo de decisdo terapéutica, que analisa a reagdo do paciente frente ao
tratamento proposto, ha trés tipos de pacientes: aqueles que aceitam e procuram cumprir a
prescri¢ao, aqueles que aceitam, mas ndo sem testar outras opgdes, € 0s que recusam a
terapéutica®.

Desse modo, sem entender os reais motivos que impedem a adesdo adequada, alguns
profissionais relacionam equivocadamente a méa adesdo ao tratamento & ignorancia e a
irresponsabilidade do paciente™.

Os vérios fatores que determinam a nao adesdo terapéutica estdo contemplados na
Figura 2.

Ainda, a ndo adesdo pode ocorrer de maneira intencional ou ndo intencional. A
primeira ¢ definida como a decisdo ativa ou a escolha do paciente em ndo seguir o regime de
tratamento prescrito, enquanto a segunda ¢ um processo passivo tal como situacdes de
descuido ou esquecimento*. Na situacdo do transplante de 6rgdos, o conceito de adesdo ¢é

multifacetado. Pode incluir a ndo adesdo a prescri¢do médica, o que significa, principalmente,
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mas ndo exclusivamente, o ndo cumprimento ao regime imunossupressor ou as diversas
drogas utilizados para prevenir ou tratar complicagdes do procedimento e outros fatores que

afetam negativamente as sobrevidas do enxerto e dos pacientes'*.

Interagdo entre Equipe Assistencial e Paciente
O paciente ndo tem um entendimento claro da sua doenga
O paciente ndo compreende os beneficios do seu tratamento e/ou os riscos da ndo adesdo
O paciente ndo tem conhecimento sobre o uso apropriado do tratamento
O regime terapéutico prescrito ¢ muito complexo

EQUIPE

PACIENTE ASSISTENCIAL
Interacdo entre Sistema de Interacdo entre Sistema de
Saude e Paciente Saude e a Equipe Assistencial
Dificuldade de acesso ao Desconhecimento dos custos
sistema de saude SISTEMA DE do tratamento
Nao comparecimento as SAUDE Desconhecimento da
consultas médicas cobertura do seguro saude do
Burocracia na dispensagdo do paciente
tratamento Insatisfag@o do profissional de
Alto custo do tratamento saude com o seu trabalho

Figura 2 - Fatores Favorecedores de Nio Adesiao Terapéutica

Fonte: Osterberg L & Blaschke T ,2005%(Adaptado).

2.5.1 Ndo adesdo em transplante de orgados solidos

A prevaléncia média de nao adesdo ao tratamento em pacientes transplantados ¢ de
25,3% (variagdo: 5-50%), podendo ser influenciada pelos fatores descritos acima. E uma
importante causa de morbidade e mortalidade nestes pacientes, contribuindo para maior
incidéncia de tumores, perda de enxertos e episddios de rejeicdo aguda e

cronica’*+e1066676869.70.3 " Em yma metanalise que incluiu um total de 147 estudos e cerca de
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29.000 pacientes, a taxa de ndo adesdo em transplantados de orgdos soélidos foi de
aproximadamente 33%/ paciente/ ano na América do Norte e 13,5%, na Europa”.

Em um estudo transversal, que contemplou 193 transplantes hepaticos, 87
transplantes cardiacos e 46 transplantes pulmonares, em maiores de 16 anos, as taxas de nao
adesdo estiveram em torno de 10,5% , sem diferencas entre o tipo de 6rgdo transplantado™.
Estes resultados ndo parecem ser universais. Entre os pacientes receptores de rim, foram
identificados 73% dos pacientes como ndo aderentes quanto a tomada das medicagdes
imunossupressoras, em comparagdo com 60% dos receptores de figado'.

Em estudo recente, Tielen et al. observaram uma taxa de ndo adesdo de 16,4% em
pacientes transplantados renais, os quais apresentaram uma menor sobrevida em dois anos,
quando comparados com aqueles classificados como aderentes ao tratamento™.

Em adolescentes receptores de figado, um estudo observou que os receptores nao
aderentes aos medicamentos imunossupressores tiveram um risco significativamente maior de
rejeicdo aguda tardia, quando comparados com os receptores que apresentaram adesao'.

Além disso, os pacientes receptores de transplante de pulmdo foram considerados
menos aderentes do que os receptores de coragdo e figado. Estima-se que 20% da rejei¢ao
aguda tardia e 16% da perda do enxerto esteja relacionada com a ndo adesdo aos
imunossupressores®.

A adesdo parece diminuir com o passar do tempo, segundo relato dos proprios
pacientes™.

Para tanto, a ndo adesdo também foi associada com a dindmica familiar e aos padrdes
de enfrentamento dos pais, demonstrando que as intervengdes positivas dos profissionais de

saude aumentam a adesdo aos medicamentos’.
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Embora os pacientes saibam que as medicagdes sdo necessarias para manter o 6rgao e
prevenir os episddios de rejeicdo, cerca de 20% dos pacientes transplantados ndo tomam suas
medicagdes, seja por uso irregular, ndo administragdo da dose exata, seja por ndo tomar nos
horarios corretos®”. Uma relevante questdo ética é que o 6rgdo rejeitado por causa da falta de

adesdo € um enxerto que poderia ter sido dado a alguém em risco de evoluir para obito.

2.5.2 Ndo adesdo no transplante hepdtico ortotopico pediatrico

A despeito do figado ser um 6rgdo com tolerancia imunoldgica, o funcionamento
adequado do 6rgdo transplantado requer diversos cuidados, frequentes consultas clinicas e
uma vida longa usando medicacdes imunossupressoras. Enquanto o pressuposto € que os
transplantados devam estar altamente motivados para o comportamento de adesdo, a literatura
demonstra que a ndo adesdo ocorre em uma proporg¢ao significativa de pacientes®.

Aproximadamente uma dezena de estudos publicados tratam do tema ndo adesdo no
transplante de figado envolvendo criancas e adolescentes (tabela 4). Estes nos mostram que a
prevaléncia variou de 10 a 70,4%, na dependéncia do método de avaliagdo estudado. Cinco
destes estudos foram retrospectivos e somente trés destes utilizaram o conceito de
variabilidade do imunossupressor como diagnostico de nao adesdao”™**. A principal faixa
etaria estudada ¢ a adolescéncia, onde os fatores associados sdo multiplos e muitas vezes ndo
isolados. Berquist et al. observaram uma significativa associa¢do entre a ndo adesdo em
adolescentes e baixo nivel socioecondmico, idade maior no transplante e episodios de rejeicao
aguda tardia®'. Relata-se frequentemente nesse grupo: os distirbios psicoldgicos devido a
baixa autoestima, os problemas de ajustamento social e as dificuldades comportamentais'®. No
que se refere especificamente a ndo adesdo aos imunossupressores, tornam-se importantes

determinantes o esquecimento da ingestdo do medicamento e os efeitos colaterais secundarios
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ao uso prolongado®. Este ltimo parece ser mais prevalente no sexo feminino e relacionado
diretamente ao impacto causado por alguns dos imunossupressores na aparéncia fisica'.

A adesdo aos medicamentos ¢ um fator importante durante o processo de transi¢cdo da
infancia para a adolescéncia. Os pacientes comegam a experimentar uma natural transferéncia
de responsabilidade com os cuidados sobre a satide, dos pais ou responsaveis para o proprio
individuo. Recentemente, Harry et al. relataram uma prevaléncia de 60% de ndo adesdo em
um grupo de adolescentes neozelandeses durante a fase de transi¢ao da pediatria para a clinica
de adultos, que ocorreu entre a faixa etaria dos 13 aos 16 anos”. Dados demonstram que
ocorre uma deterioracdo na adesdo, que comeca no inicio da adolescéncia e continua na fase
adulta™.

Na faixa etdria pediatrica fora da adolescéncia, os estudos sdo escassos™”**. De
qualquer modo, a prevaléncia de ndo adesdo em criancas menores de 12 anos ndo parece ser
baixa. No grupo estudado por Fredericks et al., cuja média de idade foi de 8,5 anos, a taxa de
prevaléncia de ndo adesdo foi de 42%%. O perfil deste grupo de pacientes ainda ¢
desconhecido.

Especialmente para pacientes entre as faixas etdrias de lactentes a escolares, ¢
fundamental o envolvimento das familias j4 que estes individuos ndo possuem capacidade
para o autocuidado. Demonstra-se que um ambiente estdvel e de apoio, com adequado
envolvimento dos pais, correlaciona-se fortemente com boa adesao'****'*. Por outro lado, um
ambiente estressante, desprovido de recursos financeiros e ainda o fato de residir com pais
solteiros ou com uma familia mista sdo frequentemente associados com redugdo da adesado

aos regimes medicamentosos'*®.
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Tabela 4 — Estudos da nio adesdo em pacientes pediatricos transplantados de figado (Continua)
Autores Ano Populacio Numero de Faixa Tempo Método de Areas de avaliacio  Taxas de niio Impacto da nao
pacientes etaria decorrido avaliacdo da da nao adesio adesio (%) adesio nos
(anos) apos o Tx adesdo resultados
Avitzur et al. 2004 Pediatrica 32 0,5-17,3 153 Prontuarios Imunossupressao 21,8 RC* (42,8)
(mediana) registro médico
Falkenstein 2004 Pediatrica 234 NR NR Prontuérios Imunossupressao 17 Retransplante (10)
et al. Entrevista
Rumbo etal. 2004 Pediatrica 14 3-20 NR Prontuarios Imunossupressao 28,5 Retransplannte (1)
Shemesh et 2004 Pediatrica e 81 2-21 NR Auto relato Imunossupressao 60,5 de NR**
al. adolescente questionario p/ acordo com
enfermeiros, os médicos
médicos, 51,9 de
cuidadores e acordo com
pacientes 0s
Tacrolimus enfermeiros
DPp*** 70,4 de
acordo com
os cuidadores
69,8 de
acordo com
autorrelato
Berquist et 2008 Adolescente 111 12-21 >6 Prontuarios Imunossupressio 22,5 RAT**** (33,5)
al. Registros médicos 10,9
Testes sanguineos 18
Fredericks et 2008 Adolescente 25 12-17,9 90 (media) Entrevista Imunossupressao 32 NR
al. Prontuarios Registros médicos 48
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Autores Ano Populacio Nimero Faixa Tempo Método de
de etaria decorrido avaliacao da
pacientes (anos) apés o Tx adesao

Fonte: Burra P et al., 2011' (Adaptada).

*RC=rejeigdo cronica; **NR=nao relatado; ***DP=desvio-padrio; ****RAT= rejei¢do aguda tardi

(Continuagao)

Areas de avaliacio da  Taxas de Impacto
nao adesiao nio adesdo da nio
(%) adesio
nos
resultado

S
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2.5.3 Consequéncias da ndo adesdo medicamentosa

Como ja enfatizado anteriormente, quando um 6rgdo ou tecido de um individuo ¢
transplantado em outro receptor ndo idéntico geneticamente, uma série de eventos celulares e
moleculares sdo iniciados. Algumas células, incluindo células T e B, células natural killer,
macrofagos e células dendriticas, geram um ntimero de eventos imunoldgicos celulares e
humorais que podem resultar na rejei¢do do enxerto*”

As células T desempenham um papel importante na imunidade, sendo o foco primario
do desenvolvimento de drogas imunossupressoras”. A rejeicdo ¢ o resultado final de um
processo de destruicdo do 6rgdo transplantado pelo hospedeiro, o qual ¢ iniciado e dirigido
contra antigenos estranhos ou préoprios do enxerto. Pode ser classificada como aguda, aguda

tardia ou cronica (quadro 6).
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Quadro 6 - Classificacio dos episddios de rejeicio no transplante hepatico ortotopico.

Classificacao

Aspecto Temporal

Histologia

Repercussao sobre enxerto

Celular Aguda
(RCA)

Qualquer momento apds Tx

a) inflamagdo portal: linfécitos ativados, neutrofilos

ou eosinofilos

b) infiltrado inflamatério com lesdo dos ductos

biliares

¢) c¢) inflamag¢do subendotelial dos ramos da veia

porta

Hepatite transitéria com boa

resposta ao tratamento

Evolucdo para formar recidivantes

e cronica

Aguda Tardia
(RCT)

1- 6 meses apos Tx

a) inflamagao portal e centro lobular pronunciada

b) componente celular necroinflamatorio

(perivenulite)

Potencialmente  resistente ao

tratamento;

Evolugdo para ductopenia e perda

do enxerto

Cronica

(RCC)

Processo insidioso

a) ductopenia
b) fibrose portal com infiltrado inflamatério

c) arteriopatia

Causa importante de perda do

enxerto em longo prazo

Fonte: Thomé ACO et al., 2014 2.
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Os sinais clinicos de rejeicdo podem ser muito variados, incluindo febre, dor
abdominal, irritabilidade. Laboratorialmente ocorre aumento das transaminases, bilirrubinas,
gama-glutamiltransferase e fosfatase alcalina’.

E percebida em muitas criangas em acompanhamento apds o transplante e embora a
rejeicdo seja mais comum nos primeiros trés a seis meses apos o procedimento, poderd
ocorrer anos mais tarde e esta frequentemente associada com a nao adesdo aos medicamentos
imunossupressores’.

No que se refere a rejeicdo aguda, a prevaléncia de nao adesdo no grupo de
adolescentes parece variar entre 31,8 a 42%%*°. Em 2004, Avitzur et al. relatam uma
prevaléncia de aproximadamente 22% de rejei¢do cronica em pacientes pediatricos (0,5 - 17
anos), transplantados, sem adesdo medicamentosa. Rejeicdo aguda tardia ocorreu em 10 e
33% dos casos estudados, respectivamente, por Venkat et al. e Berquist et al.,ambos em 2008.
Em adultos receptores de enxerto renal, também ndo sdo despreziveis as taxas de rejei¢ao
aguda, cronica e perda do enxerto secundarias a ndo adesdo aos imunossupressores®.

A ndo adesdo ainda estd associada com as hospitalizacdes mais frequentes, as
internacdes mais longas, a maior utilizagdo dos servigos de satde e a piora na qualidade de
vida®.

Nao seguir corretamente uma prescricdo médica € um processo dindmico: um paciente
pode ser ndo aderente em um momento e ser aderente em outro. Portanto, idealmente, a
avaliagdo da mesma deva se dar ao longo do tempo e de maneira continua. Uma questdo
importante na literatura, refere-se aos diferentes métodos de medicdo e diagnostico desta

problematica’.
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2.5.4 Métodos de avaliacdo da adesdo medicamentosa

Os métodos de avaliagdo da adesdo medicamentosa podem ser classificados em
métodos objetivos e subjetivos. Dentre os métodos objetivos, podemos citar: a observacao
direta da ingestdo dos comprimidos, a contagem de comprimidos, a medida da concentracio
do farmaco no sangue (nivel sérico ou plasmatico) ou urinario do medicamento em estudo e o
controle das embalagens eletronicas'***>'*"*3, A concentracdo do farmaco no sangue ¢ medida
através de técnicas analiticas que avaliam se o farmaco foi tomado ou administrado na
dosagem e frequéncia recomendadas pela identificagdo do metabdlito do medicamento ou de
marcadores quimicos®. Quando se faz o registro de varias medidas individuais dessa
concentragdo, ao longo do tempo, e se avalia o desvio padrdo da média alcancgada, temos o
indice de variabilidade do farmaco®. Este reflete o grau de flutuag¢do da droga e, por ser objeto
do nosso estudo, sera discutido mais detalhadamente.

No quadro 7 estdo demonstrados o principio, as vantagens e as desvantagens dos
principais métodos de avaliacdo da adesdo medicamentosa. Embora existam muitos métodos
de medi¢do da adesdo, o teste ideal deve ser simples, pratico, objetivo, ndo interferir com a

rotina dos pacientes e apresentar uma boa correlacdo com os dados clinicos®’.
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Quadro 7 - Métodos de avaliacio da adesio medicamentosa: principio, vantagens e desvantagens

(continua)
Métodos Objetivos
Método Principio Vantagens Desvantagens Referéncias
Ineficaz para:
N ) p~ L Shellmer DA et al.,
Informagdes detalhadas | - medicagdes liquidas; 2007
Chip embutido, que grava | da dispensacao: - multiplas doses prescritas )
. N .. , . Stuber ML et al.,
Monitoragao digitalmente quando os frascos de | - nimero de dosagens; (Gnica abertura do frasco). 2008
Eletronica comprimidos sdo abertos para | - intervalo adequado; A abertura dos frascos nao B .P ¢ al. 2011
urra P et a .
dispensar medicamentos. - frequéncia de | implica na tomada do o '
P e 4 p. Neiheisel MB et al.,
utilizagao. medicamento.
2013.
Alto custo
Nivel Identifica¢do do farmaco ou seu | Diretamente relacionado | Nao identifica o wuso | Stuber ML er al,
sérico/plasmatic | metabolito em momentos | a tomada da medicagdo. | esporadico 2008.
o/urinario determinados (pico de acdo ou pré- | Nao interfere na rotina. Nao considera variagdes no | Venkat et al., 2008.

(inica medida)

ingestao)

metabolismo

Burra P et al., 2011.
Neiheisel MB et al.,
2013.

Contagem  de | Comparar numero de pilulas | Quantificavel Inacurado Neiheisel MB et al.,
pilulas/capsulas | dispensadas com numero de pilulas | Simples de realizar Sujeito a superestimacao da | 2013.

dispensadas devolvidas em um espago de tempo adesao

Controle de | Comparar o volume dispensado com | Quantificavel Inacurado Neiheisel MB et al.,
frascos aquele devolvido em um espaco de | Simples de realizar Sujeito a superestimacdo da | 2013

dispensados tempo adesao

(liquidos)
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(continuacdo)

Métodos Objetivos
Método Principio Vantagens Desvantagens Referéncias
Observacao da tomada do | Monitoragdo do momento | Acurado Alto Custo Burra P et al., 2011.
medicamento da ingestdo do medicamento Manipulével Neiheisel MB et al.,

Nao pratico

2013.

Métodos Subjetivos

clinica

esperado da medicagao

Nao interfere na rotina

Nao considera variagdes no
metabolismo

Método Principio Vantagens Desvantagens Referéncia
Auto Relato Paciente ou cuidador se auto | Simples de realizar Inacurado Shemesh E et al.,
refere como sem adesao Nao interfere na rotina | Sem correlagdo com medidas | 2004.
frente a uma pergunta direta objetivas
Avaliagao da resposta Observacao direta do efeito | Simples de realizar Inacurado Osterberg L e

Blaschke T, 2005.

Medida de marcador
fisioldgico (frequéncia
cardiaca, pressao arterial,
peso)

Observacao direta do efeito
esperado da medicacao

Simples de realizar
N3do interfere na rotina

Inacurado
Nao considera variagdes no
metabolismo

Osterberg L e
Blaschke T, 2005.
Neiheisel MB et al.,
2013.

Diério do paciente ou
Respostas a questionarios

Avaliagdo retrospectiva da

tomada de medicagdes

Corrigir eventuais

equivocos

Facilmente manipuléavel

Osterberg L e
Blaschke T, 2005

Fontes: Burra ef al., 2011'°; Neiheisel et al.,2014%; Osterberg&Blaschke, 2005%; Shellmer et al., 2011"; Stuber et al., 2008"; Shemesh et al., 2004%; Venkat et al., 2008

(Adaptado).
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Os métodos subjetivos tém como base o relato da adesdo/ndo adesao feito pelo proprio
paciente, pelos profissionais de saude e/ou pelos familiares® 6654103161355 ¢ 3 avaliacdo de
marcadores fisiologicos como: dados de exame fisico (efeitos colaterais) e evidéncias de
complicacdes clinicas associadas a ndo adesdo **'". Nao existe um método considerado
padrdo ouro para avaliar a adesdo, cada método utilizado tem pontos fortes e limitagdes".

Faz parte da pratica médica corrente que quando uma determinada droga ¢ mensurada
nos seus diversos sitios de distribuicdo (sangue total, soro, plasma, urina, liquor etc.), niveis
indetectaveis ou sub terapéuticos significam ndo seguimento da prescri¢do. Entretanto, esta
bem demonstrado que a interpretacdo de um unico nivel pode nio retratar o padrdo de uso do
medicamento individualmente, a longo prazo’™.

Como anteriormente citado, o Indice de Variabilidade da Droga (IVD) avalia o grau
de flutuagdo dos niveis sanguineos de um determinado medicamento ao longo do tempo,
através do célculo do desvio padrio (DP) de mensuracdes consecutivas do farmaco de
interesse. Admite-se que quanto maior este valor, maior a variabilidade no sitio de
distribuigdo estudado®. O limiar de flutuagdo varia um pouco de centro para centro.
Habitualmente, valores de DP entre 1,8 e 3,5 parecem ser significativos®*’#,

Esta variabilidade ou flutuagdo sugere um padrio de ingestdo irregular do
medicamento e provavelmente estd associada aos fatores comportamentais, tais como a falta
de adesdo, aos parametros farmacocinéticos da droga (absor¢do ou o metabolismo), ou uma
combinacao de ambos™¥.

Para a monitoragdo medicamentosa de pacientes transplantados, o calculo do IVD ¢ de
facil aplicabilidade, ¢ simples de calcular e ndo interfere na rotina de acompanhamento

ambulatorial, uma vez que utiliza a informag¢ao obtida rotineiramente na pratica clinica’**,
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O método ¢ menos preciso para individuos que apresentam perda do funcionamento
do enxerto por causas ndo relacionadas a adesdo. Assim, deve ser utilizado com cautela em
pacientes que apresentaram recidiva da doenga de base (hepatite viral C e doencas
autoimunes), nas quais a diferenga entre rejeicdo e recorréncia nem sempre € possivel. O
ponto de corte limite desta variavel para diferenciar o aumento do risco de alteragdes ndo estd
completamente estabelecido entre as diferentes faixas etarias®.

De acordo com Shemesh e Benton (2010), o uso do IVD para monitorar adesdao
medicamentosa em pacientes transplantados “ndo ¢ uma novidade”. De fato, ha
aproximadamente dez anos, em 2005, Bucuvalas J ef al. conduziram um estudo com 217
pacientes pediatricos transplantados de figado e entre os seus objetivos estava a determinacao
da variabilidade do imunossupressor utilizado, através do calculo do DP. Havendo variacdo
excessiva (> 2 DP), os pacientes e familiares eram submetidos a entrevista e a avaliagdo pela
enfermeira do grupo, tentando identificar a causa dessa e corrigir equivocos. Cerca de 50%
dos pacientes foram identificados com valores flutuantes do imunossupressor. Apoés
intervengdo este nimero caiu para 15%. Nenhum episodio de rejei¢do foi identificado e os
autores atribuiram o primeiro desfecho as falhas na prescri¢ao®.

Os estudos atuais, tanto envolvendo criancas quanto adultos, enfatizam a associagdo
entre altos indices de variabilidade dos inibidores da calcineurina, especificamente tacrolimo
(IVT) e episodios de rejeicao do enxerto®.

Em estudo de 2008, Venkat et al. realizaram um estudo de coorte retrospectivo, com
101 receptores de transplante hepatico pediatrico, com no minimo um ano apds o
procedimento e em uso de tacrolimo para a imunossupressdo de manutencdo. O desfecho
primario avaliado foi a rejei¢do do enxerto histologicamente comprovada e entre os

secundarios estava o DP dos niveis sanguineos de tacrolimo (um marcador do nivel de
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variabilidade da droga). Houve onze episddios de rejei¢do aguda tardia, durante o periodo de
estudo. Dez destes episddios ocorreram em pacientes com IVT > 2 DP. A chance de rejei¢do
foi de 3,49 (95%CI 1,31-9,29) para cada aumento de uma unidade no DP do nivel sanguineo
de tacrolimo®.

Pollock-Barziv SM et al. (2010) investigaram os fatores associados a rejeicao tardia,
seis meses apds o transplante, em 144 receptores de coracdo, rins, figado e pulmido em
pacientes com idades entre 8 e 18 anos, recebendo tacrolimo. Também para estes autores,
cada aumento acima de 2 DP de tacrolimo esteve associado a um risco de 1,58 de perda do
enxerto (p = 0,003). No que se refere a sobrevida do enxerto em um ano, esta foi
significativamente maior para aqueles pacientes com DP de tacrolimo < 2. Para estes autores,
o célculo do IVT proporciona uma boa oportunidade para triagem de ndo adesdo,
possibilitando intervengdes sobre o risco de perda de enxertos de 6rgaos solidos®.

Em estudo realizado em 2014, Supelana C et al. revisaram os prontudrios de 150
receptores de figado, selecionados aleatoriamente. O objetivo principal foi validar os
resultados pediatricos na populacdo de transplantados adultos. Mais uma vez, o IVT foi
significativamente mais elevado (p< 0,01) em pacientes que tiveram episddios de rejeicao
confirmados por biopsia (3,8 + 3,2) em comparacdo com o resto da coorte (2,3 = 1,5; p
<0,01). O indice de variabilidade ndo s6 esteve associado com rejei¢do, mas também previu a
sua ocorréncia. O ponto de corte de 2,0 resultou em uma sensibilidade de 77% e
especificidade de 60% em prever a rejei¢do, com uma area sobre a curva de 0,71 (IC 95%:
0,61-0,81). Concluiram que valores de IVT entre 2,5-2,6 estdo associados aos episodios de
rejei¢do e aqueles entre 1,8-2,0 podem ser utilizados para prever o risco de rejeigao®.

Em estudo de 2015, Shuker N et al. enfatizaram a importancia do célculo do IVT na

prevencdo dos episddios de ndo funcionamento do enxerto em transplantados renais de
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qualquer faixa etaria. Concluem que afastadas as causas de interferéncia na farmacocinética e
farmacodinamica do medicamento, “melhorar a ndo-adesdo ao regime imunossupressor pode
ser a intervencdo mais importante para reduzir o indice de variabilidade do tacrolimo e

melhorar os resultados do transplante em longo prazo”.

2.6 O papel da enfermeira no atendimento ao paciente transplantado

O desafio dos profissionais de enfermagem ndo se limita apenas em compreender e
auxiliar no tratamento, mas buscar desenvolver uma pratica humanizada, em que possamos
continuamente refletir sobre o sentido de nossas agdes, reagdes ¢ atitudes com 0s nossos
pacientes®".

Esses pacientes devem ser vistos em sua totalidade, isto ¢, em sua historia, em seu
lugar na familia, na sociedade, em seus sentimentos, em sua cultura, em seus medos e em sua
doenga®. Quando inicia o processo de cuidar, o enfermeiro precisa utilizar o conhecimento
cientifico e também sua capacidade de observacdo e percepc¢do, planejando cada etapa do
processo e identificando as necessidades individuais dos pacientes’.

O atendimento no TxH enfatiza a importancia da capacitagdo e da qualificacdo de
enfermeiros especialistas. Para que a assisténcia de enfermagem seja de qualidade e
diferenciada é necessario, além do dominio técnico, uma sistematizacdo das acdes. Além
disso, desenvolver e pensar em intervencdes que alcancem as reais necessidades das familias
e dos pacientes®”. O acompanhamento do enfermeiro acontece nas diversas fases do
tratamento, seja antes, durante ou apods o transplante. Sua participa¢do junto com a equipe
multidisciplinar ¢ fundamental para promover a recuperagao destes pacientes e assim permitir
o seu retorno ao convivio familiar e social.

A atuacdo do enfermeiro inicia no ambulatério ou na internagcdo quando o paciente ¢é
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encaminhado para avaliacdo ao transplante. Este acompanhamento ndo se restringe somente
ao paciente, mas também as suas familias. O enfermeiro estd presente no bloco cirurgico, na
sala de recuperacdo, na unidade de terapia intensiva, na unidade de internagdo e no
ambulatorio.

O conhecimento prévio dos candidatos ao transplante, as informagdes na avaliacdo e o
acompanhamento pods-operatério desses pacientes e suas familias sdo importantes para o
planejamento das ag¢des que objetivam seus cuidados e as orientagdes necessarias apos a
realizacio do procedimento. E essencial conhecer o motivo da indicagio para o transplante, as
caracteristicas e o estagio da doenca. A percepcdo de aspectos sociais € emocionais do
paciente e sua familia também constituem informacdes relevantes para o enfermeiro que ao
considera-las podera implementar um cuidado mais humanizado e individualizado®'.

O enfermeiro deve ter sensibilidade para considerar e avaliar o impacto que o
transplante provoca nas relagdes sociais e familiares de seus pacientes pediatricos, na sua
formagdo escolar, na obrigatoriedade da adesdo ao regime imunossupressor proposto.
Também ¢ importante valorizar e entender que as mudangas em seu estilo de vida
frequentemente os levam aos sentimentos de incompreensao e revolta por acharem que podem
realizar muitas atividades, as quais a equipe e seus pais sentem-se inseguros em permitir®.

O enfermeiro precisa contribuir para a adesdo familiar a um regime terapéutico que
inclui restricdes na dieta e em atividades de lazer, especialmente nos primeiros meses,
administracdo rigorosa e controlada de medicamentos pelo resto da vida, visitas médicas
frequentes, exames de controle além de outros cuidados que exigem mudangas de
comportamentos e atitudes. O trabalho do enfermeiro com essas familias ¢ de apoio e
orientagdo para ajuda-los a incorporar estes cuidados em sua rotina, desde o inicio do pds-

transplante.
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A expectativa do paciente transplantado e sua familia apds a realizagdo do transplante
¢ conseguir a normalidade em suas vidas, ou seja, viver como as outras pessoas, adequando o
transplante a sua rotina didria. Entretanto, o transplante coloca uma enorme responsabilidade
nas criangas e suas familias, que consiste, na visdo destas, na administragdo constante de
medicagdes didrias que tem a funcdo de “salvar vida” e ainda se deparam em conviver
diariamente com o medo de uma possivel rejeicao”.

Este complexo contexto serd um desafio constante na rotina de planejamento de
cuidados desses pacientes e seus familiares, pois o tratamento exigido apds o transplante deve
ser para toda a vida. Cabendo ao enfermeiro a tarefa de prepara-los para assumir os cuidados
no domicilio, bem como manter a motivacio para o comparecimento as revisdes
ambulatoriais, a realizagdo dos exames de laboratério e de imagem e principalmente o

compromisso de tomar as medica¢des imunossupressoras diariamente.

3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A despeito da alta prevaléncia de ndo adesdo medicamentosa relatada na literatura no
grupo de adolescentes transplantados de figado, ha dados escassos nas demais faixas etarias
pediatricas.

O conhecimento da prevaléncia de ndo adesdo poderd permitir a monitorizagdo mais
efetiva da adesdo aos cuidados pos transplante, preservando a sobrevivéncia do enxerto, do
paciente e sua qualidade de vida.

No Brasil, de uma maneira geral, trabalhamos com uma populacdo ndo plenamente
esclarecida, com importantes encargos familiares, desfavorecida econdmica e socialmente, o
que em tese, dificultaria a adesdo. Apesar disto, em nosso meio, a prevaléncia da ndo adesdo

medicamentosa em receptores de TxH pediatrico ¢ desconhecida.
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4 QUESTOES DE PESQUISA

Com este estudo pretendiamos responder as seguintes perguntas:

a) Qual a taxa de ndo adesao medicamentosa (definida como indice de variabilidade do
tacrolimo > 2DP) nos pacientes transplantados peditricos menores de 12 anos no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre?

b) Quais fatores interferem na nao adesao?

¢) Qual a repercussao da ndo adesdo sobre o enxerto?

5 HIPOTESES

Supomos que:

a) a taxa de ndo adesdo medicamentosa ¢ alta, situa-se entre 30-40%.

b) interferem diretamente na adesdo: pouco suporte da rede familiar (familias com um
unico componente parental, renda familiar < 2 salarios minimos e baixa escolaridade
materna), maior tempo de transplante e maior nimero de medicamentos em uso.

¢) a ndo adesdo pode promover a perda do enxerto ou do paciente decorrente de

episodios de rejeigdo celular aguda, aguda tardia e cronica.

6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo geral

Avaliar a taxa de ndo adesdo ao tacrolimo em pacientes pediatricos (< 12 anos)
submetidos ao transplante de figado com no minimo 12 meses de acompanhamento pos-
transplante, tragar o perfil epidemioldgico dos pacientes classificados como ndo aderentes e

identificar as repercussdes da eventual ndo adesdo sobre o enxerto.
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6.2 Objetivos especificos

a) Calcular o indice de variabilidade do tacrolimo e determinar a prevaléncia da nio
adesdao medicamentosa.

b) Caracterizar a amostra quanto as suas caracteristicas demograficas (sexo, raca).

c¢) Caracterizar a amostra quanto as caracteristicas clinicas, ao tipo de doador e a doenca
de base.

d) Caracterizar a amostra quanto as suas caracteristicas sociais ( idade e escolaridade
materna, renda familiar e rede de apoio).

e) Estudar a relagdo entre ndo adesdo e o numero total de medicamentos em uso.

f) Avaliar a relacdo entre as caracteristicas sociais e a taxa de ndo adesao.

g) Avaliar a relagdo entre adesdo e o tempo de transplante.

h) Estudar a frequéncia de alteracdes de ALT, rejeicdo celular aguda, aguda tardia e
cronica (defini¢do histologica) nos pacientes classificados como ndo aderentes.

1) Comparar as taxas de valores de ALT > 60U/L, rejei¢do celular aguda, aguda tardia e

cronica entre os grupos de pacientes.

7 MATERIAIS E METODOS/RESULTADOS

Respeitando as normas do nosso programa de pos-graduacdo, os itens materiais e
métodos e resultados serdo apresentados no artigo anexo, intitulado: Variability index of
tacrolimus serum levels in pediatric liver transplant recipientes younger than 12 years:
nonadherence or risk of nonadherence? e submetido a revista Pediatric Transplantation em

fase de revisao das sugestdes dos revisores.
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Abstract:

Introduction: Medication Level Variability Index (MLVI) has been used to assess adherence.
Objectives: To determine the MLVI in children < 12 years of age at transplantation, to
identify demographic correlates and consequences for the graft. Materials and methods:
This is a retrospective study of 50 outpatients (4.0 &+ 3.5 years), at least 13-month post-liver
transplantation. The outcomes evaluated were MLVI, alanine aminotransferase (ALT) > 60
IU/L, acute cellular rejection (ACR), death, and graft loss. We analyzed demographic and
socioeconomic characteristics, indication for transplantation, drug administration and type of
donor. Student’s t-test and the chi-square test were used. Statistical significance was set at P <
0.05. Results: Seventy-two percent were infants or preschoolers, 62% biliary atresia.
Seventy-four percent of the mothers had middle-school education, 54% of the families had an
income < 3632.4 US$/year. Twenty-two (44%) patients had a MLVI>2 SD; this was more
prevalent in families with higher incomes (p=0.045). ALT levels >60 IU/L were more
common in MLVI>2 SD group (p=0.035). ACR episodes were similar between groups
(p=1.000). No patient died or lost the graft. Conclusion: MLVI>2 SD may be an indicator

of the risk of medication nonadherence.
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Introduction

Organ transplantation between genetically different individuals (even those of the
same species) triggers an immune response mediated by T cells. If not properly managed, this
response may lead to cellular rejection with possible graft loss [1]. Therefore, most transplant

recipients require specific long-term immunosuppression [1-5].

Starting in 1990, tacrolimus has been widely used as a primary immunosuppressant in
solid organ and tissue transplantation [1]. Tacrolimus is classified as a calcineurin inhibitor
and interferes with T-cell activation [6]. Additionally, tacrolimus has wide interindividual and
intraindividual pharmacokinetic variability and a narrow therapeutic index [1, 7, 8]. Routine
drug concentration monitoring is therefore essential for effective patient follow-up
[1,4,7,9,10]. However, it is well established that the interpretation of a single measurement

may not accurately reveal the long-term pattern of use of an individual drug [4,11].

Medication Level Variability Index (MLVI) is obtained by computing the standard
deviation (SD) of consecutive measurements and indicates the degree of variability of
tacrolimus in total blood for a given patient over time. A higher SD is usually thought to
reflect greater variability of the immunosuppressant [9]. The variability threshold varies
between institutions, but SD values ranging from 1.8 to 3.5 typically indicate the occurrence
or risk of occurrence of medication nonadherence and graft rejection episodes. Previous
studies have shown that a threshold MLVI of 2.0 resulted in 77% sensitivity and 60%
specificity in predicting rejection. In other cohort by Venkat et al, nine of 32 (28%) patients

with an SD greater than two had at least one episode of late allograft rejection [7,9].

The MLVI has been measured in transplant recipients for approximately ten years and
has more recently been evaluated in adults and children to monitor medication adherence.
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However, in the field of pediatric transplantation, studies have focused primarily on the
adolescent age group [2-4,7,11-13]. Studies have previously identified correlation between
nonadherence and certain demographic variables such as female gender, low socioeconomic
status, younger age and single parent home suggesting a risk profile that may be used to
identify patients at greatest risk of adverse consequences for the graft [3,7,10]. This was
demonstrated both in adolescents and children under 10 years old. [10]. The application of
MLVI as an objective marker of adherence in child-age pediatric transplant recipients has
been understudied.

We aimed to answer the following question: “Does an interindividual tacrolimus
variability >2 SD indicate medication nonadherence in children under 12 years of age who
underwent a liver transplant?” To give an affirmative answer to this question, patients with
higher MLVI were expected to have some factors associated with nonadherence such as older
age, disorganized biological families, low parental education level, more people in the
household and inappropriate medical management [10,16]. Regarding adverse outcomes, we
expected that higher ML VI as a non-adherence marker was associated with cellular rejection,
graft loss or death as previously reported [7,9,10]. This issue in younger age is unusual as

compared with previous published data.

Materials and Methods

Patients

This retrospective chart review study was based on data collected from the
computerized medical records of 50 patients who received liver transplantation at Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) between 1999 and 2011. Patient data were collected from

January 2009, to December 2011, and included records from the period between 13 and 35-
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month post-liver transplantation. The frame time for eligibility was determined according
with introduction of tacrolimus in our immunosuppression regimen. Eligible participants were
all outpatients that underwent transplantation before the age of 12 years, of both sexes, who
were at least 13-month post-liver transplantation. All patients were monitored by the Pediatric
Liver Transplant Program at HCPA and used tacrolimus as the primary immunosuppressant.
Exclusion criteria included death prior to 13 month post-transplantation (5), use of other
immunosuppressive regimen (7), frequently hospitalizations (1), Hepatitis B(1), and lost to

follow up (1) (Figure 1).

Procedures and Methods

Tacrolimus was provided in 1-mg and 5-mg capsules or diluted in drinking water and
given orally, with a 1-hour fast before and after drug administration.

The main exploratory outcome was the proportion of patients with a MLVI>2 SD.
For each patient, we studied sociodemographic features, prevalence of cellular rejection
episodes, elevated alanine aminotransferase (ALT) levels, death, and graft loss.

The final sample consisted of at least five individual serial measurements of serum
tacrolimus levels made on an outpatient basis. All blood measurements were performed at the
HCPA laboratory as part of the routine evaluation of transplant recipients in the Clinical
Pathology Unit of the institution. Whole blood samples were collected 12 hours after drug
ingestion. A fully automated chemiluminescent microparticle immunoassay (Abott
ARCHITEC®) was used for the quantitative determination of serum tacrolimus levels. The
institutional protocol suggests that an analysis should be performed every 6 months in stable
patients who have a functioning transplant for more than 1 year. All outpatient levels were

used in the analysis, even if more than one tacrolimus level was performed in the 6 month
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time frame that the institution suggests, according to the clinical condition and the need of the
patients. We recorded all values obtained from 13th to 35th month after transplantation.
Tacrolimus levels that were determined when patients were using fluconazole and/or
anticonvulsants or during periods of diarrhea were excluded from the calculations.

The following variables were analyzed: demographic characteristics at transplantation
(sex, ethnicity, and age), indication for transplantation (classified as biliary atresia and non-
biliary atresia), type of donor (living or deceased), socioeconomic characteristics such as
maternal age (assessed as percentile 25) and education, family income (< 3632.4 US$/year; >
3632.41 USS$/year), place of origin, family composition (single parent and number of
siblings), and treatment recommendations (number of drugs used full-strength or diluted).

The SD of tacrolimus blood levels drawn during the study period was used as an
estimate of the variation of tacrolimus blood levels for each patient meeting the inclusion
criteria.

All graft rejection episodes included in the analysis were confirmed histologically.
Cases of serum ALT levels > 60 IU/L were considered for analysis only in the absence of
infection and use of hepatotoxic drugs. All ALT levels collected were from the same frame
time of ML VI levels.

The study was approved by the HCPA Research Ethics Committee under protocol No.

13-0208.

Statistical analysis

No power calculations were conducted. We selected a convenience sample of 50

patients. With this sample size, it was possible to estimate a 27% prevalence of ML VI greater
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or equal to two standard deviations [2, 7] with an absolute error margin of 10% and 90%
confidence level.

Categorical variables were expressed as absolute and relative frequencies. Normally
distributed continuous variables were expressed as mean (SD). When the medians of
continuous variables were asymmetrically distributed, data variation was expressed as
interquartile range. Results with a value of p <0.05 were considered statistically significant.
Fisher’s exact test, the Mann-Whitney U test and Student’s t-test were used for the inferential

analyses.

Results

Patients: clinical and demographic features

The mean (SD) patient age was 4.0 + 3.5 years at transplantation, and 72.0% of
patients were aged up to 5 years. Decompensated liver cirrhosis was the most common
indication for liver transplantation (87.7%), another indication was acute liver failure (12.3%).
Biliary atresia was diagnosed in 62.0% of cases, other diagnoses were autoimmune hepatitis,
familial intrahepatic cholestasis type 3, Tyrosinemia type I, sclerosing cholangitis and Alphal-
antitrypsin deficiency. Regarding the type of donor, 40 patients (80.0%) received a liver from
a deceased donor and 10 patients (20.0%) received the left lateral segment from a living donor
(Table 1).

The mean (SD) maternal age at transplantation was 31.0 £7.6 years. Based on premise
that the younger the mother the less the adherence, for statistical analyses, we decided
categorize maternal age in 25 percentile (25 years) rather than mean value. Thirty-seven

(74.0%) mothers were illiterate or had middle-school education. Thirty-four (68.0%) patients
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lived in the metropolitan area or countryside of the state, and 54.0% of patients were from

low-income families (earning up to 3632.4 US$/year) (Table 1).

Variability index of tacrolimus serum levels and associated factors

Twenty-two patients (44.0%) were identified as having a MLVI > 2 SD, with values
ranging from 2.1 to 4.3 SD. Demographic and clinical data were not different between groups
(Table 2).

In relation to socioeconomic characteristics, a MLVI > 2 SD was more prevalent in
families with an income greater than 3632.41 USS$ per year and in families whose mothers
had a higher level of education. However, only family income was significantly different
between groups (p = 0.045) (Table 3).

Tacrolimus was administered as a diluted solution to 37 patients (74.0%) and in
capsules to 13 patients (26.0%). The number of maintenance medication (longer than 2
months) used over a period of 24 months and for 24-36 months after transplantation was 4.0
(25th—75th percentile, 2.0-5.0) and 2.0 (25th—75th percentile, 1.5-3.5), respectively. These

data were not significantly different between groups.

Potential adverse effects on the liver graft

There were 17 episodes of transient ALT elevation (ALT>60 IU/L), and this
elevation was significantly more frequent in patients with a MLVI>2 SD (p=0.035) (Table
4). Four patients were excluded from this analysis due to infection (2) and use of fluconazole
(2). ALT normalization was achieved in all 13 patients studied. Eight patients required

tacrolimus dose adjustment, and a new immunosuppressant was included in the therapeutic
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regimen in two cases. In three cases, recovery of ALT was achieved only after intervention by
a multidisciplinary team.

There were 13 episodes of acute cellular rejection (one per patient) with no significant
difference between groups (p=1.000). No patient died or lost the graft during the study

period (Table 5).

Discussion

Few studies have evaluated the variability of tacrolimus in pediatric solid organ
transplantation; especially in child-age pediatric transplant recipients [4,7]. To the best of our
knowledge, there is no Brazilian publication on this topic. In the present study, we reported the
results of the analysis of a historical cohort of 50 liver transplant recipients younger than 12
years of age at transplant. We aimed to identify patients with an MLVI > 2 SD and to assess
their individual and family characteristics as well as possible consequences of this variability
for the liver graft.

During follow-up of liver transplant recipients, serum immunosuppressant levels are
routinely calculated as a well-established practice. However, individual measurements are
inaccurate, particularly when the objective is to monitor medication adherence [4,11]. For this
purpose, the MLVI calculation over time seems to be more reliable [4,7,9,11,14,15]. Ideally,
the MVLI should be calculated from a minimum of three serial measurements for a period
greater than or equal to one year [4,7,9,15].

In this study, we calculated the MLVI, from a minimum of five serial tacrolimus level
measurements per patient, during the second and third-year post transplantation (13th and 35th

month post liver transplantation, respectively).
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We observed a MLVI > 2 SD in 44% of the cases (22 patients). Families of patients
with higher fluctuations in tacrolimus levels had higher income. There were no graft loss or
death and the frequency of cellular rejection was not different between groups.

The calculation of the standard deviation of tacrolimus levels in the solid organ
transplant population has many advantages over the objective methods proposed to evaluate
drug adherence. It is easy to obtain, does not interfere with the patient's routine and is an
objective measure of drug intake, although it does not consider factors that potentially impair
drug absorption [5]. However, there is a considerable limitation: there is no consensus on the
acceptable value of the drug fluctuation and thus, the exact cutoff point associated with
medical nonadherence is unknown. Most of the authors associate this variation to episodes of
late acute cellular rejection and from this outcome define the ideal cutoff point. In adult liver
recipients, MLVI from 1.8 to 3.5 presented a reasonable sensibility and specificity for
predicting cellular rejection [9]. In pediatric liver transplantation, MLVI > 2 SD was
associated with late rejection [7]. We chose a standard deviation value > 2.0, approximately
the mean value between 1.8-3.5 [7].

Supelana et al., in a recent and well-structured study in adults, demonstrated that a
threshold MLVI of 2.5-2.6 was associated with rejection. Otherwise, values of 1.8-2.0 might
predict rejection risk [9]. They concluded that depending on cutoff considered, MLVI can
identify both adherence and risk of nonadherence as previously suggested in a pediatric
population [4]. To avoid conflicting results and due to the small number of patients enrolled,
we classified them into two main groups: MLVI <2 SD and MLVI > 2 SD, and we did not use
the term nonadherence.

MLVI > 2.0 SD was significantly more prevalent in families with higher income. We

did not study specific characteristics of these families, but we think that a busier lifestyle,
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proving income and thus having several caregivers involved in medications supervision could

be features associated with MLVI fluctuations as previously suggested [16,18,19].

We did not observed difference between groups regarding the number of rejection as
has been shown in older sample [7,9,20]. We had a small number of rejection per group and
this is an important point to be considered. This negatively affects the likelihood that our
significant finding reflects a true effect of the medication variability. Furthermore, the cutoff
value selected to classify our patients deserves some comments. It has been demonstrated that
episodes of liver rejection seem to be more frequent in patients with ML VI values higher than
2.5, suggesting that a higher fluctuation could be necessary to trigger rejection [7,9]. In a
sample of 110 pediatric patients studied by Venkat et al, 28% patients with an SD greater than
two and 67% patients with an SD greater than three had at least one episode of rejection in
comparison with only one patient with SD less than 2.0 [7,9]. On the other hand, we observed
that episodes of ALT elevations were significantly more prevalent in patients with MLVI >
2.0. Hepatitis (defined as ALT level > 60 IU/L) suggests inflammatory aggression against the
graft, which, in the absence of infection and toxicity, may indicate inappropriate
immunosuppression. In the present series, this event was adequately addressed by
immunosuppressant adjustment and multidisciplinary team intervention. The intervention
consisted of nursery and clinical reinforcement of recommendations to patients and
caregivers, and psychological assessment. The aim was to warn about the risk of graft injury,
to clarify doubts about drug administration and provide psychological support. This approach
was successful in 27% patients that normalized ALT with no medication adjustment or

addition.

Treatment of children with chronic conditions such as transplantation is a complex

issue. An important proportion of liver and kidney pediatric recipients are nonadherent to
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medication, clinic appointments and tests [19,20]. Our results suggest that this is not
exclusive to older children but involves infants and preschool children by proxy.

In this small group of pediatric liver recipients, transplanted under 12 years, 72%
between 0 and 5 years, we observed a frequency of high fluctuation of tacrolimus level
similar to those found in adolescents, especially in families with higher income [17]. It is
possible that we had identified risk of nonadherence instead of nonadherence based on the
choice of a threshold value of 2.0 and non-observance of serious events on the graft.

Identifying risk of nonadherence is as important as to identify nonadherence.
Monitoring nonadherence in children at a younger age may protect patients from serious
consequences for the graft, particularly in the early stages after transplantation and before
adolescence.

Besides MLVI calculation, some recommendations for clinicians caring for pediatric
transplant recipients should include: inquire about parental distress/burden, family supports,
child behavioral, child distress, be aware to the lifestyle conditions and behavior related to
other healthcare approaches and routinely ask about all the risk factors for nonadherence.

This study has the limitations of its retrospective design and to be conducted in a single
center. We also recognize the limitations of the small sample size and the wide frame of time
for patients’ eligibility, although no significant changes to the standard of care were
established during this period. Furthermore, the results of histological examination were not
available for all patients with ALT elevation. Regarding liver transplant indications, our
sample is heterogeneous but reflects the pediatric liver transplant population around the world.
The strength is: this is one of the few studies to describe variability in tacrolimus levels in
infants, toddlers, and school-age children, which are the major age groups supported by

pediatric liver transplant programs.
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In conclusion, we found that the MLVI is a feasible method (easy to calculate,
inexpensive to use, with no additional burden to patients) and we speculate that, in child-age,
the routine calculation and use of MLVI can help to identify families at risk of medication

nonadherence.
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Table 1. Demographic, social, and clinical data of 50 pediatric liver transplant recipients.

n (%)

Age group at transplant
Infants (aged < 2 years) 18 (36.0)
Preschoolers (aged 2-5 years) 18 (36.0)
School-age children (aged >5-12 years) 14 (28.0)
Sex
Male 28 (56.0)
Female 22 (44.0)
Ethnicity
Caucasian 47 (94.0)
Origin
Countryside and metropolitan area of Rio Grande do Sul 34 (68.0)
Other states in Brazil 9 (18.0)
Capital (Porto Alegre) 7 (14.0)
Family income*

1356 - 3632.4 USS/year 27 (54.0)
>3632.41 US$/year 23 (46.0)
Maternal education
[lliterate or elementary/middle-school education 37 (74.0)
High-school education or higher 13 (26.0)
Diagnosis
Biliary atresia 31(62.0)
Other causes 19 (38.0)
Type of donor
Deceased 40 (80.0)
Living 10 (20.0)

76



*Estimated value of average family income per year in Brazil.
Table 2. Comparison of patients’ demographic and clinical data according to the
variability index of tacrolimus (MLVI) (n =50).

MLVI>2 SD MLVI<2SD

Demographic and clinical data (n=22) (n=28) PRR (95% CI)  p-value
n (%) n (%)

Age group
Infants (aged < 2 years) 11 (61.1) 7 (38.9) 1.43 (0.70;2.90) 0326
Preschoolers (aged 2-5 years) 5(27.8) 13(72.2) 0.65 (0.25:1.69) 0.376
School-age children (aged >5- 6 (42.9) 8(57.1) 1.00
12 years)

Sex
Male 13 (46.4) 15 (53.6) 1.14 (0.60;2.15) 0778
Female 9 (40.9) 13 (59.1) 1.00

Diagnosis
Biliary atresia 14 (45.2) 17 (54.8) 1.07 (0.56;2.06) 0.999
Other causes 8 (42.1) 11(57.9) 1.00

Type of donor
Deceased 18 (45.0) 22 (55.0) 1.13 (0.49;2.59) 0.999
Living 4 (40.0) 6 (60.0) 1.00

SD: standard-deviation
PR: prevalence rate ratio
CI: Confidence interval
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Table 3. List of socioeconomic factors possibly associated with a medication level

variability index (MLVI) > 2 SD.

Variable MLVI>2SD  MLVI<2SD PRR (95% CI) p-
(n=22) (n=28) value
n (%) n (%)
Living with both parents
Yes 18 (47.4) 20 (52.6) 1.42 0.512
(0.60;3.38)
No 4(33.3) 8 (66.7) 1.00
Having siblings
Yes 14 (46.6) 16 (53.4) 1.17 0.773
(0.60;2.26)
No 8 (40.0) 12 (60.0) 1.00
Family Income
<3632.4 US$/year 8 (29.6) 19 (70.4) 0.48 0.045*
(0.25;0.95)
> 3632.4 US$/year 14 (60.9) 9(39.1) 1.00
Maternal education
[lliterate or elementary/middle- 13 (35.1) 24(64.9) 051 0.051
school (0.29;0.90)
High-school education or higher 9(69.2) 4(30.8) 1.00
Maternal age
< 25 years 6 (50.0) 6 (50.0) 1.19 0.743
(0.60;2.34)
> 25 years 16 (42.1) 22 (57.9) 1.00
Use of diluted immunosuppressive
drugs
Yes 17 (45.9) 20 (54.1) 1.20 0.751
(0.55;2.58)
No 5(38.5) 8 (61.5) 1.00

* Significant at p <0.05
SD: standard-deviation
PR: prevalence rate ratio
CI: Confidence interval
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Table 4. Frequency of episodes of ALT > 60 UI/L in 46 patients according to the
variability index of tacrolimus (MLVI).

Variable MLVI > 2 SD MLVI <2 SD p-value*
ALT > 60 TU/L

Yes (17) 11%* (64.7) 6** (35.3) 0.035
No (29) 20 (69.0) 9 (31.0)

* Significant at p <0.05. ALT = alanine aminotransferase; IU/L = International Units per
liter;
** Two patients of each group were excluded due to cholangitis and use of fluconazole.

Table 5. Comparison of episodes of acute cellular rejection in 50 patients according to
the variability index of tacrolimus (MLVI).

Variable MLVI>2 SD MLVI<2SD p-value*
n (%) n (%)

Episodes of acute

cellular rejection

Yes (13) 7 (53.8) 6 (46.2) 1.000
No (37) 21(56.8) 16(43.2)

* Significant at p <0.05. ALT = alanine aminotransferase; IU/L = International Units per liter.
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86 patients undergoing primary
liver transplantation from 1999 to
2011

65 eligible patients

21 did not meet inclubion criteria

underwent trgnsplantation after the age of
12 years old

do not usel of tacrolimus as primary
immunosuppressant

time from transplantation < 13months

I
l

Final Sample

15 excluded patients
use of cyclosporine (5)
death (5)
other immunosuppressant (2)
lost follow up (1)
frequently hospitalizations (1)
Hepatitis B (1)

n=>50

Figure 1. Enrollment flowchart.
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8 CONCLUSOES

a) A prevaléncia da ndo adesdo medicamentosa foi de 44%;

b) Vinte e oito pacientes (56%) eram do sexo masculino e 47 (94%) da raga
caucasiana;

c) A atresia biliar foi a doenca mais prevalente na indicacdo do transplante e a
utilizacdo de enxerto de doador falecido foi mais frequente que a de doador vivo;

d) A média de idade materna foi de 314 7,6 anos. Setenta e quatro por cento das maes
tinham ensino médio ou eram analfabetas. Sessenta e oito por cento das familias eram da
regido metropolitana e de fora do estado do Rio Grande do Sul. Cinquenta e quatro por cento
dessas familias eram de baixa renda. Trinta e oito (76%) dos pacientes residiam com pai e
mae;

e) Nao houve relagdo entre ndo adesdo medicamentosa € o nimero de medicamentos
em uso;

f) As familias com maior renda e as maes com maior nivel de escolaridade mostraram
menor adesdo ao uso do imunossupressor, embora o nivel de escolaridade ndo tenha
alcangado diferenca estatistica. Nao foi encontrada relagcdo entre a rede de apoio familiar e a
ndo adesdao medicamentosa;

g) Nao houve relacdo entre ndo adesdo medicamentosa e o tempo de transplante;

h) A frequéncia de rejei¢do celular aguda, histologicamente comprovada, foi de 26%.
Nao houve casos diagnosticados de rejeicdo celular tardia e rejeicao cronica;

1) Nao houve diferenca entre ndo adesdo e o diagnostico de rejeicao celular aguda.
Alteragdes, ainda que transitorias, da ALT foram mais prevalentes nos pacientes com IVT >
2DP, sendo esta diferenga estatisticamente significativa. Nao houve perda do enxerto ou 6bito

de pacientes.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O preparo e o acompanhamento do candidato ao transplante sdo fundamentais para a
adequada aceitag¢@o do procedimento, assim como para sua adesdo ao programa de transplante
que uma vez iniciado, estende-se por toda vida. Apo6s o transplante, os receptores € 0s seus
familiares concordam em aderir a um regime de cuidados médicos que inclui uma vida longa
de uso de medicamentos imunossupressores, frequentes visitas ambulatoriais e testes de
laboratorio'.

A interrup¢do do tratamento imunossupressor, mesmo meses Oou anos apos o
transplante, exceto em casos muitos raros de imunotolerancia, desencadeara um processo de
rejeicdo. Esta falha no uso do medicamento demonstra um comportamento de ndo adesdao ao
regime de medicamentos prescritos e ¢ um problema comum entre os pacientes transplantados
de figado®. A ndo adesdo ¢ responsavel pela rejeicdo do 6rgdo transplantado, levando a perda
do enxerto, a piora da qualidade de vida, ao aumento dos custos dos servicos de satde e até
mesmo a morte. Entretanto, a habilidade da equipe para identificar ndo adesdo ¢ limitada pela
falta de marcadores confidveis de adesdao®. Estudos apontam que a ndo adesdo esta
relacionada a diversos fatores que podem estar diretamente ligados aos pacientes, a doenca,
ao tratamento, as equipes assistenciais e aos suportes familiar, econémico e social ™.

Regimes terapéuticos complexos e repetitivos, pouco suporte familiar e social,
percep¢ao negativa do efeito da medicagdo, baixa autoestima, esquecimento, maior tempo de
transplante, juventude, independéncia nos cuidados e informacao insuficiente sao fatores que
contribuem para diminuir a adesdo apds o transplante’. A confian¢a no médico, a duragdo da
doenca e o numero de medicagdes usadas também podem estar associadas a este
comportamento de ndo adesdo em alguns pacientes transplantados como revela o estudo de

Berquist et al., 2008".
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O risco de ndo adesdo pode ser agravada durante a adolescéncia devido a fatores
psicologicos e a mudangas no desenvolvimento. Fatores do desenvolvimento, tais como perda
de autonomia, percepcdo de injustica, senso de imortalidade, aceitagdo entre os colegas e a
imagem corporal sdo fatores que podem contribuir para dificuldades de adesdo em
adolescentes .

Nao existe um método padrdo ouro para medir adesdo ao medicamento, entretanto,
atualmente, o calculo do indice de variabilidade de nivel do tacrolimo demonstrou ser capaz
de prever o risco para ndo adesdo que pode estar relacionado a episoddios de rejeicdo do
enxerto. O IVT ¢ facil de calcular e ndo onera o servigo de satude, pois a avaliagdo do nivel
sérico do tacrolimo ¢ pratica rotineira para o acompanhamento dos pacientes transplantados.

Em nosso estudo, onde avaliamos pacientes com idade inferior aos doze anos
observamos que a ndo adesdo teve alta prevaléncia (44%) e esteve associada a renda familiar.
Os pacientes cujas familias tinham uma renda familiar mais elevada apresentaram um desvio
padrdo maior de seus niveis séricos de imunossupressor, evidenciando desse modo uma
suspeita de ndo adesdo.

As pesquisas no Brasil que avaliam a adesdo medicamentosa ainda sdo escassas, sendo
necessarios mais estudos que possam determinar a prevaléncia nos diferentes grupos de
pacientes transplantados de figado afim de que sejam adotadas intervencdes que visem manter
ou melhorar a adesdo. Estes achados podem contribuir no futuro para o planejamento de
intervengdes que evitem complicagdes ao enxerto e aos pacientes transplantados.

A utilizagdo do calculo do indice de variabilidade de nivel do tacrolimo como medida
objetiva para avaliar adesdo vem demonstrando ser um método confidvel e facil de aplicar. A
excessiva variagao dos niveis sanguineos tem demonstrado estar associada a rejei¢do. Os

estudos que utilizaram o IVT apontaram para a vantagem de o método ser capaz de prever o
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risco de comportamento de ndo adesdo, ou seja, existe uma possibilidade de detectar aqueles
pacientes que estdo apresentando alteragdes em seus desvios padroes de medida do nivel de
imunossupressor e tria-los para que a equipe transplantadora implemente mudangas em sua
rotina de revisdo antes mesmo que ocorra uma repercussao maior sobre o enxerto®*#, O
achado ndo significa definitivamente que tenha ocorrido nao adesdo, mas aponta para uma
possibilidade de ndo adesdo através de um valor objetivo e palpavel e ndo apenas uma
suposicdo que leva em conta a subjetividade do cuidador, do paciente e da equipe.

Como perspectiva para o acompanhamento futuro destes pacientes, um estudo
prospectivo destes sujeitos deve ser conduzido para contribuir e inferir novos achados ou

validar resultados ja apresentados pelos estudos anteriores.
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ANEXO 1:

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS

Avaliagdo da adesdo medicamentosa em criangcas submetidas ao transplante hepatico

ortotopico

Cadastro no GPPG 130208

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade
dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontudrios ¢ bases de dados do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informagdes serdao utilizadas
unica e exclusivamente para execugao do presente projeto. As informagdes somente poderao

ser divulgadas de forma andnima.

Porto Alegre, 03 de outubro de 2011.

Nome dos Pesquisadores

JANETE TERESINHA PIRES DE OLIVEIRA
SANDRA MARIA GONCALVES VIEIRA
CARLOS OSCAR KIELING

MARIA LUCIA ZANOTELLI

MARIA DA GRACA GROSSINI
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ANEXO 2:

FICHA PARA REVISAO DE PRONTUARIO

N’prontuario:
Data de nascimento: Sexo: (1) Feminino (2) Masculino
Data do transplante: Data da coleta de dados:

Faixa etaria:
(1) Lactente ( <2 anos)
(2) Pré-escolar (2 a 5 anos )

(3) Escolar (> 5-12 anos )

Raca caucasiana:

1) Sim

2) Nao

Procedéncia:

(1) Interior do estado do RS e regido metropolitana

(2) Capital

(3) Outros estados

Doenca de base:

(1) Atresia biliar
(2) Tirosinemia tipo I

(3) Colangite esclerosante
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(4) Deficiéncia de alfa 1 anti-tripsina
(5) Hepatite por virus A
(6) Hepatite por virus B

(7) Hepatite auto-imune

Doenca:
(1) Aguda

(2) Crbnica

Tipo de transplante:

(1) Intervivos

(2) Doador falecido

Escolaridade materna:

(1) 1° grau incompleto
(2) 1° grau completo
(3) 2° grau incompleto
(4) 2° grau completo

(5) Nivel superior

Idade materna:

Idade: anos

Numero de medicacoes em uso:

(1) Uma
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(2) Duas
(3) Tres

(4) Quatro ou mais (especificar quantas):

Quais medicacoes estio em uso:

(1) Tacrolimo

(2) Prednisona

(3) Prednisolona

(4) AAS

(5) Micofenolato Mofetil
(6) Espironolactona

(7) Acido Ursodesoxicolico
(8) Omeprazol

(9) Outras (especificar):

Dose do Tacrolimo:

mg/dose
(1) Fracionada

(2) Inteira

Nivel sérico do tacrolimo:

1* amostra: ng/ml Data do exame: /.
2* amostra: ng/ml Data do exame: /.
3* amostra: ng/ml Data do exame: /.
4* amostra: ng/ml Data do exame: /|
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5* amostra: ng/ml Data do exame: /|

6" amostra: ng/ml Data do exame: /|
7* amostra: ng/ml Data do exame: /|
8*amostra: ng/ml Data do exame: /|
9*amostra ng/ml Data do exame: /|
10* amostra: ng/ml Data do exame: /.

11*amostra:

12* amostra:

ng/ml Data do exame: /|

Faz o jejum do Tacrolimo:

(1) Sim

(2) Nao

Pais moram juntos:

(1) Sim

(2) Nio

Renda familiar:

(1) 0 a2 salarios minimos
(2) >2 a5 salarios minimos

(3) > 5 salarios minimos

Tem irmaos:

ng/ml Data do exame: /|
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Valores de ALT:

1%resultado: uUl/l

2¢ resultado: ul/l
3% resultado: Ul/l
4resultado: Ul/l

5% resultado: Ul/l
6%resultado: Ul
Teresultado: Ul
8%resultado: Ul
9resultado: Ul
10%resultado: Ul
11%esultado: ul/l
12 resultado: Ul/l
13¢ resultado: uUl/l

Biopsias:
Data: / / Rejeicdo: (1) Sim (2) Nao

Data: / / Rejeicdo: (1) Sim (2) Nao

Data: / / Rejeicdo: (1) Sim (2) Nao

Rejeicio:
(1) Sim

(2) Ndo



