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1 INTRODUCAO

De acordo com Associagdo Brasileira de Transplante de Orgaos (2018), em Registro
Brasileiro de Transplantes até junho de 2018, o figado foi o segundo 6rgdo mais transplantado
no Brasil (1087 transplantes), sendo o primeiro lugar ocupado pelo rim (2858 transplantes),
havendo um aumento de 2,6% nos transplantes de figado em relagdo ao ano de 2017. Indicado
nos casos de cirrose - por razdes autoimunes ou ndo, insuficiéncia hepatica aguda,
insuficiéncia hepatica cronica, alguns disturbios metabolicos e carcinoma hepatocelular, o
transplante hepatico ¢ a ultima opgao de tratamento disponivel e requer empenho por parte de
seus candidatos, visto que o numero de 6rgios ofertados para doagdo ndo atendem a demanda
atual - no Brasil, até junho de 2018, ingressaram em lista de espera um total de 1527
candidatos ao transplante de figado, no entanto 409 destes foram a dObito na espera por um

orgdo."?

O transplante de orgdos solidos envolve o uso quase vitalicio de terapia
imunossupressora € outros medicamentos para manuten¢do da saide do enxerto e a prevengao
de complicagdes graves associadas.* Com o objetivo de reduzir ou inibir a resposta imune do
receptor aos aloantigenos presentes no orgdo transplantado do doador, os medicamentos
imunossupressores agem em diferentes sitios da cascata de células T e por isso sdo
classificados em inibidores de Calcineurina (inibem a sintese de 1L-2), Inibidores da Sintese
de Purinas (inibem a sintese de acidos nucléicos), Inibidores da enzima Mammalian target of
ripamicyn — mTOR (inibem o sinal de proliferacdo de crescimentos das células musculares
lisas e linhagens hematopoiéticas) e corticoisterdides (atuam em varios niveis da cascata).’
Sabe-se que as células T sdo responsdveis por desempenhar um papel central na resposta
imune adaptativa ou adquirida, onde apds a sua ativagdo ¢ desencadeada a producdo e a
liberacao de moléculas soluveis que tem como objetivo combater o antigeno, no caso, o 0rgao

transplantado (implante).®

A adesdo aos medicamentos imunossupressores ¢ de extrema importancia uma vez que
diminuem os riscos de episodios de rejeicdo aguda e cronica além de estar associada a uma
melhor qualidade de vida de seus adeptos.>’™ Sinais de ndo adesdo podem estar representados
pela presenca de tremor, neurotoxicidade e faléncia renal, podendo ser uma das causas de

rejei¢do do enxerto.” !0



No acompanhamento em ambulatorio dos pacientes transplantados a coleta de exames
de sangue, principalmente do nivel sérico de tacrolimo € rotina e com frequéncia se observa
uma variacdo desses niveis, algumas vezes bruscas. O grau de variag@o deste exame pode ser
avaliado através do calculo do desvio padrao de niveis séricos consecutivos de tacrolimo de
um mesmo paciente, ¢ chama-se Indice de Variabilidade do Nivel de Medicamento (MLVT)."
Este indice j& esta bem estabelecido em estudos com pacientes pediatricos, sendo usado para
monitorar a adesao ao tratamento, associando altos valores de MLVI, isto €, alta flutuacao dos
niveis séricos de tacrolimo, com rejei¢do aguda do enxerto de figado.'™!"'*!¢ Em adultos,
porém sdo poucos os estudos que associam o método MLVI com a rejeigdo do enxerto.”” O
calculo do indice de varia¢do de tacrolimus através do MLVI pode ser util na prevengdo de
rejeicao de enxertos uma vez que possibilita a detec¢do precoce da ma adesao e consequente

desenvolvimento de estratégias da equipe para resgatar a adesao do paciente.

Em consonancia com a proposta do Programa de Residéncia Integrada
Multiprofissional em Satde do Hospital de Clinicas de Porto Alegre na area de concentragao
Atengdo Integral ao Paciente Adulto Cirtrgico o presente trabalho tem como foco os
pacientes cirurgicos transplantados hepaticos, amparados pelo SUS e assistidos por equipe

multiprofissional.

1.1 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A adesdo ao tratamento com imunossupressores ¢ peca chave na prevencdo de
episodios de rejeicao ao enxerto em casos de transplante, sejam eles de 6rgaos solidos ou
tecidos. Tendo em vista que o numero de candidatos em lista de transplante ¢ bem maior do
que o numero de orgdos ofertados ¢ de suma importdncia que o seu receptor siga as
orientagdes de tratamento farmacoterapéutico visando nao somente a saide do enxerto mais

também uma melhor qualidade de vida.

Logo, um estudo que avalie um método rapido e barato para se detectar precocemente
a ndo adesdo ao tratamento com o0s imunossupressores € assim evitar complicagdes, ou até
mesmo a rejeicao do enxerto, pode ser de grande utilidade. Com o acompanhamento desses

pacientes em ambulatério poés-transplante, o numero de internagdes por possiveis



complicagdes por nao adesdo pode diminuir consideravelmente, promovendo a saiude do

paciente, além de reduzir gastos para o Sistema Publico de Satde.

1.2 QUESTAO DE PESQUISA

Pacientes com indice MLVI>2,5 estdo associados a piores desfechos clinicos?

1.3 HIPOTESES

HO: Pacientes com MLVI > 2.5 ndo estao associados a piores desfechos clinicos;

H1: Pacientes com MLVI > 2.5 estdo associados a piores desfechos clinicos;



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TRANSPLANTE DE FIGADO

O primeiro transplante de figado no mundo em humanos foi realizado em 1963 por
Starzl et al., utilizando-se de medicamentos imunossupressores comumente empregados em
transplantados renais, como azatioprina e corticoides, porém ainda com uma baixa sobrevida
dos pacientes poOs transplante. A partir de 1979, com a introdugdo da ciclosporina como
medicamento imunossupressor, obtiveram-se melhores resultados no manejo da
imunossupressdo em transplantados hepaticos.”’ Em 1990, um novo medicamento
imunossupressor foi introduzido como tratamento para transplantados hepaticos que
apresentavam rejei¢do do enxerto mesmo com o uso da ciclosporina, chamado Tacrolimo, que
se tornaria o principal imunossupressor no transplante de figado.””** Com a introdugio de
novos medicamentos imunossupressores, solu¢des de preservagdo, antibioticos, além dos
progressos nas areas de biologia, nutri¢do, dentre outras, revolucionou-se a darea de
transplantes hepaticos, tornando-se um procedimento cada vez mais realizado e com maior

sobrevida de seus transplantados.

O transplante hepatico ¢ a ultima opgao de tratamento para alguns tipos de doencas
que acometem esse 6rgao e que ndo respondem ao tratamento farmacologico. As principais
indicagdes para o transplante hepatico sdo carcinoma hepatocelular, cirrose hepatica causada
por virus B, virus C, alcool e doengas metabolicas entre outras, insuficiéncia hepatica aguda
grave e insuficiéncia hepatica cronica.’ No Brasil, de 1997 até junho de 2018 foram realizados
25.191 transplantes de figado, sendo este o segundo 6rgdo mais transplantado, perdendo
apenas para o rim (90.581 transplantes).? De acordo com a Sociedade Brasileira de
Hepatologia (2018), a Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) ¢ a principal

doenga de figado da atualidade, atingindo cerca de 20 a 30% da populagdo mundial.?



2.2 SISTEMA DE TRANSPLANTES

No Brasil, a doagdo de o6rgdos de doadores falecidos é organizada pelo Sistema
Nacional de Transplantes (SNT), que coordena a captagao, distribui¢do e transporte do 6rgao
para transplante. Por meio de um sistema informatizado centralizado, é realizada a
administragdo das filas de espera especificas para cada orgdo, sendo organizadas de acordo
com a gravidade da doenca, compatibilidade de grupos sanguineos, tempo de espera, dentre
outros. No caso do transplante de figado, utiliza-se uma pontuacao classificatdria através de
um modelo chamado “MELD” (Model For End-Stage Liver Disease), que estima a

mortalidade do candidato a transplante.*®

Também a nivel nacional, tem-se Central Nacional de Notificacdo, Captagdo e
Distribui¢do de Orgios (CNNCDO) que articula as agdes interestaduais, isto &, articula o
trabalho das Centrais Estaduais (ou Centro de Notificagio, Captagio e Distribuigdo de Orgios
- CNCDO) e prové os meios para as transferéncias de orgdos entre os estados com vistas a
contemplar as situacdes de urgéncia e evitar os desperdicios de o6rgaos sem condigdes de

aproveitamento no seu estado de origem.?

As Comissdes Intra-Hospitalares de Doacio de Orgados e Tecidos para Transplantes
(CIHDOTT) estao a nivel local, nos hospitais de referéncia e transplantadores com UTI, tendo
como objetivo aumentar a captacdo de o6rgdos, juntamente com as Organizagdes de Procura de
Orgaos (OPO), através da identificagio de potenciais doadores, auxilio no processo de doagio
com as familias, assim como na triagem clinica e soroldgica. Articulam também com a

CNCDO nas questdes burocraticas e equipes transplantadoras.?

2.3 MELD — MODEL FOR END-STAGE LIVER DISEASE

Os candidatos a transplante hepatico maiores de 12 anos sao listados por ordem de
gravidade da doenga, classificada conforme o escore MELD. Trata-se de um modelo de
predicdo matematico que a partir de parametros laboratoriais estima a mortalidade e
estabelece um valor que corresponde a evolu¢ao da doenga hepatica. O calculo logaritmico ¢

realizado utilizando-se do valor de INR, taxas de bilirrubina total, creatinina e sodio, além de
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levar em conta se o paciente foi submetido a pelo menos duas sessdes de hemodialise. Ao
final tem-se o valor do MELD bioldgico, que varia entre 6 ¢ 40 e quanto maior, pior o
progndstico (para os casos de pacientes com CHC, além do MELD utilizam-se os Critérios de
Milao, onde se adicionam pontos de acordo com o nimero e tamanho dos nddulos hepaticos,
resultando num escore artificial). Logo, candidatos a transplante que sdo diagnosticados com
CHC dentro dos critérios de Mildo, partem de um escore MELD de 20 pontos, que muda a
cada 3 meses, seguindo para 24 e posteriormente para 29 pontos, fazendo muitas vezes com

que estes pacientes evoluam mais rapidamente em lista.’

2.3.1 Critérios especiais

Além do CHC, outras doengas atendem a critérios especiais que tornam a pontuacao
MELD mais competitiva: Tumor neuroenddcrino metastatico, irressecavel, com tumor
primario ja retirado, e sem doenga extra-hepatica detectavel; Hepatocarcinoma maior ou igual
a dois cm, dentro dos critérios de Mildao, com diagnostico baseado nos critérios de Barcelona e
sem indicacdo de ressec¢do; Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) - graus 1 e II;
Sindrome hepatopulmonar - PaO 2 menor que 60mm/Hg em ar ambiente; Hemangioma
gigante irressecavel com sindrome compartimental, adenomatose multipla, hemangiomatose
ou doenca policistica; Carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem doenca extra-hepatica;
Adenomatose multipla irressecavel com presenca de complicacdes; e Doengas metabdlicas
com indicacdo de transplante - fibrose cistica, glicogenose tipo I e tipo IV, doenga policistica,

deficiéncia de alfa-1-antitripsina, doenca de Wilson, oxalose primaria.?®

2.3.2 Critérios de urgéncia

Alguns casos podem levar a priorizagdo para o transplante de figado como:
insuficiéncia hepatica aguda grave (segundo os critérios do Kings College ou Clichy);
ndo-funcionamento primario do enxerto notificado 8 CNCDO em até 7 dias, ap6s a data do
transplante; trombose de artéria hepatica notificada a CNCDO em até sete dias, ap6s a data do
transplante; pacientes anepaticos por trauma; pacientes anepaticos por nao funcionamento

primario do enxerto.?®
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2.4 TERAPIAS IMUNOSSUPRESSORAS

Além do aprimoramento das técnicas de logistica de captagdo e encaminhamento dos
orgaos ofertados para doagdo, técnicas cirurgicas, entre outros, o surgimento de novos
medicamentos imunossupressores € protocolos para terapia medicamentosa pos-transplante
possibilitou um aumento no nimero de transplantes bem sucedidos, e a diminuicdo dos
episodios de rejeicdao foi um dos fatores principais para esse sucesso. Um exemplo disso € o
percentual de rejei¢do observado antes do evento da descoberta da ciclosporina que chegava a

80%.%

Os imunossupressores agem em diferentes sitios da cascata de células T, inibindo ou
reduzindo sua acao imune, impedindo que o 6rgdo transplantado seja rejeitado. Atualmente os
imunossupressores disponiveis sdo classificados em: Inibidores de Calcineurina, Inibidores de
Acidos Nucléicos, Inibidores da enzima Mammalian target of ripamicyn — mTOR e

corticosteroides.’

Os inibidores de Calcineurina inibem a sintese de IL-2, envolvida na ativagao celular e
formagdo de linfocito T citotdxico e sdo representados pela Ciclosporina e Tacrolimo.
Enquanto a ciclosporina foi o primeiro imunossupressor desenvolvido para o transplante de
figado, o tacrolimo surgiu 10 anos depois com uma eficacia via oral maior, tornando-se o
principal medicamento imunossupressor utilizado no pos-transplante hepatico.***! Essa classe
de medicamentos ¢ conhecida por sua agdo toxica, algumas vezes dose-dependentes, sendo
observados casos de nefrotoxicidade (cerca de 20% dos pacientes transplantados em 5 anos
apresentaram insuficiéncia renal cronica), neurotoxicidade, além de outras complicagdes mais

pontuais em que ¢ avaliado o risco-beneficio para o paciente.’

Os Inibidores de Acidos Nucléicos (ou Agentes Antimetabolitos) interferem na sintese
de purinas, logo o ciclo celular dos linfécitos ¢ diretamente afetado. A Azatioprina foi o
primeiro imunossupressor dessa classe, bem estabelecida nos protocolos de transplante renal,
tendo como efeito toéxico mais grave a mielossupressdo dose-dependente. O Micofenolato
entra em cena como possivel substituto para a Azatioprina, com uma maior poténcia e

menores efeitos colaterais.’
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Os Inibidores mTOR inibem o sinal de proliferacdo de crescimentos das células

musculares lisas e linhagens hematopoiéticas, logo bloqueiam a proliferacao de células T e B.

Como exemplo, temos o Everolimo, utilizado geralmente em sinergia com o um ICN
visto que agem em diferentes fases da ativagdo celular.”? Como efeitos colaterais mais

comuns, esse imunossupressor pode causar dislipidemia e o retardo na cicatrizagdo.’

Os Corticosterdides atuam em varios niveis da cascata, reduzindo a produgdo de
citocinas, logo, diminuem a resposta inflamatéria. Representados pela prednisona,
prednisolona e metilprednisolona, estes medicamentos sdo utilizados tanto na terapia de
inducdo quanto na terapia de manutengdo, porém seu uso ¢ limitado aos primeiros meses pos
transplante, pois possuem diversos efeitos secundarios indesejaveis, dentre eles Diabetes

Melito e Hipertensio.’

2.5 ADESAO

Sabe-se que a ndo adesdo ao tratamento com imunossupressores em pacientes
transplantados hepaticos ocorre em 15-40% dos adultos e que mostra sinais num intervalo
entre 6 meses € 5 anos pos transplante.**>° No estudo de Russel et al, 2010 com
transplantados renais, verificou-se alguns padrdes em adultos com mais de 55 anos, onde a
dose da noite foi relacionada a maiores esquecimentos, logo estratégias como relacionar o
horario da tomada dos medicamentos imunossupressores com alguma atividade da rotina
poderia ser uma alternativa como forma de ndo esquecimento da dose noturna. Diversas
podem ser as causas para a nao adesdao ao tratamento, porém somente com a sua detec¢ao

precoce pode-se criar estratégias para reverter um possivel dano ao 6rgio transplantado.®

Quando se trata de adesdo medicamentosa, ainda ndo ha um padrdo-ouro que avalie e
confirme de forma concreta se um paciente ¢ considerado aderente ou ndo a um determinado
tratamento medicamentoso.*® Logo, diversos sdo os instrumentos utilizados para a avaliagdo
da adesdo ao tratamento, sendo eles considerados métodos diretos ou indiretos, dentre eles:
contagem eletronica de pilulas, autorrelato, questionarios, dosagem do farmaco ou
metabolitos.’” Além disso, aspectos como a complexidade da terapia, o conhecimento do

paciente, a sua autonomia e capacidade de gestdo, e sua experiéncia de medicagdo devem ser
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considerados para avaliacdo da aderéncia ou ndo de um paciente com doenga cronica que

utiliza tratamento medicamentoso continuo.*®

2.6 MLVI - MEDICATION LEVEL VARIABILITY INDEX

Classificado como um método direto de avaliagdo de nao adesdo aos
imunossupressores, 0 MLVI ¢ um biomarcador de flutuacdo do nivel da droga no sangue. Este
¢ calculado como o desvio padrao de um conjunto de pelo menos 3 niveis sanguineos do
medicamento. No caso de pacientes transplantados de figado, o MLVI do Tacrolimo ¢
utilizado como preditor de baixa adesdo a terapia imunossupressora em pacientes adultos e
pediatricos pds-transplante hepatico considerando um valor de MLVI entre 2,0 € 2,5 como

ndo aderentes e associados com rejeigdo do enxerto.'>!3
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se pacientes com MLVI > 25, considerados ndo aderentes a terapia
imunossupressora, apresentam maiores complicagdes relacionadas ao enxerto apds 1 ano de

transplante.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Calcular o MLVI em pacientes transplantados de figado apds 1 ano de transplante
acompanhados em ambulatorio;

b) Caracterizar a amostra quanto as suas caracteristicas demograficas;

¢) Caracterizar a amostra quanto as caracteristicas clinicas e a doenga de base;

d) Avaliar a ocorréncia de episddios de rejei¢do aguda ou tardia do enxerto;

e) Avaliar a ocorréncia de complicagdes clinicas ndo imunoldgicas

f) Comparar desfechos clinicos e valor de MLVI;
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo, que foi realizado através da analise de
prontuario no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com pacientes adultos, transplantados de

figado entre dezembro de 2012 e dezembro de 2017.

4.2 POPULACAO

A populagdo foi composta por pacientes que atendiam aos seguintes critérios de
inclusdo: pacientes maiores de 18 anos, em uso de tacrolimo cépsula via oral para manutencao
de imunossupressdo a mais de um ano e com no minimo trés afericdes de nivel sérico de
tacrolimo a nivel ambulatorial em um intervalo de 1 ano. Foram excluidos do estudo pacientes
portadores de HIV, pacientes re-transplantados de figado, transplantados de outros 6rgaos,
pacientes sem condi¢des de uso oral das drogas e/ou sem condigdes cognitivas e Obito antes
de completar um ano de tratamento/acompanhamento, ou que tenham perdido seguimento

clinico.

Através da revisao de prontuario foi construido um banco de dados contendo as
varidveis analisadas: dados demograficos (sexo, idade no momento do transplante e cor),
doenca de base (indicagdo de transplante), data do transplante, complicacdes do enxerto

(clinicas e cirtrgicas) e episodios de rejeigdo aguda e cronica (confirmada por bidpsia).

4.3 VARIAVEIS EM ESTUDO

Para o célculo do MLVI de cada paciente foram utilizadas todas as aferi¢cdes de nivel
sérico de tacrolimo a nivel ambulatorial apés um ano de transplante, excluindo niveis séricos

coletados durante periodos de internagao.

Considerou-se nao-aderentes pacientes com MLVI > 2.5 e associados a piores

desfechos: complicagdes clinicas e/ou cirurgicas relacionadas ao enxerto registrados em
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prontuario; perda do enxerto e oObito. Episodios de rejeicdo foram considerados quando

confirmados por bidpsia.
4.4 ANALISE ESTATISTICA

Variaveis Continuas foram descritas em média = desvio padrdo ou mediana (25% -
75%), conforme distribuicao e variaveis Categoricas foram descritas em frequéncia absoluta

(n) e relativa (%).

Foi realizado teste qui-quadrado para comparagao dos grupos MLVI > 25 e
MLVI <2,5 quanto ao risco de rejei¢ao e outras complicagdes e construiu-se uma curva ROC
(Receiver Operating Characteristic Curve) para determinar o valor preditivo do MLVI (ou

ponto de corte).
Os dados coletados foram analisados usando-se o programa estatistico Statistical

Package For Social Sciences (SPSS) versao 18.0.

4.5 ASPECTOS ETICOS

A coleta de dados de prontuério foi realizada apds aprovagio do Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Por se tratar de um estudo observacional e retrospectivo sem intervencao a terapia

medicamentosa, foi dispensada a aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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RESUMO

Introdugdo: O calculo do indice de variagdo de Tacrolimo através do MLVI
(Medication Level Variability Index) esta estabelecido em pacientes transplantados
de figado pediatricos, sendo util no controle da adesao ao tratamento, associando
valores de MLVI>2,5 com rejeicdo aguda do enxerto de figado. Objetivo: Verificar
associagao entre valores de MLVI e rejeicdo em pacientes transplantados de figado
adultos. Métodos: Estudo de coorte, retrospectivo, realizado no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre - RS. Foram incluidos todos os pacientes transplantados de figado,
maiores de 18 anos, no periodo de dezembro de 2012 a dezembro de 2017, em uso
de tacrolimo via oral. Para calculo do MLVI utilizou-se amostras ambulatoriais de
nivel sérico de tacrolimo apés 1 ano de transplante. Como hipétese, valores de MLVI
> 2,5 foram considerados preditores de nao-adesdo e associados a piores
desfechos. Resultados: No total foram transplantados 125 pacientes, sendo que
destes 86 preencheram critérios para inclusdo no estudo. O motivo do transplante
mais frequente foi infecgédo pelo virus C (55,8%, n=48). Rejei¢ao foi identificada em
18,6% dos pacientes (n=16). A média do MLVI entre os pacientes com rejei¢ao e
sem rejeicdo foi respectivamente 2,5 e 2,1 (RR=0.95, IC: 0,4-2.1, p=0.57). A
frequéncia de complicagbes ndo imunolégicas foi de 56,2% (n=9) nos pacientes com
rejeicdo versus 62,8% (n=44) nos pacientes sem rejeicado, sendo grande parte delas
infeccéo pelo virus C (56,8%, n=25). Conclusao: Apesar do valor médio de MLVI ter
sido maior nos pacientes com rejeicdo, os nossos dados ndo mostraram diferenca
estatistica entre os dois grupos, o que difere de estudos prévios em pacientes
pediatricos. Foi observado um maior numero de complica¢gdées nao-imunoldgicas nos
pacientes sem rejeicdo. Os achados sugerem que devam ser explorados novos
pontos de corte de MLVI na populagao adulta.

DESCRITORES: Transplante de figado; Tacrolimo; Rejei¢do ao enxerto;
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ABSTRACT

Introduction: Calculation of Tacrolimus variation index using the MLVI (Medication
Level Variability Index) is established in pediatric liver transplant patients and is
useful in controlling treatment adherence, associating MLVI values > 2.5 with acute
graft liver rejection. Objective: To verify the association between MLVI values and
rejection in adult liver transplant patients. Methods: A retrospective cohort study
conducted at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre - RS. All liver transplant
patients over 18 years of age, from December 2012 to December 2017 using
tacrolimus orally were included. For MLVI calculation, tacrolimus serum level
outpatient samples were used after 1 year of transplantation. As a hypothesis, MLVI
values > 2.5 were considered predictors of nonadherence and associated with worse
outcomes. Results: A total of 125 patients were transplanted, of which 86 met
criteria for inclusion in the study. The most frequent reason for transplantation was C
virus infection (55.8%, n = 48). Rejection was identified in 18.6% of patients (n = 16).
The mean MLVI among rejection and non-rejection patients was 2.5 and 2.1
respectively (RR = 0.95, Cl: 0.4-2.1, p = 0.57). The frequency of non-immunological
complications was 56.2% (n = 9) in patients with rejection versus 62.8% (n = 44) in
patients without rejection, most of them with recurrence of virus C (56,8%, n = 25).
Conclusion: Although the mean value of MLVI was higher in patients with rejection,
our data showed no statistical difference between the two groups, which differs from
previous studies in pediatric patients. A greater number of nonimmune complications
were observed in patients without rejection. The findings suggest that new MLVI
cutoffs should be explored in the adult population.

Keywords: Liver transplantation; Tacrolimus; Graft rejection;
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INTRODUGCAO

De acordo com Associacdo Brasileira de Transplante de Orgéos (2018), em
Registro Brasileiro de Transplantes até junho de 2018, o figado foi o segundo 6rgao
mais transplantado no Brasil (1087 transplantes), sendo o primeiro lugar ocupado
pelo rim (2858 transplantes), havendo um aumento de 2,6% nos transplantes de
figado em relagdo ao ano de 2017. Indicado nos casos de cirrose - por razdes
autoimunes ou nao, insuficiéncia hepatica aguda, insuficiéncia hepatica crénica,
alguns disturbios metabdlicos e carcinoma hepatocelular, o transplante hepatico € a
ultima opcédo de tratamento disponivel e requer empenho por parte de seus
candidatos, visto que o numero de 6rgaos ofertados para doagdao nao atendem a
demanda atual - no Brasil, até junho de 2018, ingressaram em lista de espera um
total de 1527 candidatos ao transplante de figado, no entanto 409 destes foram a

obito na espera por um érgdo."3

O transplante de 6rgaos sélidos envolve o uso quase vitalicio de terapia
imunossupressora e outros medicamentos para manuteng¢ao da saude do enxerto e
a prevencdo de complicagdes graves associadas. Com o objetivo de reduzir ou
inibir a resposta imune do receptor aos aloantigenos presentes no &rgao
transplantado do doador, os medicamentos imunossupressores agem em diferentes
sitios da cascata de células T e por isso sdo classificados em inibidores de
Calcineurina (inibem a sintese de IL-2), Inibidores da Sintese de Purinas (inibem a
sintese de acidos nucléicos), Inibidores da enzima Mammalian target of ripamicyn —
mMTOR (inibem o sinal de proliferagdo de crescimentos das células musculares lisas
e linhagens hematopoiéticas) e corticoisteroides (atuam em varios niveis da
cascata).’ Sabe-se que as células T sdo responsaveis por desempenhar um papel
central na resposta imune adaptativa ou adquirida, onde apds a sua ativacédo é
desencadeada a producdo e a liberacdo de moléculas soluveis que tem como

objetivo combater o antigeno, no caso, o 6rgdo transplantado (implante).



21

A adesao aos medicamentos imunossupressores € de extrema importancia
uma vez que diminuem os riscos de episddios de rejeicdo aguda e cronica além de
estar associada a uma melhor qualidade de vida de seus adeptos.>’® Sinais de ndo
adesdo podem estar representados pela presengca de tremor, neurotoxicidade e

faléncia renal, podendo ser uma das causas de rejeigdo do enxerto.” %8

No acompanhamento em ambulatério dos pacientes transplantados a coleta
de exames de sangue, principalmente do nivel sérico de tacrolimo é rotina padréo e
com frequéncia se observa uma variagéo desses niveis, algumas vezes bruscas. O
grau de variacdo deste exame pode ser avaliado através do calculo do desvio
padrao de niveis séricos consecutivos de tacrolimo de um mesmo paciente, e
chama-se indice de Variabilidade do Nivel de Medicamento (MLVI)." Este indice ja
esta bem estabelecido em estudos com pacientes pediatricos, sendo usado para
monitorar a adesao ao tratamento, associando altos valores de MLVI, isto é, alta
flutuacdo dos niveis séricos de tacrolimo, com rejeicdo aguda do enxerto de
figado.'®"3-'®* Em adultos, porém s&o poucos os estudos que associam o método
MLVI com a rejeigdo do enxerto.® O calculo do indice de variagdo de tacrolimus
através do MLVI pode ser util na prevengao de rejeicao de enxertos uma vez que
possibilita a detec¢cao precoce da ma adesido e consequente desenvolvimento de

estratégias da equipe para resgatar a ades&o do paciente.

OBJETIVOS

Avaliar se pacientes com MLVI > 2,5, considerados ndo aderentes a terapia
imunossupressora, apresentam maiores complicagdes relacionadas ao enxerto apos
1 ano de transplante.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo, realizado no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, através da analise de prontuario.
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Foram incluidos no estudo pacientes adultos, transplantados de figado entre
dezembro de 2012 e dezembro de 2017 que atendiam aos seguintes critérios de
inclusdo: maiores de 18 anos, em uso de tacrolimo capsula via oral para
manutengdo de imunossupressdao ha mais de um ano e com no minimo trés
afericdes de nivel sérico de tacrolimo a nivel ambulatorial em um intervalo de 1 ano.
Foram excluidos: pacientes re-transplantados de figado, transplantados de outros
orgaos, pacientes sem condigdes de uso oral das drogas e/ou sem condi¢des
cognitivas, ébito antes de completar um ano de tratamento/ acompanhamento ou
que tenham perdido seguimento clinico.

Através da revisdo de prontuario foram coletadas as variaveis contendo
informagdes referentes a dados demograficos (sexo e idade no momento do
transplante), doenga de base (indicagdo de transplante), data do transplante,
complicagbes nao-imunoldgicas relacionadas ao enxerto ou ndo, episédio de
rejeicdo aguda e/ou crénica confirmada por bidpsia, niveis séricos ambulatoriais de
Tacrolimo e valor de MLVI de cada paciente. Os niveis séricos coletados durante
periodos de internagao foram excluidos e o MLVI calculado através do desvio
padrdo dos niveis séricos restantes de cada paciente. A amostra também foi
analisada dicotomicamente, em grupo com MLVI > 25 e MLVI < 2,5.

Variaveis Continuas foram descritas em média + desvio padrao ou mediana
(25% - 75%), conforme distribuicdo. Variaveis Categoricas foram descritas em
frequéncia absoluta (n) e relativa (%). Para comparacéo dos grupos aderente e néo
aderentes quanto ao risco de rejeigdo e outras complicagdes foi utilizado teste do
qui-quadrado. A analise de regressao multivariada foi utilizada para avaliar a
associagao entre MLVI > 2,5 e complicagbes do enxerto, sendo elas ajustadas para
possiveis confundidores (idade, sexo, doenga de base). Para determinar o valor
preditivo do MLVI (ou ponto de corte), construiu-se uma curva ROC (Receiver
Operating Characteristic Curve). Os dados coletados foram analisados usando-se o
programa estatistico Statistical Package For Social Sciences (SPSS) verséao 18.0.

A coleta de dados do prontuario foi realizada apds aprovagdo do Comité de

Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Por se tratar de um estudo observacional e retrospectivo, sem intervencao a
terapia medicamentosa, é dispensada a aplicacdo do Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido.

RESULTADOS

Ao total foram realizados 125 transplantes de figado no periodo de janeiro de
2012 a dezembro de 2017. Foram excluidos do estudo pacientes com menos de 3
afericdes de nivel sérico de tacrolimo (n=13), re-transplantados (n=2) e 6bito antes
de completar 1 ano de transplante (n=24), totalizando uma amostra de 86 pacientes
incluidos no estudo. (Figura 1)

A média de idade dos pacientes foi 56,7 + 7,2 anos, na sua maioria do sexo
masculino (64%), onde as causas mais frequentes de transplante se deram por
infeccdo por virus C (68,6%) associada ou nao ao fator alcool. O valor de MLVI
médio da populagao total foi 2,2. O valor médio de MLVI foi 3,7 e 1,5 em pacientes
com MLVI > 2,5 e < 2,5, respectivamente. Rejeigcdo apdés 1 ano de transplante foi
identificada em 18,6% (n=16) dos pacientes, onde o tempo médio da data de
transplante até o episddio de rejeicdo confirmado por biopsia foi de 2,2 anos (809
dias). Complicagdes nao-imunoldgicas foram observadas em 61,6% (n=53), sendo a
mais frequente infecgdo por virus C (n=29; 54,7%), seguida de complica¢des das
vias biliares (20,8%), ambas associadas ou ndo a outras complica¢des (Tabela 1 e
2). Para analise dos resultados a amostra foi classificada em dois grupos: MLVI >
2,5e MLVI=25.

Associagao entre valores de MLVI, rejeicao e complicagdées nao-imunolégicas

A distribuicdo dos valores de corte de MLVI por presenca de rejeigao esta
representada na Figura 2. Vinte e oito pacientes (32,6%) obtiveram valor de MLVI >
2,5 e destes, 18% tiveram diagndstico de rejeicdo do enxerto apdés 1 ano de
tratamento com tacrolimo. J& em pacientes com MLVI < 2,5 (67,4%), a ocorréncia de

rejeicao foi de 19%.
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A fim de buscar valores de MLVI associados a rejeigdo, construiu-se uma
curva ROC como modelo de predigao analitica (Figura 3), no entanto, ndo foram
detectados valores cutoffs de MLVI significativos para pontos de sensibilidade e
especificidade.

Ao fazer uma analise dos valores de MLVI e a ocorréncia ou nao de rejeigao
na populagao estudada, observou-se que valores de MLVI maior que 1 e menor que
2 foi mais frequente a ocorréncia de rejeicao (Figura 4).

Pacientes com MLVI > 25 tiveram uma taxa de complicacbes
nao-imunoldgicas de 35,7% (n=10), enquanto que em pacientes com MLVI < 2,5 a
taxa foi de 74,1% (N=43).

Associagao entre complicagdes nao-imunolégicas, doenca de base e rejeigao

Em pacientes que tiveram como doenga de base a infecgao pelo virus C
(isoladamente ou associada ao alcool), observou-se que um total de 49% tiveram
recidiva da doenga apds o transplante. Ainda, a taxa de rejeigao foi de 14% versus
20% daqueles que nao tiveram recidiva da doenga.

Analisando os grupos com MLVI > 25 e < 2,5, observou-se como mais
frequente a infeccdo pelo virus C, tanto como doenga de base (70% e 62,8%,
respectivamente) quanto como complicagdo nao-imunoldgica (40% e 58%,

respectivamente).

DISCUSSAO

Poucos sao os estudos que avaliaram a associacao entre valores de MLVI e
complicagdes do enxerto em pacientes adultos transplantados de figado.'>2°34% No
que diz respeito a publicagdes brasileiras, somente uma aborda o assunto
abrangendo a populagdo pediatrica.*! Nesta populagéo, o indice MLVI ja é usado
para monitorar a adesao ao tratamento, associando altos valores de MLVI com
rejeicdo aguda do enxerto de figado.'* 13-

Nosso estudo conta com uma amostra de 86 pacientes adultos transplantados

de figado, onde o objetivo principal foi avaliar o valor preditivo do MLVI > 2,5 frente a
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rejeicdo do enxerto e verificar a associagdo com complicagées nao-imunoldgicas.
Em analise retrospectiva realizada por Supelana et al, 2014 verificou-se que valores
de MLVI de 2,5-2,6 estavam associados a rejeicao do enxerto de figado, enquanto
que valores entre 1.8-2.0 poderiam predizé-lo."® No presente estudo, o valor de MLVI
> 2,5 ndo mostrou associagdo com rejeigao (p= 0,576; RR: 0.95; IC: 0,4 - 2,1). No
entanto, pode-se verificar a associagao entre valores de MLVI < 2,5 e complicacbes
nao-imunoldgicas (p= 0,0007; RR: 0,34; IC: 0,18 - 0,65). Na tentativa de explicar por
que a rejeicdo ao enxerto foi maioria (20%) na populagédo estudada que nao sofreu
com recidiva do virus C, em estudo conduzido por Araujo et al, 2019 que avaliou o
tratamento de pacientes com virus C recorrente apds transplante hepatico,
discutiu-se que o tratamento desses pacientes poderia estar contribuindo para deixar
o sistema imunoldgico mais ativo.*? Considerou-se a hipétese de exaustao linfocitica
induzida pelo virus C que seria restaurada apos o tratamento e, portanto estes
pacientes estariam mais suscetiveis a ocorréncia de rejeicdo. No entanto, em estudo
realizado por Saxena et al, 2017 que também avaliou o tratamento da hepatite C em
transplantados, a taxa de rejeigdo aguda foi semelhante a encontrada em pacientes

apos transplante que ndo estavam tratando o HCV.*3

Ao comparar a adesao ao tratamento com imunossupressores entre adultos
jovens e idosos transplantados de figado, Leven et al, 2017 verificaram uma melhor
adesao em idosos (= 65 anos) além de observarem que estes n&o tinham o risco
aumentado para rejei¢do.? Composta por uma populagdo com * 56,7 anos, portanto
considerada idosa, o presente estudo talvez tenha sofrido influéncia da boa adesao
mostrando valores de MLVI mais baixos do que o esperado (média 2,2). Também,
em estudo retrospectivo com pacientes transplantados, Schweizer et al, 1990
verificou uma maior probabilidade de ndo ades&o em jovens, assim como Greenstein
et al, 1998 verificou uma melhor adesdo medicamentosa em pacientes
transplantados renais a partir de 40 anos.**°

Levando em conta a doenga de base dos pacientes transplantados de figado,
verifica-se diferencas entre pacientes pediatricos e adultos. Enquanto que uma das
maiores causas de transplante em pediatria € a atresia biliar, doenga onde ha o

comprometimento dos ductos biliares e que pode levar a cirrose hepatica, em
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adultos, uma das principais causas de transplante no mundo se da por infeccao pelo
virus C, infec¢do onde a recidiva da doenga € universal, havendo estudos mostrando
que particulas do virus ainda podem ser encontradas no soro do receptor mesmo
apos o transplante de figado.**-*° Logo, considerando o fator doenca de base e que,
na populacdo pediatrica a terapia imunossupressora € na maioria das vezes
manejada pelos pais, nds entendemos que o uso do MLVI teria melhor correlagéo
com rejeigao por ma adesao nesta populacéo. Ja na populagcédo adulta, de acordo
com nossos dados, o mesmo nao foi capaz de influenciar sozinho sobre o
desfecho em questdo (rejeicdo) provavelmente pela caracteristica importante da
doenca de base motivadora do transplante. Além disso, o controle da terapia
medicamentosa no paciente adulto é bastante variavel, havendo muitos fatores que
influenciariam na adesdo, dentre eles podemos citar: personalidade do paciente,
nivel de educacao, entendimento da doenga, suporte familiar entre outros, como
mostrou um estudo conduzido por Burra et al, 2017. 5

Nosso trabalho possui algumas limitagdes. A primeira delas esta relacionada
ao tipo de estudo: os estudos de coorte estédo sujeitos a perda do seguimento o que
pode impactar no tamanho da amostra e consequente forca estatistica para
associagdo com o desfecho, além de n&o conseguir controlar todos os fatores
confundidores. Adicionalmente, consideramos fator limitante o estudo ter sido
conduzido em um unico centro. Reconhece-se também o pequeno numero da
amostra, talvez incapaz de sustentar a hipotese de prevaléncia de rejeicdo do
enxerto em pacientes com MLVI > 2,5. Uma vez que ndo ha um método padrao ouro
para avaliacdo de adesao medicamentosa, entendemos que outras ferramentas
poderiam ter sido utilizadas para melhorar sua avaliagdo e consequentemente
prever seus impactos. Como pontos fortes, no que diz respeito a indicacdo de
transplante, nossa amostra reflete a populagdo de transplante de figado adulta no
mundo, além de ser um dos poucos estudos que avalia a ferramenta MLVI nos

mesmos.
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CONCLUSAO

Nossos dados sugerem que o MLVI utilizado como ferramenta de adesao
medicamentosa e como método de predigdo de rejeicdo aguda em transplantados
de figado pode n&o ser aplicavel como modelo isolado em pacientes adultos. Mais
trabalhos que revisem o assunto sdo necessarios, assim como o desenvolvimento
de melhores ferramentas de adesao medicamentosa que auxiliem a equipe clinica

na prevengao ou deteccdo precoce de rejeigdo aguda de enxerto nesta populagao.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A ideia para a realizagdo deste trabalho surgiu durante as atividades como residente
multiprofissional. Ao fazer parte da equipe do transplante hepatico, me deparei com a
realidade das complicacdes enfrentadas pelos pacientes transplantados de figado e da
complexidade do seu tratamento que desafiam diariamente os profissionais das mais diversas
areas. Como farmaceéutica, trabalho intensamente na promoc¢do da adesdo ao tratamento
medicamentoso e bem-estar do paciente, € a0 me deparar com uma populagao tao vulneravel,
tornou-se um desafio tentar encontrar uma relagdo entre a adesdo ao tratamento com
imunossupressores € as complica¢des do enxerto.

Nossos dados sugerem que o MLVI utilizado como ferramenta de adesao
medicamentosa ¢ como método de predi¢ao de rejeicdo aguda em transplantados de figado
pode ndo ser aplicavel como modelo isolado em pacientes adultos. Mais trabalhos que
revisem o assunto sdo necessarios assim como o desenvolvimento de melhores ferramentas de
adesdao medicamentosa que auxiliem a equipe clinica na prevengao ou deteccido precoce de
rejeicdo aguda de enxerto nesta populacio.

O presente estudo possui algumas limitagdes. A primeira delas esta relacionada ao tipo
de estudo: os estudos de coorte estdo sujeitos a perda do seguimento o que pode impactar no
tamanho da amostra e consequente forga estatistica para associacdo com o desfecho, além de
ndo conseguir controlar todos os fatores confundidores. Adicionalmente, consideramos fator
limitante o estudo ter sido conduzido em um Unico centro. Reconhece-se também o pequeno
nimero da amostra, talvez incapaz de sustentar a hipétese de prevaléncia de rejeicdo do
enxerto em pacientes com MLVI > 2.5. Uma vez que ndo hd um método padrdo ouro para
avaliacdo de adesdao medicamentosa, entendemos que outras ferramentas poderiam ter sido
utilizadas para melhorar sua avaliagdo e consequentemente prever seus impactos. Como
pontos fortes, no que diz respeito a indicagdo de transplante, nossa amostra reflete a
populacdo de transplante de figado adulta no mundo, além de ser um dos poucos estudos que
avalia a ferramenta MLVI nos mesmos. Nossos dados sugerem também que, antes de tudo, a
populacdo transplantada de figado exige profissionais dedicados e atentos para lidar com essa
trajetoria tdo incerta, onde mesmo o paciente mais aderente ao tratamento, medicamentoso ou

nao, esta sujeito a complicagdes relacionadas ao enxerto.
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A formagdo em servico proporcionada pela Residéncia Integrada Multiprofissional em
Satde no Hospital de Clinicas de Porto Alegre trouxe consigo um nova modalidade de ensino
e pratica, onde atuar junto a equipe multiprofissional de forma integrada e aplicar os
principios e diretrizes preconizados pelo SUS pode ser uma realidade, preparando o

profissional para contribuir com um servigo qualificado de assisténcia a saude.
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Figura 1. Processo de selecdo de participantes no estudo.

125 pacientes transplantados de
figado entre dezembro de 2012 e
dezembro de 2017

112 pacientes elegiveis

Amostra final
n= 86
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13 pacientes ndo obtiveram critério
menos de trés aferigbes de NS de tacrolimo (13)

26 pacientes excluidos
retransplantados (2)
obito antes de 1 ano (24)




Tabela 1: Caracteristicas da populagao

Total de pacientes: n =386
Idade média 56,7 anos (£ 7,2)
Sexo

Masculino 55 (64%)

Motivo de transplante

Hepatite C

Hepatite C + alcool

Hepatite B

Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcoodlica
Alcool

Colangite Esclerosante Primaria
Criptogénica

Hepatite Autoimune

Deficiéncia alfa 1 Antitripsina
Glicogenose

Metastase de Tumor Neuroendocrino
Cirrose Biliar Priméria

Insuficiéncia Hepatica Aguda Grave
Hepatite C+ALCOOL+Hepatite B

Outros

48 (55,8%)
11 (12,8%)
4 (4,7%)
4 (4,7%)
3 (3,5%)
3 (3,5%)
3 (3,5%)
1(1,2%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)
1(1,2%)

3 (3,5%)
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Tabela 2. Caracteristicas da populagao pds-transplante

Complicacdes ndo-imunologicas apds 1 ano de transplante
Hepatite C *

Complicagdes das vias biliares™

Neoplasias*

Sindrome metabdlica*

Outras

Rejeicao apos 1 ano de transplante

Nao

Sim

* Associada ou ndo a outra(s) complicagdes; n = niumero total

n=353
29 (54,7%)
11 (20,8%)
7 (13,2%)
7 (13,2%)

29 (54,7%)

70 (81,4%)

16 (18,6%)
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Figura 2: Rejei¢do aguda apds 1 ano de transplante: comparagdo entre pacientes com MLVI

<2,5e MLVI>2}5

M Rejeigdo aguda apds 1 ano de transplante
50
50

40

a7

30

20

10

MLVI 22,5 (n:58) MLVI>2,5 [n:28)

B sim nao

MLVI = Medication Level Variability Index; n = numero total;



37

Figura 3. Curva ROC (AUC .536)
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Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) relacionando os valores de MLVI (Medication Level Variability

Index) e rejeigao.

Figura 4. Distribui¢ao dos valores de MLVI por presencga de rejeicao.
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maximo, 15 linhas e cinco referéncias.
Literatura Médica e Transplantes

Um artigo original de qualquer area médica, incluindo transplantes, que seja importante para o conhecimento
do médico transplantador, podera ser revisado, e o resumo do trabalho original sera publicado, seguido de um
pequeno resumo comentado ressaltando sua importancia. O resumo deve ter até duas laudas e apresentar a
referéncia completa do trabalho. Autores serdo convidados para esse tipo de publicagdo, mas poderdo ser
considerados para publicagio no JBT trabalhos enviados sem convites quando considerados relevantes pelos
editores.

Ponto de Vista — Temas sobre transplantes de orgdos ou tecidos, elaborados por autores da area, convidados
pela editoria da revista. Deverdo conter 1.200 palavras, no maximo.

Especial — Artigo, Documento, Trabalho, Parecer, que néo se enquadre em nenhuma das especificagoes
acima, publicado apenas por convite da Revista ou apos parecer da Editoria, mas que venha trazer a
comunidade transplantadora, informacdes de grande importincia, e, portanto, sem necessidade de seguir as
normas classicas da revista.

As normas que se seguem, devem ser obedecidas para todos os tipos de trabalhos e foram baseadas no
formato proposto pelo International Committee of Medical Journal Editors e publicado no artigo: Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. Ann Intern Med 1997;126;36-47, ¢
atualizado em outubro de 2001. Disponivel no enderego eletrénico: http://www.icmje.org

Normas para elaboracio do manuscrito
Requisitos técnicos

a) O trabalho devera, preferencialmente, ser digitado em espaco 1,5, fonte Arial, tamanho 12, margem de 2
cm de cada lado, com paginas numeradas em algarismos arabicos, na sequéncia: 1) pagina inicial; 2)
resumos e descritores; 3) texto; 4) agradecimentos; 5) referéncias; 6) tabelas e legendas,

b) Permissdo a ABTO para reproducao do material. ¢) Declaragdo que o manuscrito nao foi submetido a
outro periodico, ’

d) Aprovagio de um Comité de Etica da Instituicdo onde foi realizado o trabalho, quando referente a
trabalhos de pesquisa envolvendo seres humanos.

e) Termo de responsabilidade do autor pelo contetido do trabalho e de conflitos de interesses que possam
interferir nos resultados.

Observagoes:

1) Com excegdo do item “a”, os documentos acima deverio conter a assinatura do primeiro autor, que se
responsabiliza pela concordédncia dos outros coautores.

2) Segue, no final deste documento, modelo de carta para acompanhar os trabalhos, onde ja constam as
informacdes referentes aos itens b, ¢, d, e.

Apds as corregdes sugeridas pelos revisores, a forma definitiva do trabalho devera ser encaminhada por e-
mail. Somente o JBT-Jornal Brasileiro de Transplantes podera autorizar a reprodu¢do em outro periddico, dos
artigos nele contidos.
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PREPARO DO MANUSCRITO

A pagina inicial deve conter:

a) Titulo do artigo, em portugués (ou espanhol) e inglés, sem abreviaturas; que devera ser conciso, porém
informativo;
b) Nome de cada autor - sem abreviatura.
¢) Institui¢do: afiliacdo institucional e regido geografica (cidade, estado, pais)
Obs.: Nao devem ser citados cargos, fungdes, grau académico, etc. Somente a Instituicdo e o
Departamento onde foi desenvolvido o trabalho ou ao qual pertenca o autor.
¢) Nome, endereco completo, telefone e e-mail do autor responsavel,
d) Fontes de auxilio a pesquisa, caso haja.

RESUMO E ABSTRACT

Para os artigos originais, os resumos devem ser apresentados no formato estruturado, com até 350 palavras
destacando-se: Objetivos, Métodos, Resultados e Conclusdo. Para as demais sec¢des, o resumo pode ser
informativo, porém devendo constar o objetivo, os métodos usados para levantamento das fontes de dados,
os critérios de selegdo dos trabalhos incluidos, os aspectos mais importantes discutidos, as conclusdes e suas
aplicagdes.

Abaixo do resumo e abstract, especificar no minimo trés e no maximo dez descritores (keywords), que
definam o assunto do trabalho. Os descritores deverdo ser baseados no DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude) publicado pela Bireme, que é uma tradugdo do MeSH (Medical Subject Headings) da National
Library of Medicine e disponivel no endereco eletrénico: http://decs.bvs.br.

Os resumos em portugués (ou espanhol) e inglés deverdo estar em paginas separadas. Abreviaturas devem
ser evitadas

TEXTO

Iniciando em nova pagina, o texto devera obedecer & estrutura exigida para cada tipo de trabalho (vide
acima). Informagoes em formato de “notas de rodapé” deverio ser evitadas.

AGRADECIMENTOS

Apos o texto, em nova pagina, indicar os agradecimentos as pessoas ou instituigdes que prestaram
colaboragio intelectual, auxilio técnico e ou de fomento, e que nao figuraram como autor.

REFERENCIAS

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram citadas no texto e
identificadas com niimeros arabicos, sobrescritos, apos a pontuagdo e sem parénteses.
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A apresentagdo devera estar baseada no formato denominado “Vancouver Style”, conforme exemplos
abaixo, e os titulos de periddicos deverdo ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of
Journal Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine e disponibilizados no enderego:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/linkout/journals/jourlists.cgi?typeid=1&type=journals& operation=Show

Para todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima de seis, cite 0s seis primeiros, seguidos da
expressio et al

Alguns exemplos:

ARTIGOS DE PERIODICOS

Donckier V, Loi P, Closset J, Nagy N, Quertinmont E, Lé Moine O, et al. Preconditioning of donors with
interleukin-10 reduces hepatic ischemia-reperfusion injury after liver transplantation in pigs. Transplantation
2003;75:902-4.

Papini H, Santana R, Ajzen, H, Ramos, OL, Pestana, JOM. Alteragdes metabolicas e nutricionais e
orientacdo dietética para pacientes submetidos a transplante renal. J Bras Nefrol. 1996;18:356-68.

RESUMOS PUBLICADOS EM PERIODICOS

Raia S, Massarollo PCP, Baia CESB, Fernandes AONG, Lallee MP, Bittencourt P et al. Transplante de
figado “repique”: receptores que também sdo doadores [resumo]. JBT J Bras Transpl. 1998;1:222.

LIVROS

Gayotto LCC, Alves VAF. Doengas do figado e das vias biliares. Sdo Paulo: Atheneu; 2001.

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby;
2002.

CAPITULOS DE LIVROS

Raia S, Massarollo PCB. Doagéo de orgaos. In: Gayotto LCC, Alves VAF, editores. Doengas do figado e das
vias biliares. Sdo Paulo: Atheneu; 2001. p.1113-20.

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent IM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B,
Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill, 2002, p. 93-113.

TRABALHOS APRESENTADOS EM EVENTOS

Sokal EM, Cleghorn G, Goulet O, Da Silveira TR, McDiarmid S, Whitington P. Liver and intestinal
transplantation in children: Working Group Report [Presented at 1°. World Congress of Pediatric
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Gastroenterology, Hepatology and Nutrition]. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002; 35 Suppl 2:5159-72.

TESES

Couto W, Transplante cardiaco e infec¢do [tese]. Sdo Paulo: Universidade Federal de Sdao Paulo; 2000.

Pestana JOM. Analise de ensaios terapéuticos que convergem para a individualizagiio da imunossupressio no
transplante renal [tese]. Sdo Paulo: Universidade Federal de Sdo Paulo; 2001,

DOCUMENTOS ELETRONICOS

Matsuyama M, Yoshimura R, Akioka K, Okamoto M, Ushigome H, Kadotani Y, et al. Tissue factor antisense
oligonucleotides prevent renal ischemia reperfusion injury. Transplantation [serial online] 2003 [cited 2003
Aug 25];76:786-91. Available from: URL: http://gateway2.ovid.com/ovidweb.cgi.

HOMEPAGE

Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01
[atualizada em 2002 May 16; acesso em 2002 Jul 9]. Disponivel em: http://www.cancer-pain.org/

PARTE DE UMA HOMEPAGE

American Medical Association [homepage na Internet]. Chicago: The Association; ¢1995-2002 [atualizada
em 2001 Aug 23; acesso em 2002 Aug 12]. AMA Office of Group Practice Liaison; [aproximadamente, duas
telas]. Disponivel em: http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1 736.html

Obs: Trabalhos enviados para a revista devem ser citados como trabalhos no “prelo”, desde que tenham sido
aceitos para publica¢do. Deverdo constar na lista de Referéncias, com a informagao: [no prelo] no final da
referéncia, ou [in press] se a referéncia for internacional.

TABELAS, FIGURAS, E ABREVIATURAS

Tabelas: A numeracdo deve ser sequencial, em algarismos arabicos, na ordem que foram citadas no texto.
Devem ter titulo, sem abreviatura, e cabegalho para todas as colunas. No rodapé da tabela deve constar
legenda para abreviaturas e testes estatisticos utilizados. Devem ser delimitadas, no alto e embaixo por tragos
horizontais; ndo devem ser delimitadas por tragos verticais externos e o cabegalho deve ser delimitado por
trago horizontal. Legendas devem ser acompanhadas de seu significado.

Figuras: (graficos, fotografias, ilustragdes): As figuras devem ser enviadas no formato JPG ou TIF, com
resolugdo de 300dpi, no minimo. Ilustragdes extraidas de outras publica¢des deverdo vir acompanhadas de
autorizagdo por escrito do autor/editor, constando na legenda da ilustragdo a fonte de onde foi publicada.

Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez. Nas
legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas de seu significado. Nao devem ser usadas no titulo.
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