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RESUMO

Introducao: O tacrolimo é um antibiético macroélideo que age suprimindo as respostas
imune humoral e celular por meio da inibicao da calcineurina. Tem sido o regime terapéutico
imunossupressor mais utilizado nos transplantes de érgaos solidos (figado, rim e coragao).
Os parametros farmacocinéticos do tacrolimo sao bastante variaveis. No HU-UFSC, desde o
primeiro transplante hepatico em 2011 foram realizados 50 transplantes (até julho 2015).
Objetivo: Avaliar as concentragbes sanguineas do tacrolimo visando descrever o perfil de
variagcdo nos pacientes submetidos ao transplante hepatico nos 4 primeiros meses pos-
transplante. Metodologia: Andlise retrospectiva por meio de consultas aos prontuarios e ao
Sistema Hospitalar da Divisao de Analises Clinicas considerando os primeiros 4 meses apos
o transplante. Foram incluidos os pacientes ainda vivos e cujos prontudrios estavam
disponiveis para consulta. Os dados coletados foram analisados e processados pelo
programa SPSS® versao 20.0 e Excel 2010. Resultados: Foram analisados 24 pacientes,
sendo 16 homens e 8 mulheres. A maioria dos pacientes tinha como indicagdo para o
transplante o diagnéstico de Hepatite C (58%). A dose inicial média de tacrolimo foi de 0,133
+ 0,032 mg/kg/dia para ambos os géneros. As intercorréncias clinicas foram registradas
para 14 pacientes e a mais descrita foi infecgdo (viral e bacteriana). Todos os pacientes
utilizaram glicocorticoides durante o periodo hospitalar e ambulatorial. No primeiro més, 42%
das concentragcdes sanguineas de tacrolimo estavam em niveis subterapéuticos e 33%
estavam dentro da faixa de terapéutica. Para os demais meses observou-se que as
concentragdes ultrapassaram a margem em 65,5% no segundo més, 50% no terceiro més e
55,5% no quarto més. Conclusao: No presente estudo foi possivel reconhecer o perfil de
variabilidade das concentragbes sanguineas de tacrolimo, principalmente no primeiro més
pds-transplante nos pacientes do HU-UFSC. Pode-se concluir que atingir a margem
terapéutica de tacrolimo ndo é uma tarefa facil frente a grande quantidade de fatores que
podem alterar sua concentragdo sanguinea. E importante ter atengéo aos possiveis fatores
interferentes na tentativa de garantir a efetividade e seguranga da terapia imunossupressora
com tacrolimo e a qualidade de vida dos pacientes transplantados.

Palavras-chave:  Transplante  hepatico, tacrolimo,  monitoramento  terapéutico,

farmacocinética.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Relacédo entre a dose oral e concentragdes sanguineas do tacrolimo dos pacientes
submetidos a transplante hepatico durante os dez primeiros dias ap6s a cirurgia. .............. 17

Figura 2. Diagnéstico dos pacientes para a indicacao de transplante hepatico no HU-UFSC.

Figura 3. Relacao entre dose e a primeira determinagdo da concentracdo sanguinea de
tacrolimo NO GrUPO A (N=24)....ee s 30

Figura 4. Média das concentracoes sanguineas de tacrolimo disposta em grupos de acordo
com 08 dias POS-TraNSPIANTE... ...couiiiiiiiieiiie e 31

Figura 5. Relacdo dose e concentragdo sanguinea em um paciente no primeiro més pés-

ErANSPIANTE. . .. s 32

Figura 6. Média das concentragdes sanguineas ao longo dos 4 meses do pds-transplante. 34



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes submetidos a transplante hepatico (n=24)....24
Tabela 2. Intercorréncias clinicas pos-transplante (N=14). ..., 26

Tabela 3. Medicamentos que interferem na concentracéo de tacrolimo utilizados pelos
pacientes durante o periodo de internacao hospitalar (N=24)..........cccooviiiiiiieeeeeeee i, 27

Tabela 4. NUmero de concentracées sanguineas/pacientes em relagdo a margem
terapéutica no primeiro més pés-transplante (n=198/24 pacientes). .......cccccceeeviiiivieeeeennenn. 29



LISTA DE QUADROS

Quadro1. Substancias que podem alterar as concentracées sanguineas de tacrolimo........ 13

Quadro 2. Protocolos das instituicoes brasileiras e suas margens terapéuticas
recomendadas para taCrolimO.........oooo i 20



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AUC Area sob a curva

CEPSH Comité de Etica envolvendo Pesquisas com Seres Humanos
CMIA Imunoensaio quimioluminescente de microparticulas
Cp vale Concentracao plasmatica (sanguinea) vale

CYP450 Citocromo P450

EDTA Acido etilenodiaminotetracético

FDA Food and Drug Administration

HAI Hepatite autoimune

HCV Virus Hepatite C

HDA Hemorragia digestiva alta

HU Hospital Universitario

IL-2 Interleucina 2

LC MS Cromatografia liquida com espectrometria de massas
MEIA Imunoensaio enzimatico de microparticulas

MELD Model end-stage liver disease

RNI Razao normalizada internacional

MT Monitoramento terapéutico

NASH Esteato hepatite ndo-alcodlica

NF-KB Fator nuclear kappa B

Pap Glicoproteina P

pH Potencial hidrogeniénico

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

TAC Tacrolimo

UFSC Universidade Federal de Santa Catarina



SUMARIO

1 INTRODUGAD ......oeeeereracacacseesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnsssssssssassssssens 8
1A HISTORICO oo e e e e e e e, 9
1.2 MECANISMO DE AGAQ ..ottt en e ensenaean e nanns 10
1.3 FARMACOCGINETICA oo e e 10
1.4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS E EFEITOS ADVERSOS ......cooioieeieieeeeeeeeeen 12
1.5 FORMULACOES: MEDICAMENTO REFERENCIA VERSUS MEDICAMENTO

GENERICO. ..o oo e e e 14
1.6 METODOLOGIAS DE ANALISE LABORATORIAL ..o 15
1.7 MONITORAMENTO TERAPEUTICO (MT) ...ttt 16
b0 = | = o |/ 0 L= TR 21
21 GERAL ..o 21
D2 ESPECIFICOS ..o e e 21
3T 12 (0] 0 0] Mo L 1. NN 22
4 RESULTADOS E DISCUSSAD......ccieeeeieereessssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssnssssans 24
5 CONGCLUSAOD. ....oceeeeeeeeeeeeseeeeeseeesesessssssesasesnssssssssesssssssesnsssnsssnssssesssssnsssnsssnmessessnessssnsssnnes 37
REFERENCIAS .......coiuieeisesssssssssss s s s s st ssssssns 38
APENDICE A m....oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesesnsansessasssssssnsansessessessesnsessessessssnsessessessssnssnsessesnssnsensssseseen 43
(07 T=Tod @ 1= o] Lo o1 (1 F- 15 o 43
APENDICE B —...ooeeeeeeeeeeeeeeeeseasessssnsassessessessssssansessessessssssessessessssnsessessessessssnsessessssnsensessesees 44
Dosagens de Tacrolimo........ccuccemmmmmmrminiisssss s nnn e 44

ANEXO A — Parecer Consubstanciado dO CEP ......cc.ccirecireiresiresiressressrmssrsssrssssnsssnsssnssens 45



1 INTRODUCAO

Transplante é um tratamento que consiste na substituicdo de um 6rgdo ou de um
tecido doente de uma pessoa (chamada de receptor) por outro sadio, de um doador vivo ou
falecido. O transplante tem como objetivo prolongar e melhorar a qualidade de vida
(EINSTEIN, 2015).

De acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes, no periodo de janeiro a junho
de 2015 foram realizados 3.770 transplantes de 6rgaos, sendo 835 de figado, numero
menor que dos transplantes renais que correspondem a 2.664 do total realizado no pais. No
Brasil, o servico de transplante hepatico esta disponivel em 13 estados com 56 centros
atuantes. Em Santa Catarina ha trés hospitais credenciados: Hospital Santa Isabel em
Blumenau, Hospital Municipal Sao José em Joinville e Hospital Universitario Polydoro Ernani
de Sao Thiago, em Floriandpolis (RBT, 2015).

No Brasil, como na maioria dos paises, ha uma legislagao rigorosa para o transplante
de 6rgéaos e tecidos. Os principais topicos sdo abordados na Portaria n® 2.600 que aprova o
regulamento técnico do Sistema Nacional de Transplantes, contemplando os requisitos
minimos para o credenciamento de hospitais e equipes, a permissao para uso de doador
falecido, os critérios diagndsticos de morte, a forma de consentimento, a permissao para o
uso de 6rgaos de doador vivo parente ("doador relacionado"), a restricdo ao uso de 6rgaos
de doador vivo ndo parente ("doador nao relacionado"), a proibicdo de comércio de 6rgaos e
as penalidades para as infragbes (BRASIL, 2009).

Na Portaria N° 1.160 de 29 de maio de 2006 que dispde os critérios de distribuicao
de figado de doadores cadaveres para transplante, sdo apresentados os critérios de
gravidade do estado clinico do paciente para a necessidade do transplante hepético. Para
categorizar esses critérios € utilizado o sistema MELD — Model for end-stage liver disease
(candidatos de 12 anos ou mais) que considera trés variaveis: bilirrubina sérica, creatinina
sérica e razdo normalizada internacional (RNI). Esse sistema € expresso em um valor
numérico variando de 6 a 40 (menor a maior gravidade) e trata-se de uma estimativa de
Obito se o paciente néo fizer o transplante nos proximos trés meses. Para o transplante

pediatrico é utilizado o sistema PELD — Pediatric end-stage liver disease (BRASIL, 2006).

Desde 1994, quando foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), o
tacrolimo tem sido usado na terapia imunossupressora, diminuindo o uso de ciclosporina,
que era o imunossupressor mais utilizado antes da disponibilidade do tacrolimo. Associado
ao micofenolato de mofetila, tem sido o regime terapéutico imunossupressor mais utilizado

nos transplantes de 6rgaos soélidos (figado, rim e coracdo) (MEIER-KRIESCHE; LIB;



GRUESSNER, 2006). Dentre os medicamentos da classe dos inibidores da calcineurina, o
tacrolimo continua sendo o mais utilizado em cerca de 90% dos pacientes submetidos a
transplante hepatico (WIESNER; FUNG, 2011).

1.1 HISTORICO

Foi no ano de 1963 que ocorreu a primeira tentativa de transplante de figado em
humanos em Denver, Colorado, nos Estados Unidos por Thomas Starzl, quando o mesmo
realizou o transplante em uma crianca de trés anos de idade, portadora de atresia de vias
biliares. A crianca foi operada e durante a cirurgia apresentou alteracées da coagulacéo
sanguinea e acabou falecendo no intraoperatério por sangramento. A segunda tentativa foi
realizada também por Starzl, no mesmo ano, em um homem. Este paciente faleceu cerca de
20 dias ap6s, em decorréncia de tromboembolismo pulmonar. O mesmo aconteceu com a
terceira tentativa, no oitavo dia de pds-operatorio, ainda em 1963, também por Starzl (MIES,
1998). As complicagdes infecciosas e a rejeigao cronica foram as principais causas de morte
nos transplantados de figado (MEIRELLES et al., 2015). Em 1984 foi publicado um
consenso no qual foram definidas as principais indica¢des, contraindicagdes e necessidades
institucionais, foi neste momento que o transplante hepatico deixava de ser considerado um
procedimento experimental para ser um procedimento terapéutico (MIES, 1998).

Em 1990, que Starzl et al. relataram o primeiro uso do novo imunossupressor,
tacrolimo, em pacientes transplantados de figado que apresentavam rejeicdo ao enxerto
com o tratamento imunossupressor convencional (ciclosporina). Com o0 sucesso na
conversao de ciclosporina por tacrolimo nesses pacientes, e demonstrada sua seguranga,
foram iniciados novos estudos clinicos utilizando-o como principal imunossupressor no
transplante hepatico. Atualmente, decorridos mais de 50 anos do primeiro transplante de
figado, realizam-se mais de 10 mil transplantes por ano no mundo. A sobrevida destes
pacientes no primeiro ano € de 80 a 90% (MEIRELLES et al., 2015).

No Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade
Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), o servigo de transplante hepatico esta vinculado a
Central de Captacéo, Notificacdo e Distribuicdo de Orgdos e Tecidos de Santa Catarina —
SC Transplantes. Trata-se de uma geréncia da Superintendéncia de Servigos Especiais e
Regulagéo da Secretaria do Estado de Santa Catarina que funciona como agéncia executiva
do Sistema Nacional de Transplantes tendo a funcdo de coordenar as atividades de
transplante em ambito estadual (SANTA CATARINA, 2015). Desde o primeiro transplante
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hepatico realizado no HU-UFSC, em 26 de novembro de 2011, totalizam-se 50 transplantes
(até julho de 2015).

1.2 MECANISMO DE ACAO

O tacrolimo é um antibiético macrolideo imunossupressor produzido pelo fungo do
solo Streptomyces tsukubaemis. Ele suprime a resposta humoral (anticorpos) e a resposta
celular, inibindo a ativacao de linfécitos T, a proliferacéo dos linfécitos T-helper e a resposta
das células B (GOODMAN, 2012). O mesmo forma um complexo que inibe a atividade da
calcineurina fosfatase, conhecida também como fosfatase 2B, isso impede a desfosforilagao
e translocacao do fator nuclear das células B ativadas (NF-kB), do fator nuclear das células
T ativadas e a transcricdo de interleucina 2 (IL-2) que estimula o crescimento e
diferenciagdo da resposta das células T. Essa interleucina € um potente catalisador
inflamatorio que esta relacionada diretamente com a rejeicdo do enxerto alogénico (BAUER,
2008; VICARI-CHRISTENSEN; REPPER; BASILE, 2009; Tacrolimus. In: Drugdex®, 2015).

Estudos in vitro comparando a atividade da ciclosporina e do tacrolimo
demonstraram que a ciclosporina tem um poder maior na atividade de inibicdo da
calcineurina, porém o tacrolimo apresenta concentragao efetiva menor que a ciclosporina na
inibicdo da resposta imune, o que levou aos pesquisadores sugerirem que tacrolimo deve
possuir algum outro mecanismo de imunossupressao (MASUDA; INUI, 2006).

1.3 FARMACOCINETICA

Os parametros farmacocinéticos do tacrolimo sado bastante variaveis. A
biodisponibilidade oral da formulagdo classica de liberagdo imediata é descrita com faixa
entre 5 a 93%, com uma média de aproximadamente 25%. Tem baixa solubilidade em agua
e a sua absorgao gastrointestinal pode ser variavel. Normalmente a velocidade de absorgéao
oral na maioria dos pacientes é rapida, de 0,5 a 1 hora. Além disso, um tempo de absorgao
de até 2 horas tem sido relatado em pacientes de transplante de figado. Quando
administrado junto as refei¢des principalmente com alto teor de gordura pode-se observar a
diminuigdo da sua biodisponibilidade. Para evitar essas variagbes de biodisponibilidade, o
tacrolimo deve ser sempre administrado de maneira regular em relagdo ao horario das
refeicbes. O pH alcalino favorece a absorgdo do tacrolimo, sendo melhor absorvido no
duodeno e no jejuno do que no estdmago (STAATZ; TETT, 2004; BAUER, 2008).
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O farmaco sofre metabolismo pré-sistémico pelas isoenzimas CYP3A4 do citocromo
P450 e é substrato para glicoproteina-P na mucosa intestinal (STAATZ; TETT, 2004;
BAUER, 2008; VICARI-CHRISTENSEN; REPPER; BASILE, 2009).

No sangue, o tacrolimo se liga extensivamente aos eritrécitos. No plasma, esta
associado, principalmente com a alfal-glicoproteina, lipoproteinas, albumina e globulinas,
sendo que aproximadamente 99% do tacrolimo presente (restante) no plasma esta ligado a
essas proteinas plasmaticas. Atravessa a barreira placentaria e € excretado através do leite
materno (STAATZ; TETT, 2004).

O tacrolimo é quase que completamente eliminado por metabolismo hepatico
(>99%); CYP3A4 e CYP3AS5 sao as principais enzimas responsaveis. Existem mais de 15
metabdlitos identificados do tacrolimo, porém nenhum demonstra efeito imunossupressor
significante em humanos. A maioria desses sdo eliminados na bile, sendo que menos de 1%
do farmaco € excretado inalterado nas fezes e urina (STAATZ; TETT, 2004; BAUER 2008).
A CYP3A4 estd presente no figado e intestino de todos os individuos e a CYP3A5 é
polimorficamente expressa no figado, intestino delgado e rins de individuos que apresentam
o alelo CYP3A5 * 1 (DAI; HEBERT; SHEN, 2006). A possibilidade de metabolizagao
diferenciada em determinados individuos que expressam este alelo, ndo tém sido
considerada no ajuste da dose para o tacrolimo, embora haja uma base genética
consideravel para esta variabilidade interindividual. Individuos que expressam CYP3A5
funcional (portadores do alelo CYP3A5 * 1) sdo considerados metabolizadores extensivos e
requerem aproximadamente o dobro da dose inicial (NIIOKA; KAGAYA; SAITO, 2015).
Estima-se que a genética possa ser responsavel por uma variabilidade de 20 a 95% da
biodisponibilidade e efeito do farmaco (STAATZ et al., 2010).

Em relacdo a raga e etnias, pacientes afro-americanos exigem maior dose (mg/kg)
de tacrolimo do que pacientes caucasianos para atingir concentragbes sanguineas
semelhantes. A concentracdo méxima de tacrolimo e a biodisponibilidade absoluta foram
menores em afro-americanos do que nos individuos brancos. As diferencas entre grupos
étnicos podem ser resultantes da expressdao CYP3A4 intestinal ou da atividade da
glicoproteina-P (STAATZ; TETT, 2004; MARE-BREDEMEIJER; METSELAAR, 2012).

O tamanho do enxerto também influencia a depuracdo do farmaco. Quando o
enxerto possui um tamanho reduzido, consequentemente a depuragéao total de tacrolimo
também reduz. Uma vez que o enxerto adquire um volume maior durante o pos-transplante,
a depuracéo de tacrolimo também ¢ afetada, aumentando (STAATZ; TETT, 2004; MASUDA;
INUI, 2006). A ma funcao hepatica pode reduzir a depuracéo de tacrolimo em até dois tergos
e aumentar o tempo de meia-vida em trés vezes. O tempo de isquemia e reperfusdo apos a

cirurgia de um figado transplantado também pode alterar a depuragao (STAATZ; TETT,
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2004). A média dos parametros farmacocinéticos do tacrolimo para todos os tipos de
transplante é: depuragéao de 0,06 L/h/kg, volume de distribuicdo de 1 L/kg e tempo de meia-
vida de eliminacdo de 12 horas em adultos (BAUER, 2008).

As caracteristicas do 6rgao do doador podem influenciar a farmacocinética do
tacrolimo. Em 118 pacientes que receberam transplante de figado, a média das dosagens
de tacrolimo foi menor nos pacientes cujos doadores foram individuos com = 65 anos do que
de doadores entre 10-25 anos. Esse resultado deve-se possivelmente a diminuicdo da
capacidade metabdlica nos figados de individuos com mais idade (TEPERMAN et al, 1998).

Nao eram observados efeitos especificos de género sobre o perfil farmacocinético do
tacrolimo (STAATZ; TETT, 2004). No entanto, estudos mais recentes em receptores de
transplante de rim, demonstraram que a area sob a curva (AUGCy.12) mostrou uma
consideravel variagao interindividual apds a primeira dose oral de tacrolimo. Foram relatados
valores significativamente menores da AUC em mulheres do que em homens (p<0,05)
evidenciando a necessidade de maior dose inicial para as mulheres (VELICKOVIC-
RADOVANOVIC et al., 2011). No estado de equilibrio, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa na variabilidade da concentragdo sanguinea dos valores da AUC,.1> entre os
pacientes em funcao do sexo (VELICKOVIC-RADOVANOQVIC et al., 2014).

Diante do exposto é possivel observar que as variagdes na farmacocinética do
tacrolimo, ndo sdo apenas relacionadas a genética, mas também as caracteristicas do

doador do 6rgao, do tempo pos-transplante e do tamanho do enxerto.

1.4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS E EFEITOS ADVERSOS

Como o tacrolimo é metabolizado extensivamente pelas isoenzimas CYP3A4, as
substancias que s&o inibidoras ou indutoras desse sistema enzimatico podem aumentar ou
diminuir as concentragbes sanguineas do farmaco. O Quadro 1 apresenta uma sintese de

substancias que influenciam na concentragcado sanguinea do tacrolimo.
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Quadro1. Substancias que podem alterar as concentracées sanguineas de tacrolimo.

Aumento Reducéao

- Agentes antifungicos: fluconazol, | - Anticonvulsivantes: carbamazepina,
voriconazol, cetoconazol, itraconazol, e | fenitoina, fenobarbital;
clotrimazol; o . . . _
- Rifamicinas: rifampicina e rifabutina;
- Bloqueadores dos canais de calcio: .
diltiazem, nifedipina, nicardipina, | - Antiacidos;
verapamil; , .
P - Glicocorticoides;
- Antibiéticos macrolideos: eritromicina,

claritromicina e troleandomicina; - Erva de S&o Joao.

- Medicamentos pro-cinéticos:
metoclopramida e cisaprida;

- Inibidores da protease: indinavir,
saquinavir, ritonavir, nelfinavir,
amprenavir, e atazanavir;

- Suco de toranja.

Fonte: (BAUER, 2008; VICARI-CHRISTENSEN; REPPER; BASILE, 2009). Elaborado pela autora,
2015.

Os efeitos adversos associados ao tacrolimo incluem principalmente nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, diabetogénese, distlrbios gastrointestinais, hipertensao arterial, infecgoes
e complicagbes malignas. A nefrotoxicidade, neurotoxicidade, diabetogénese, disturbios
gastrointestinais e infecgbes ocorrem mais frequentemente ou de forma mais severa com
altas concentragdes sanguineas do farmaco. Por seu potencial nefrotdxico, outros
medicamentos com 0 mesmo potencial ndo devem ser utilizados concomitantemente, como
por exemplo: aminoglicosideos, vancomicina, anfotericina B, cisplatina e anti-inflamatorios
ndo esteroidais. Os efeitos adversos ocorrem de maneira mais frequente nos primeiros
meses apos o transplante e tendem a diminuir de acordo com a diminui¢gdo da concentragao
sanguinea de tacrolimo (STAATZ; TETT, 2004)
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1.5 FORMULAGCOES: MEDICAMENTO REFERENCIA VERSUS MEDICAMENTO
GENERICO

A terapia medicamentosa imunossupressora apresenta custos elevados. Essa
situacdo tem levado ao desenvolvimento de medicamentos genéricos, que sao considerados
semelhantes em termos de qualidade, seguranca e eficacia em relacdo aos medicamentos
referéncia. No entanto, a substituicAio de medicamentos referéncia para genérico com um
indice terapéutico estreito, como imunossupressores, deve ser realizada com cautela
(TAUBE et al., 2014). Uma analise de custos financeiros realizado por Mcdevitt-potter et al.
(2011) em pacientes submetidos a transplante de figado, rim e mudltiplo de 6rgaos,
chegaram aos custos médios mensais de U$ 645 para medicamento referéncia e U$ 593

para genérico.

Em um estudo realizado por Spence et al. (2012), foi relatado que 29 receptores de
transplante hepatico que trocaram para a formulacdo genérica seis meses pés-transplante,
apresentaram concentragdes sanguineas de 6,5 + 1,53 ng/mL antes da converséo e 6,98 +
2,14 ng/mL ap6s a conversao (p=0,279). Nao houve casos de rejeicdo aguda comprovada
por bidpsia e nem 6bitos.

Em uma meta andlise realizada por Molnar et al. (2015), apenas trés dos 12 estudos
relataram critérios de bioequivaléncia para tacrolimo genérico. Todos os trés foram ensaios
clinicos randomizados e conduzidos em transplantes de rim. Em relagdo aos efeitos
adversos, nao houve diferenga significativa quando observado o potencial de dano renal
comparado a concentragdo de creatinina sérica entre individuos que receberam

medicamento referéncia ou genéricos em qualquer um dos estudos descritos.

E possivel observar que nao ha diferenca significativa entre a utilizagdo de tacrolimo
genérico e referéncia no que diz respeito as concentragdes sanguineas e 0 aparecimento de
efeitos adversos. Desta forma a intercambialidade pode ser realizada, no entanto €&
necessario acompanhamento, principalmente, quando houver a troca do medicamento
referéncia para o genérico (TAUBE et al., 2014).

Apos consulta junto ao Servigo de Farmacia, atualmente no HU, sdo padronizados os
medicamentos Prograf® Janssen-Cilag Farmacéutica 5 mg (referéncia) e tacrolimo 1 mg
genérico da industria Libbs Farmacéutica.
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1.6 METODOLOGIAS DE ANALISE LABORATORIAL

O tacrolimo possui elevada concentracdo nas heméacias, por esta razao as
determinacdes sdo realizadas em amostras de sangue total, sendo reconhecidas duas
metodologias: enzimaimunoensaio e cromatografia liquida com espectrometria de massas
(LC-MS). A determinagao de rotina de tacrolimo tem sido dominada majoritariamente pela
técnica de imunoensaio de microparticulas (MEIA). A utilizacdo da cromatografia liquida de
alta eficiéncia convencional iniciou como metodologia de determinagao, porém a molécula
de tacrolimo possui um pobre espectro de absorcdo no ultravioleta, devido a isso, a técnica
utilizada atualmente é LC-MS (WALLEMACQ; ARMSTRONG; BRUNET, 2009).

Os imunoensaios oferecem flexibilidade operacional e relativa facilidade de
incorporagao em sistemas de automacao ja existentes. No entanto, o custo dos reagentes é
relativamente elevado e muitos ensaios tém desempenho limitado, quando se trata de
sensibilidade analitica e especificidade. Os imunoensaios sdo suscetiveis a interferéncias
como reagao cruzada com outras substancias e metabdlitos, reacdo com anticorpos
heterdfilos e influéncia de fatores endégenos, como hematdcrito ou albumina (ANNESLEY et
al., 2013; SHIPKOVA et al., 2014).

O método de LC-MS oferece especificidade e sensibilidade analitica bastante
favoravel. No entanto, ha desvantagens tais como custos dos instrumentos, falta de
automagao, suporte técnico 24h e necessidade de profissionais aptos e qualificados,
inviabilizando sua implantacdo em laboratérios de pequeno porte. Atualmente, é a
metodologia de referéncia (padrdo ouro) para a dosagem do tacrolimo. A técnica também
tem sido mostrada isenta de muitos fatores que interferem negativamente nos imunoensaios
como, por exemplo, os metabdlitos do tacrolimo e anticorpos heteréfilos. Porém, ha uma
necessidade de padronizacdo em termos de metodologia (extracdo, calibragdo, coluna
analitica, cromatografia, instrumentagéo). Esse nivel de padronizacdo representa um grande
avango em relagdo aos imunoensaios (ANNESLEY et al., 2013).

Diferencas sdo observadas por esses métodos analiticos para determinagdo do
tacrolimo. Além das discrepancias de valores das concentragdes observadas por essas
metodologias, ha também alguns interferentes que afetam essas técnicas. Valores
reduzidos de hematécrito (<30%) tém sido observados como sendo a causa de
concentragcdes de tacrolimo falsamente elevadas (10-40%) nos imunoensaios, uma
superestimacao quando comparados MEIA e LC-MS. Por outro lado, o aumento do
hematdcrito pode resultar em subestimacdo de concentragdes de tacrolimo entre 0 e 20%.
Observagdes semelhantes foram feitas para as concentragées diminuidas de albumina (<3,0
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g/dL), resultando em um desvio positivo para as concentragdes de tacrolimo determinadas
por MEIA. Essas interferéncias ndo foram observadas utilizando as técnicas mais recentes
como imunoensaio quimioluminescente por microparticulas (CMIA) (WALLEMACQ;
ARMSTRONG; BRUNET, 2009; AGRAWAL et al., 2014).

As variacdes técnico-laboratoriais da determinagdo das concentracbes sanguineas
também sdo um desafio no ajuste da dose, pois o resultado obtido para as concentracdes
sanguineas do tacrolimo € diferente de acordo com métodos utilizados para seu
monitoramento (MASUDA; INUI, 2006; WALLEMACQ; ARMSTRONG; BRUNET, 2009).

Portanto, torna-se necessario a padronizacdo da técnica para a dosagem de
tacrolimo de acordo com os custos, a demanda na rotina e a estrutura laboratorial. Essa
padronizagdo da metodologia seria capaz de comparar os resultados de pacientes entre
laboratérios clinicos e propiciar o ajuste de dose do medicamento de forma otimizada sem

sub ou superestimacdes, além de garantir a efetividade da terapia dos pacientes.

1.7 MONITORAMENTO TERAPEUTICO (MT)

O monitoramento terapéutico é utilizado em servicos farmacéuticos para melhorar a
assisténcia ao paciente. Foi introduzido pela primeira vez na pratica clinica no inicio do ano
de 1970. O MT é a medida da concentragao do farmaco em intervalos especificos, a fim de
manter uma concentragao relativamente constante do farmaco na corrente sanguinea. Os
medicamentos que sao monitorados tendem a ter uma margem terapéutica estreita. A
manutengao do estado de equilibrio ndo é tao simples e ndo ocorre com a administragao de
uma dose padrdao do medicamento. Cada individuo ir4 absorver, metabolizar, eliminar o
farmaco de uma maneira diferente em relacao a sua idade, estado geral de salude, genética,
e também interferéncia de outros medicamentos. Estas variaveis podem mudar ao longo do
tempo e também dia apds dia (GUNDARAPU et al., 2012).

A falta de correlacdo entre a dose oral diaria de tacrolimo e a sua concentragao
sanguinea € um importante fator que justifica a utilizacao do MT (MASUDA; INUI, 2006;
WALLEMACQ; ARMSTRONG; BRUNET, 2009). A maioria dos centros de referéncia de
transplante utiliza as concentragdes sanguineas minimas (Cpyaie) que correspondem a coleta
ocorrer entre 11,5 — 12h apdés a administracdo do medicamento quando o mesmo é
administrado de 12 em 12h (SCHIFF; COLE; CANTAROVICH, 2007). A area sob a curva
(AUC) é considerada o melhor marcador da exposicao ao farmaco, um indicador da
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biodisponibilidade de uma substancia presente no organismo (KAHAN et al., 2002; BAUER,
2008) porém trata-se de uma variavel dificil de quantificar por motivos financeiros e praticos.
Para o tacrolimo a correlagéo entre Cpuae € AUCo.12n € melhor durante a fase inicial do pos-
transplante (primeiro més) do que mais tarde (WALLEMACQ; ARMSTRONG; BRUNET,
2009).

Diversos fatores podem influenciar a Cpyae. A concentracdo minima de manha pode
ser diferente da concentragdo minima da noite. A Cpyae Normalizada tende a aumentar com
o tempo de pés-transplante (WALLEMACQ; ARMSTRONG; BRUNET, 2009).

As recomendacOes para as margens terapéuticas nas fases do pés-transplante de
acordo com consensos internacionais de imunossupressao consideram Cpyqe: NO primeiro
més entre 10 e 20 ng/mL; de 1 a 3 meses, entre 5 e 15 ng/mL; e apds os 3 meses, entre 5 e
10 ng/mL (BUSUTTIL et al., 1996; STAATZ; TETT, 2004; WALLEMACQ; ARMSTRONG;
BRUNET, 2009).

Um estudo multicéntrico prospectivo realizado por Ventakaranaman (2001)
demonstrou uma relagao significativa entre o aumento das concentragdes de tacrolimo com

um risco menor de rejeigcdo aguda e aumento da incidéncia de efeitos adversos (p=0,046).

Entretanto a literatura mostra que mesmo existindo uma faixa terapéutica esperada,
alcanga-la pode nao ser uma tarefa facil. O estudo de Masuda e Inui (2006) ilustra essa
variabilidade da relagao entre a dose oral do tacrolimo e a concentragcdo sanguinea. (Figura

1),

Figura 1. Relagdo entre a dose oral e concentragbes sanguineas do tacrolimo dos
pacientes submetidos a transplante hepéatico durante os dez primeiros dias apos a
cirurgia.
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Considerando que a frequéncia de rejeicdo celular aguda é superior em pacientes
com a concentracdo abaixo da margem terapéutica logo apds o transplante, a efetividade da
terapia imunossupressora com tacrolimo imediatamente apds o transplante hepatico é de
extrema importancia clinica (MASUDA; INUI, 2006; SCHIFF; COLE; CANTAROVICH, 2007;
WALLEMACQ; ARMSTRONG; BRUNET, 2009). Ja a relagdo entre concentracoes
sanguineas elevadas de tacrolimo e toxicidade € melhor estabelecida (WALLEMACQ;
ARMSTRONG; BRUNET, 2009). A variabilidade dos parametros farmacocinéticos faz com
que a uniformizacéo da dose aumente o risco de falha terapéutica e o surgimento de efeitos
adversos. Portanto, superar essa grande variacdo na farmacocinética € uma etapa critica
para a sobrevivéncia do enxerto apds transplante, evitando a sub e a sobre
imunossupressao. O monitoramento tem como objetivo assegurar que as concentracoes
sanguineas do farmaco permanegam dentro da sua margem terapéutica para que seja
evitado o risco de rejeicao do enxerto e também o risco de toxicidade. O grande desafio é
estabelecer qual o regime terapéutico a ser proposto inicialmente, pois 0 monitoramento
permite apenas um acompanhamento das concentragées sanguineas apds o inicio da
farmacoterapia. De acordo com a resposta do paciente ao medicamento, € de
responsabilidade da equipe clinica fazer os ajustes de dose, se necessario, conferindo a
efetividade e segurancga do tratamento (STAATZ; TETT, 2004; MOHAMMADPOUR; ELYASI;
VAHDATI, 2011).

Mesmo com evidéncias comprovadas de que as variagdes genéticas influenciam nos
parametros farmacocinéticos, o MT do tacrolimo continua sendo a Unica ferramenta a fim de
garantir eficacia, prevenir eventos adversos, ou suspeitar de influéncias farmacogenéticas

inesperadas.

No HU, ha um protocolo elaborado pela equipe multiprofissional do transplante
hepético que contempla os principais processos que o paciente € submetido, durante o pre,
intra e pds-transplante (acompanhamento pré-operatério, conscientizagdo, vacinas que
devem ser feitas, rotina e orientagdes para centro cirdrgico, para UTI, para clinica cirargica e
por fim orientacdes de alta hospitalar e acompanhamento ambulatorial). O protocolo
utilizado pela instituicdo é baseado no Protocolo do Hospital Mount Sinai, Nova lorque, EUA
(GUNTHER, 2015).

A margem terapéutica utilizada pelo HU, segundo o protocolo, é que seja monitorada
Cpvale, sendo o desejavel entre 8 — 12 ng/mL no primeiro més pdés-transplante, de 6 — 8
ng/mL no segundo més, e de 4 — 6 ng/mL a partir do terceiro més. A dosagem de tacrolimo
€ solicitada durante a internagcdo e ap6s a alta. Inicialmente, no ambulatério do pés-

transplante, as consultas sdo semanais durante o primeiro més, ap0s quinzenais no
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segundo més e mensais apds o terceiro més. A partir do terceiro més, quando é marcado o
retorno é solicitado novamente a dosagem de tacrolimo e conforme as condi¢des clinicas do
paciente, é remarcada a consulta a cada 2 meses. Os pacientes iniciam tacrolimo apés
serem extubados, na UTI, se estiverem em condicdes clinicas (sem infeccao significativa ou
insuficiéncia renal) inicialmente em associacdo ao micofenolato e glicocorticoide. As
concentragcdes sanguineas sdo ajustadas conforme o periodo do pés-transplante e as
condigcdes clinicas do paciente. Para a realizacdo do ajuste de tacrolimo é considerado a
bioguimica hepatica, a presencga de rejeicao e a presenca ou nao de infeccdées (GUNTHER,
2015).

Em busca na literatura, foram encontrados os protocolos utilizados pelas instituicées
brasileiras. Pode-se observar variacdes entre as margens terapéuticas estabelecidas em
cada protocolo, observa-se que ndo hd uma padroniza¢do em relacao a margem terapéutica

de tacrolimo (Quadro 2).

A faixa terapéutica de tacrolimo é compreendida entre 5 a 20 ng/mL e pode variar de
acordo com os meses do pos-transplante (STAATZ; TETT, 2004; WALLEMACQ;
ARMSTRONG; BRUNET, 2009). De acordo com o levantamento dos protocolos utilizados, é
possivel observar que a margem terapéutica € dividida por meses e que ao longo dos
meses ele se torna mais estreita, apenas o protocolo do Hospital Albert Einstein ndo define
diferentes margens terapéuticas em funcdo do periodo pds-transplante. A diminuicdo da
margem terapéutica tem como objetivo de controlar as concentragbes para que o paciente
nao se exponha a eventos adversos € nem efeitos tdxicos mesmo depois de certo periodo
pbs-transplante, ja que a terapia imunossupressora com tacrolimo é duradoura. Constata-se
também que nao existe uma padronizagdo em relagdo a margem terapéutica de tacrolimo.
Os protocolos séo relativamente recentes e publicados praticamente no mesmo periodo de
2011 a 2012. Os protocolos séo ferramentas de trabalho que visam padronizar o servigo
dentro de uma instituicdo. Durante o levantamento foi observado que os protocolos néo
haviam referéncias bibliograficas registradas que contribuissem para sua elaboragao.
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Quadro 2. Protocolos das instituicbes brasileiras e suas margens terapéuticas
recomendadas para tacrolimo.

Protocolos Instituices Margem Terapéutica Ano
12 més: 8 — 12 ng/mL
Hospital Universitario Walter 2° més: 8 — 10 ng/mL
Gantidi , K 2012
antidio — Geara 32 a0 5° més: 6 — 8 ng/mL
> 6°més: 4 — 6 ng/mL
Hospital das Clinicas 0 a15dias: 10— 15 ng /mL
15 a6 meses: 9— 10 ng/mL 2012
FMRP — USP > 6 meses: 5 -7 ng/mL
Universidade Federal de 12 més: 12 — 15 ng/mL
Sao Paulo — Escola Paulista 2°més: 10 — 12 ng/mL 2012
de Medicina >32més: 8 — 10 ng/mL
Hosplta:EI.sraeI_lta Albert 5-10 ng/mL 2011
instein
Ministério da Salde 0-6 Meses. /=10 ng/mL 2011
> 6 meses: 5 — 7 ng/mL
19 més: 8 — 12 ng/mL
HU-UFSC 2° e 3°més: 6 — 8 ng/mL 2011
> 32més: 4 — 6 ng/mL

Fonte: elaborado pela autora, 2015.

Considerando a importancia do tacrolimo na terapia imunossupressora do
transplante hepatico, este trabalho tem como proposta a realizagdo de uma andlise
retrospectiva das concentragées sanguineas do tacrolimo dos pacientes submetidos a
transplante hepatico no HU-UFSC, bem como descrever o perfil de variagdo na

farmacocinética desse medicamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Realizar uma analise retrospectiva das concentragdes sanguineas do tacrolimo e
descrever o perfil das mesmas nos pacientes submetidos ao transplante hepéatico no HU-
UFSC nos primeiros quatro meses pés-transplante.

2.2 ESPECIFICOS

- Descrever o perfil demogréafico dos pacientes incluindo idade, peso, género e indicagao

para o transplante;
- Levantar informagdes relacionadas a administragao do tacrolimo (regime terapéutico);
- Obter informacgdes relacionadas as intercorréncias no pds-operatorio;

- Verificar nas prescricbes dos pacientes a existéncia de medicamentos que

reconhecidamente interferem na concentragéo de tacrolimo;

- Verificar as concentragdes sanguineas do tacrolimo, bem como o horéario da Ultima dose e

da coleta;
- Tabular os dados obtidos e analisa-los;

- Confrontar as informacdes obtidas com as descritas na literatura.
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3 METODOLOGIA

Realizou-se estudo retrospectivo em prontuarios e nos dados do Sistema Hospitalar
da Divisdo de Analises Clinicas dos pacientes do HU-UFSC submetidos a transplante de
figado, no periodo de novembro de 2011 a julho de 2015. Durante esse periodo foram
realizados 50 transplantes hepaticos. Foram incluidos os pacientes que no momento da
coleta de dados permaneciam vivos, que receberam tacrolimo como terapia
imunossupressora € que possuiam os prontuarios disponiveis para a consulta, totalizando,
entdo, 24 pacientes. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
com Seres Humanos (CEPSH) sob parecer numero 1.334.193 (ANEXO A).

Foi utilizado o Check list de prontuario (APENDICE A) para registro das seguintes
informacgdes: idade, género, peso, morbidade relacionada a necessidade do transplante,
data do transplante, data e horario do inicio da terapia com tacrolimo, dose diaria e regime
terapéutico, medicamentos que reconhecidamente interferem na concentragao do tacrolimo
e intercorréncias clinicas do poés-transplante coletadas de acordo com o registro dos
profissionais da equipe de transplante. Para a coleta dos dados laboratoriais: data e horario
de coleta registrado pelo laboratério, no momento da entrada da amostra, e a concentragao
sanguinea, por um periodo de 120 dias pés-transplante. Utilizou-se uma tabela padronizada
(APENDICE B) para facilitar a organizagao da informagéo coletada.

A determinacdo das concentragbes sanguineas de tacrolimo no Laboratério de
Analises Clinicas é realizada pelo setor de imunologia por método de imunoensaio
quimioluminescente de microparticulas (CMIA — Siemens e Abbott) nas segundas e quintas-
feiras. HA um plantdo, caso necessario em outros dias, para dosagens dos pacientes
internados. A amostra utilizada é sangue total (200 pL) coletado com acido
etilenodiaminotetracético (EDTA). A faixa de detecgdo do método € de 2 — 30 ng/mL. A
metodologia ndo sofre interferéncia pelo hematdcrito, substancias enddégenas e nem outros
medicamentos (SIEMENS, 2008; ABBOTT, 2009). Apresenta precisdao dentro dos limites
aceitaveis de acordo com a RDC 27/2012, que estabelece os requisitos minimos para a
validagéo de métodos bioanaliticos (BRASIL, 2012).

Os dados foram tabulados em planilhas do Excel 2010 (Microsoft Office) para
organizacao e para realizagao da avaliacao descritiva relacionadas as variaveis qualitativas.
Posteriormente realizou-se avaliacdo das variaveis quantitativas buscando acompanhar o
perfil relacionando essencialmente a dose administrada com a concentracdo sanguinea.
Para obtencdo de média, desvio padrdo e confeccdo de graficos foi utilizado o programa
Excel 2010 e para analise estatistica foi utilizado o programa SPSS® 20.0. Realizou-se teste
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t para as variaveis idade, género e peso. As concentragdes nos diferentes momentos de
tratamento foram avaliadas por analise de variancia utilizando o Teste Holm-Sidak (para
distribuicdo normal) e Teste Dunn (distribuicdo ndo normal).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 24 pacientes incluidos na pesquisa, 16 eram homens e 8 eram mulheres, dos
quais a sintese dos dados demograficos pode ser observada na Tabela 1.

Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes submetidos a transplante hepatico (n=24).

Total Masculino Feminino Significancia
(média tDP)  (média+DP) (médiaxDp)  °ntre grupos

(p)

Idade (anos) 48,3 +17,6 51,6 +£23,7 449 + 18,6 0,387

Peso (kg) 68,1 +14,0 748 +10,8 61,5+114 0,010
Dose inicial

TAC 0,133 £ 0,032 0,126 + 0,033 0,140 + 0,027 0,374
(mg/kg/dia)

DP = desvio padrao. TAC = tacrolimo.

Fonte: elaborado pela autora, 2015.

Dos pacientes submetidos a transplante hepatico, observa-se a predominancia do
género masculino (67%). A média de idade de ambos os géneros é de 48,3 £ 17,6 anos,
sem diferenca significativa entre os grupos. O peso (kg) foi estatisticamente maior nos
homens em relagdo as mulheres, este achado é esperado pois normalmente a populagdo
masculina apresenta maior peso quando comparado a populagdo feminina, porém quando
observada a dose inicial para os dois géneros, constatamos uma maior dose em mulheres
(0,140 = 0,027 mg/kg/dia). Um fator para justificar esse resultado € que o ajuste de dose
inicial pode ser realizado também de acordo com as apresentagdes disponiveis do tacrolimo
no hospital.

A dose inicial de tacrolimo (mg/kg/dia) foi de 0,133 £ 0,032 ndo havendo diferencas
significativas entre homens e mulheres. Para tacrolimo, a dose inicial é estipulada pelo peso
do paciente, isso impde uma limitacdo na terapia imunossupressora ja que a dose inicial
estabelecida ndo possui relagdo com as concentragées sanguineas medidas no estado de
equilibrio. A dose inicial preconizada pela instituicao € de 0,05 — 0,1 mg/kg/dia. De acordo
com protocolo do Ministério da Saude a dose inicial pode compreender de 0,1 — 0,3
mg/kg/dia (BRASIL, 2011). O resultado da dose inicial média desse estudo encontra-se um



25

pouco acima do intervalo proposto pelo HU-UFSC, mas dentro da faixa estabelecida no
protocolo disponibilizado pelo Ministério da Saude.

Os resultados de morbidade para a indicagéo do transplante hepatico constam na
Figura 2.

Figura 2. Diagnéstico dos pacientes para a indicacao de transplante hepatico no HU-UFSC.

EHCV

m Cirrose alcodlica

B Cirrose criptogénica
m Cirrose NASH
EHVB

m Cirrose HAI

HCV = Hepatite C. NASH = Esteato hepatite naoc-alcodlica. HVB = Hepatite B. HAl = Hepatite
Autoimune.

Fonte: elaborado pela autora, 2015.

A maioria dos pacientes que realizaram a cirurgia tinha como indicagdo para o
transplante, hepatite C (58%), seguido de cirrose alcbolica (13%). Em contrapartida, num
estudo realizado na China por Jia et al. (2014) a maior indicacdo para transplante foi de
infeccdo pelo virus da hepatite B (59,6%). Em outro estudo feito por Venkataramanan et al.
(2001), nos Estados Unidos, observou-se um perfil diferente, 35% tinham como diagnéstico
para realizar o transplante por cirrose pés-necrética, 18,2% hepatite C, 18,2% cirrose
alcodlica, 10,8% cirrose criptogénica e 4,5% de hepatite B.

A transmisséo da hepatite C encontra-se relativamente estavel no Brasil, em termos
de numero de casos novos diagnosticados por ano, no periodo entre 2004 e 2014, com
exceg¢ao do ano de 2013, que mostrou um aumento de 49% em relagdo ao nimero médio
de casos notificados entre 2004 e 2014. As regides Sudeste e Sul concentram 86% dos
casos notificados de hepatite C no Brasil (BRASIL, 2015). Essa informacédo permite inferir
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que a amostra desse estudo estd de acordo com os dados epidemiolégicos dos ultimos
anos.

Dos 24 pacientes, 7 (29,2%) pacientes iniciaram tacrolimo 48 horas apés transplante
e 17 (70,8%) iniciaram apds 24 horas. De acordo com 0 consenso europeu, 0 inicio da
terapia com tacrolimo deve ser feito em até 24 horas ap6s o transplante (WALLEMACQ;
ARMSTRONG; BRNET, 2009), ndo foi encontrado nenhuma evidéncia bibliografica a
respeito do tempo de inicio de tacrolimo com eventos adversos, rejeicao ou toxicidade. De
acordo com a informacado obtida junto a equipe de transplante do HU-UFSC o inicio da
administracdo de tacrolimo ocorre apds os pacientes serem extubados na UTI, se tiverem

condigdes clinicas (sem infeccao significativa ou piora da funcao renal).

As intercorréncias clinicas pos-transplante foram coletadas de acordo com o registro
no prontuario do paciente pela equipe profissional. A maioria dos pacientes apresentaram
intercorréncias clinicas, tendo sido registradas em 14 (58,3%) pacientes. As mais descritas
foram infecgbes (virais e bacterianas) (45,8%), rejeicbes agudas (25%) e piora da funcao
renal (16,6%) (Tabela 2).

Tabela 2. Intercorréncias clinicas pos-transplante (n=14).

Intercorréncias Numero de pacientes
Infeccoes 12
Rejeicoes agudas 6
Alteracao da fungao renal 4
Diabetes mellitus 2
HDA/Varizes esofagicas 2
Recidiva HCV 2
Outras 7

Outras: Osteopenia, anemia hemolitica, citopenia, depressao, estenose via biliar, esteato
hepatite, crises convulsivas.

HDA = Hemorragia digestiva alta

HCV = Virus hepatite C

Fonte: elaborado pela autora, 2015.
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Em um estudo realizado por Jia et al. (2014), que avaliou os eventos adversos
relacionados ao tacrolimo em pacientes submetidos a transplante de figado (n=235), foi
observado uma predominancia de eventos de rejeicao do enxerto em 38 pacientes, seguido
de infeccbes em 55 pacientes e insuficiéncia renal (considerado como creatinina sérica =
130 umol/L) em 7 pacientes. Neste trabalho, no HU, as principais intercorréncias clinicas no
pds-transplante observadas foram infecgdes (virais e bacterianas) (45,8%), que podem estar
relacionadas com a prépria combinacdo de terapia imunossupressora (glicocorticoide,
micofenolato e tacrolimo) proporcionando uma diminuigdo na resposta imune do paciente,
visto que & esse 0 seu principal objetivo para evitar a rejeicdo do enxerto, porém um
desequilibrio ou uma super imunossupressao (como por exemplo concentragdes elevada de
tacrolimo) podem expor o paciente ao risco de infeccdes. A taxa de rejeicdo aguda em 25%
dos pacientes pode estar relacionada a uma resposta imunolégica do mesmo frente a
alguma falha da terapia imunossupressora ( STAATZ; TETT, 2004; MASUDA; INUI, 2006) e
a piora da fungéao renal (16,6%), pode ser em decorréncia da terapia imunossupressora com
tacrolimo, pois € sabido que uma das principais reagdes adversas do medicamento é
nefrotoxicidade (STAATZ; TETT, 2004; BAUER, 2008).

Os medicamentos que reconhecidamente interferem na concentragéo de tacrolimo e
que foram utilizados pelos pacientes durante o periodo de internagdo hospitalar poés-
transplante foram registrados, como é possivel observar na Tabela 4.

Tabela 3. Medicamentos que interferem na concentragdo de tacrolimo utilizados pelos
pacientes durante o periodo de internagao hospitalar (n=24).

Medicamento Numero de pacientes em uso
Glicocorticoides 24
Fenitoina 1
Fluconazol 1

Fonte: elaborado pela autora, 2015.

Varios medicamentos sdo reconhecidos como interferentes na concentracao
sanguinea do tacrolimo (Quadro 1) como por exemplo os glicocorticoides, os quais podem
diminuir essas concentragdes (VICARI-CHRISTENSEN; REPPER; BASILE, 2009) e que
foram utilizados por todos os pacientes durante o periodo hospitalar e ambulatorial. Dois

pacientes utilizaram juntamente com tacrolimo medicamentos que podem interferir na sua
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concentracao, fluconazol que pode aumentar sua concentracdo e fenitoina que pode
diminuir.

Nesse trabalho, ndo foi realizado nenhum comparativo e nenhuma correlagao entre a
utilizacdo dos medicamentos frente a variabilidade da concentracdao sanguinea de tacrolimo,
pelo fato do registro realizado envolver a presenca do medicamento na prescricdo, sem
levar em consideracao o regime terapéutico.

Foram coletadas a partir da consulta ao Sistema de Divisdo de Analises Clinicas um
total de 441 determinagbes sanguineas ao longo dos 120 dias pos-transplante. Dessas,
foram desconsideradas 45 resultados pois foram coletadas em horario inadequado (fora da
Cpvaie) totalizando por fim, 396 resultados. As concentragdes coletadas fora da Cpyae podem
propiciar um ajuste de dose de tacrolimo errbneo, visto que é necessario a coleta no
intervalo de 30 minutos ou imediatamente antes da préxima administragdo do medicamento,
pois é na Cpwe que hd a correlagdo com AUC, ou seja, a quantidade do farmaco
biodisponivel no organismo. E importante a conscientizagdo da coleta da amostra do
paciente para a determinacdo de tacrolimo no horario correto, respeitando o tempo
necessario para a obtencdo da Cpyae, @assim como o registro do horario de coleta e o horario
da ultima dose tomada pelo paciente, que devem estar presentes no laudo para dar
confiabilidade ao resultado expresso pelo laboratério. A coleta em horario inadequado
compromete o ajuste de dose de tacrolimo, inviabilizando o monitoramento (BAUER, 2008;
WALLEMACQ; ARMSTRONG; BRUNET, 2009).

Para uma melhor analise, as concentragcdes sanguineas do primeiro més pos-
transplante foram divididas em 3 grupos: grupo A, primeiros 10 dias pos-transplante; grupo
B, 10 a 20 dias e grupo C, 20 a 30 dias.

No primeiro més pos-transplante foram inicialmente avaliados nos grupos (A, B e C)
0 numero de determinagdes que nao atingiram a margem terapéutica (Cpyae) (<8 ng/mL), o
namero dentro da margem (8 — 12 ng/mL), e 0 numero maior que a margem (> 12 ng/mL),

respectivamente de acordo com o protocolo utilizado pela instituicdo (Tabela 4).
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Tabela 4. Numero de concentragbes sanguineas/pacientes em relacdo a margem
terapéutica no primeiro més poés-transplante (n=198/24 pacientes).

< 8 ng/mL 8 —12 ng/mL > 12 ng/mL

. Total
(n pacientes) (n pacientes) (n pacientes)
Grupo A
38 (20) 16 (3) 4 (1) 58 (24)
10 dias pos-Tx
Grupo B
18 (5) 34 (12) 23 (7) 75 (24)
10 a 20 dias pos-Tx
Grupo C
27 (3) 15 (10) 23 (11) 65 (24)
20 a 30 dias pos-Tx

Tx = Transplante

Fonte: elaborado pela autora, 2015.

Observa-se que nos 10 primeiros dias poés-transplante (grupo A), 65,5% das
concentragcdes ndo atingiram a margem terapéutica, apenas 27,6% das concentragbes
estavam dentro do intervalo terapéutico e 6,9% haviam ultrapassado. No grupo B, a
predominancia foi de concentragdes sanguineas dentro da margem terapéutica, 45,3%, 24%
ainda nao estavam dentro da margem terapéutica e 30,7% a ultrapassaram. Ja no grupo C,
35,4% das concentragcdes ultrapassou a margem. Dentro do limite terapéutico encontraram-
se 23,1% e 41,5% ainda estavam em niveis subterapéuticos.

O periodo inicial pés-transplante é bastante critico. E nesse momento que as
concentragbes sanguineas estdo suscetiveis a maior variabilidade. A utilizacdo de
glicocorticoides em altas doses que resultam na diminuicdo da concentragao sanguinea de
tacrolimo (BAUER, 2008; VICARI-CHRISTENSEN; REPPER; BASILE, 2009), a recém
insercdo de um novo enxerto que ainda ndo esta totalmente apto as condigdes fisioldgicas
como por exemplo a metabolizagdo de substancias (STAATZ; TETT, 2004), além de toda a
condicao pds-cirurgica e também a instabilidade hemodinamica. Esses fatores contribuem
para que essa variabilidade ocorra, e que a maioria das concentragdes sanguineas nao
atinja a margem terapéutica que corresponde 65,5% das determinagées no grupo A. Do
décimo ao vigésimo dia, ja é possivel constatar uma mudanca nesse perfil, possivelmente
pela normalizacdo da funcdo hepatica e estabilizacdo da dose de tacrolimo. No grupo C, é
observado que 41,5% das concentracdes ainda permaneciam em niveis subterapéuticos.
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Essa fase correspondente as primeiras semanas pdés-transplante sdo bastante instaveis,
com o passar das semanas, tem-se um aumento das concentra¢cdes na margem terapéutica,
porém isso ndo € estendido a todas as concentracdes, pois mesmo no fim do primeiro més,

observa-se que haviam concentracdes que estavam em limites menores que 8 ng/mL.

A relacéo entre a dose e a primeira concentracao sanguinea é realizada em média 4
* 1 dias apds o transplante e esta representada na Figura 3. As linhas destacadas mostram
a margem terapéutica a ser atingida.

Figura 3. Relagcédo entre dose e a primeira determinacdo da concentracdo sanguinea de
tacrolimo no grupo A (n=24).
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Fonte: elaborado pela autora, 2015.

A figura ilustra a primeira concentragdo obtida, colhida no vale relacionada a dose
administrada. De acordo com o grafico, € constatado a dificuldade de atingir a margem
terapéutica na primeira determinacédo, tendo apenas uma concentragdo acima da margem.
Em média, levaram 11 + 8 dias para as concentragdes atingirem a margem terapéutica. Nao
foram observadas na literatura informag¢des que demonstrem o tempo ideal para as
concentragdes sanguineas de tacrolimo atingirem a margem terapéutica. Alguns pacientes
mudaram 6 vezes a dose, enquanto em alguns pacientes ndo foi preciso mudanga de dose,
pois a dose inicial prescrita atingiu a margem terapéutica. A média calculada para essa
variavel foi de 3 + 2 mudancas de dose até o alcance da margem terapéutica.



31

A dose média para atingir a margem terapéutica no primeiro més pos-transplante foi
de 0,23 + 0,09 mg/kg/dia. Demonstra-se que a dose de manutencdo é o dobro da dose
inicial preconizada pelo protocolo da instituicao.

Esses dados comprovam que a dose, mesmo quando igual, repercute numa
concentracao diferente para cada paciente. Esta constatacdo vista no grafico justifica o MT,
pois a uniformizacao da dose pode ocasionar uma falha terapéutica.

A variagao das concentragdes do tacrolimo ao longo do primeiro més pode ser
observada na Figura 4.

Figura 4. Média das concentragbes sanguineas de tacrolimo disposta em grupos de acordo
com os dias pos-transplante. As linhas destacadas representam a margem terapéutica
(n=198).
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Fonte: elaborado pela autora, 2015.

Na figura 4, o grafico retrata que a média das concentragdes de tacrolimo no grupo A
(6,6 ng/mL) estavam em niveis subterapéuticos, devido a todos possiveis fatores ja
discutidos. Observa-se um aumento da média das concentra¢des ao longo dos grupos. Esse
fato reflete o periodo de normalizagédo do novo 6rgéo transplantado bem como suas fung¢des
fisiolégicas. A diminuicdo da dose de glicocorticoide também repercute numa estabilizacao



32

na concentragdo sanguinea de tacrolimo, visto que os glicocorticoides sdo indutores do
sistema CYP3A4 e podem interferir na sua concentracdo (BAUER, 2008; VICARI-
CHRISTENSEN; REPPER; BASILE, 2009). No grupo B, observa-se um maior nimero de
determinag¢des sanguineas (75), infere-se que é nesse periodo onde ha um maior controle
justificando a concentracdo média de tacrolimo (10,9 ng/mL) dentro da margem terapéutica.
No grupo C observamos uma diminuicdo na frequéncia de dosagens de tacrolimo e uma
concentracdo média pouco acima da margem terapéutica. O grafico ilustra além das
concentracées médias dos grupos, o nimero de dosagens de tacrolimo. Um maior nimero
de dosagens de tacrolimo garantiu que a concentragcdo média permanecesse dentro da
margem terapéutica estabelecida.

Para demonstrar a variabilidade intraindividual de tacrolimo, a qual é definida como
uma flutuagcédo nas concentragdes de tacrolimo no mesmo individuo durante certo periodo de
tempo durante o qual a dose é inalterada foi selecionado um paciente, aleatoriamente, e
disposto em gréafico a relacdo entre dose administrada e a concentragdo sanguinea do
tacrolimo durante o primeiro més pés-transplante (Figura 5).

Figura 5. Relacdo dose e concentracdo sanguinea em um paciente no primeiro més pés-
transplante. As linhas destacadas representam a margem terapéutica.

16 -

E

S5 14 ‘

£ *

2 12 ‘

= L 4

m 10 -

<)

£

> 8

5

» 6 - ¢ *

8 .

g ¢

S L 4

g 2 .

o

O 0 T T T T T 1
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60

Dose TAC (mg/kg/dia)

Fonte: elaborado pela autora, 2015.

E possivel observar a variabilidade das concentragdes sanguineas mesmo sendo
administrada uma dose fixa. Normalmente, espera-se que conforme a dose € aumentada, a

concentracao sanguinea também aumente, porém néo é o que se observa.
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Essa variabilidade intraindividual pode ser atribuida a algumas situagdes. A ingestao
concomitante de alimentos com tacrolimo podem reduzir significativamente a
biodisponibilidade em comparacdo com o estado de jejum, mas ndo possui interferéncia
quanto a seu o seu tempo de meia-vida (SHUKER; VAN GELDER; HESSELINK, 2015).
Disturbios gastrointestinais, como diarreia podem aumentar a concentragées sanguineas de
tacrolimo (STAATZ; TETT, 2004; SHUKER; VAN GELDER; HESSELINK, 2015). Em um
estudo realizado por Maes et al. (2002) em 26 pacientes submetidos a transplante renal que
apresentaram um quadro de diarreia grave (mais de 3 episédios por dia), observou-se um
aumento significativo nas concentracdes de tacrolimo. Esse aumento nas concentragbes
sanguineas de tacrolimo teve que ser corrigido com a reducao da dose administrada e pode
ser atribuido ao aumento na biodisponibilidade oral, devido a reducao da atividade da P-gp
possivelmente originaria da lesdo da mucosa (WATKINS, 1997; MAES et al, 2002).

O uso concomitante de outros medicamentos também pode afetar as concentragdes
de tacrolimo. A maioria das interagbes medicamentosas para tacrolimo é por inibigdo ou
inducdo da CYP3A4. Os medicamentos que sao bem reconhecidos como possiveis
interferentes sdo os glicocorticoides que foram utilizados por todos os pacientes neste
trabalho (prednisona, hidrocortisona, metilprednisolona), bloqueadores dos canais de calcio,
antifangicos, rifampicina e varios medicamentos anti-epilépticos (MAES et al, 2002;
STAATZ; TETT, 2004).

Ainda, outra possibilidade para justificar as variagbes observadas € a néo
administracao do medicamento, a nao ingesta ou também um equivoco no horario da coleta
ou mesmo no registro do horario da coleta de sangue para a determinagao da concentragao

sanguinea.

A andlise das 396 concentragdes foram dispostas de acordo com os 4 meses no pos-
transplante. As linhas destacadas representam a margem terapéutica indicada pela
instituicao nos diferentes meses (Figura 6).
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Figura 6. Média das concentracées sanguineas ao longo dos 4 meses do pds-transplante.
As linhas destacadas representam a margem terapéutica (n=396).
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Fonte: elaborado pela autora, 2015.

Apesar do grafico demonstrar a média do primeiro més dentro da margem
terapéutica, nesse periodo obteve-se 42% das concentragdes abaixo da margem, 33% na
margem e 25% que haviam ultrapassado. E no primeiro més que ha uma grande
variabilidade por parte das concentragdes, devido a utilizagdo de doses elevadas de
glicocorticoides, estabilizacdo do enxerto, neste momento o figado transplantado ainda nao
consegue exercer toda sua capacidade de metabolizagdo. Constata-se que nos meses
subsequentes, a média das concentragdes ultrapassa a margem terapéutica. E observado
também, que a partir do segundo més a margem terapéutica é alterada (6 — 8 ng/mL)
tornando-se mais estreita que a do primeiro més. Isso também é observado no terceiro e
quarto més, onde a margem terapéutica é a mesma, porém menor que a do segundo més (4
— 6 ng/mL). Ao longo dos meses a tendéncia observada foi de diminuicdo das
determinagbes sanguineas de tacrolimo, isso é consequéncia da diminuicdo da
periodicidade das consultas médicas (de semanais, tornam-se mensais e apds, trimestrais),
ao longo dos meses o monitoramento ocorre num maior intervalo de tempo, diferente do que
€ visto no primeiro més. Esse espagamento no MT explica o perfil demonstrado no gréfico.
Observa-se uma frequéncia menor nas determinagdes de tacrolimo, e a concentragdo média

encontra-se acima da margem designada para o periodo.

Entende-se que no primeiro més o grande objetivo da terapia com tacrolimo é

imunossuprimir o paciente a fim de que néo haja rejeicao do érgéo, por isso a margem
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terapéutica com um intervalo maior e por isso também a maior frequéncia de dosagens. O
objetivo de imunossupressdo pode resultar em eventos adversos como as infeccoes
constadas nesse trabalho como principal intercorréncia clinica observada no poés-
transplante. Ao longo dos meses, com a estabilizacdo do enxerto, recuperacao das funcoes
normais e manutencdo da dose de tacrolimo, o objetivo da terapia, nesse momento, é
prevenir os efeitos adversos que podem surgir com uma concentracao elevada de tacrolimo,
por isso a margem terapéutica se torna menor e mais estreita (STAATZ; TETT, 2004;
WALLEMACQ; ARMSTRONG; BRUNET, 2009). Ap6s analise de variancia a diferenca é
estatisticamente significativa apenas entre o 2% e 0 3°2 més. O fato preocupante demonstrado
no grafico € a média das concentracdes de tacrolimo elevada no 22, 3° e principalmente 4°
més, onde 55,5% das concentracdes medidas encontravam-se acima da margem

terapéutica.

Em um estudo realizado no Hospital Sdo Lucas em Porto Alegre, com pacientes
submetidos a transplante de pancreas, pancreas e rim simultaneamente e pancreas pos-rim,
demonstrou um perfil semelhante quando comparado a este estudo, os resultados mostram
que as concentragdes se encontravam, em sua maioria, em niveis sub terapéuticos (39,1%)
e toxicos (43,4%) (OLIVEIRA et al., 2007).

Numa perspectiva geral dos 4 meses, com o passar do tempo, as concentragdes
sanguineas e a dose de tacrolimo tendem a se estabilizar e por isso 0 monitoramento
terapéutico tende a ser mais espagado, ndo havendo a necessidade de acompanhamentos
semanais como é feito de forma mais intensa no primeiro més pés-transplante. Observa-se
uma tendéncia a relagdo inversamente proporcional entre a frequéncia de dosagens com a
concentracdo média. Deve-se lembrar de que enquanto o paciente esta internado,
administram-se 0s medicamentos padronizados na instituicdo, que também podem ter
variagbes das marcas de acordo com o0s processos licitatérios para a compra dos
medicamentos. ApGs a alta do paciente os medicamentos utilizados no pos-transplante séo
retirados no municipio de origem, pois fazem parte do componente especializado da
assisténcia farmacéutica e sdo fornecidos pelo estado e assim possivelmente podem ser de
marcas diferentes das utilizadas no periodo hospitalar. Segundo Taube et al. (2014), a troca
de medicamentos referéncia para genéricos deve ser realizada com cautela, esta situacao
pode também contribuir para esse perfil demonstrado no grafico. Sendo assim, nao apenas
o controle laboratorial é importante, mas também identificar continuamente a marca do
medicamento administrado, bem como mudangas deste tipo ao longo do tratamento.
Entretanto essa pratica ndo é feita, a marca dos medicamentos utilizados pelos pacientes

nao é registrado no acompanhamento ambulatorial.
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Ao longo dos 4 meses, foi coincidente a diminuicdo do niumero de concentracdes
sanguineas e valores de concentracao média acima da margem terapéutica. Sabe-se da
importancia do monitoramento de forma mais intensa nas primeiras semanas, mas isso nao
justifica a auséncia do acompanhamento nos meses subsequentes, pois ele € também de
grande importancia nesse periodo, principalmente em relacdo ao cuidado do aparecimento
dos eventos adversos e potencialmente, o alcance a niveis téxicos, podendo causar

prejuizos consideraveis na qualidade de vida dos pacientes.
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5 CONCLUSAO

Durante a elaboragéo deste trabalho, obteve-se que a idade média dos pacientes foi
de 48,3 £ 17,6 anos, sendo 16 homens e 8 mulheres, com peso médio para ambos os
grupos de 68,1 + 14,0 kg.

A infeccdo pelo virus da hepatite C é principal diagnéstico responsavel pela
indicacdao de transplante hepatico (58%) nos pacientes deste estudo. A administracdo do
medicamento é realizada de 12 em 12 horas. A dose necesséria para atingir a margem foi
de 0,23 = 0,09 mg/kg/dia, ou seja, o dobro da dose inicial que de acordo com as
recomendacdes € ajustada pelo peso. Dentre as intercorréncias clinicas observadas, as
infecdes (45,8%) apresentaram maior frequéncia. A dose inicial média foi de 0,133 + 0,032

mg/kg/dia sendo a maioria iniciada em 24 horas ap6s o transplante.

No HU-UFSC, no primeiro més pés-transplante, a maior parte das concentragées
estavam em niveis subterapéuticos (42%), nos demais meses observou-se que as
concentragdes ultrapassaram a margem terapéutica, 65,5% no segundo més, 50% no
terceiro més e 55,5% no quarto més. Foram realizados em média 3 £ 2 mudancas de dose
envolvendo um periodo médio de 11 + 8 dias para atingir a margem terapéutica.

E importante o rigor no momento da coleta da amostra do paciente para que a
determinagao de tacrolimo seja realizada na Cpyqe, @ssim o registro do horario de coleta e o
horario da ultima dose tomada pelo paciente devem estar presentes no laudo para dar
confiabilidade ao resultado expresso pelo laboratério. A coleta em horario inadequado

compromete o0 ajuste de dose de tacrolimo, inviabilizando o monitoramento.

A partir deste trabalho pode-se concluir que atingir a margem terapéutica de
tacrolimo ndo é uma tarefa facil frente a grande quantidade de fatores que podem alterar
sua concentracdo sanguinea. E importante ter atencdo aos possiveis fatores interferentes
na tentativa de garantir a efetividade e seguranga da terapia imunossupressora com
tacrolimo e a qualidade de vida dos pacientes transplantados

Este trabalho pode servir como fundamentagdo e como inspiracao para estudos
futuros, de modo a realizar essa andlise em carater prospectivo, como também a realizagéo
desse mesmo perfil de andlise nos pacientes transplantados que foram a ébito e comparar
com os resultados encontrados neste estudo.
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Paciente: Tx:
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UD = Ultima dose (h)

Tx = Data transplante
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESGUISA

Titule da Pesquisa: CONMCENTRACOES SANGUINEAS DO TACROLIMO EM PACIENTES DE
TRANSPLAMTE HEPATICO MO HU-UFSC E OS POSSIVEIS FATORES DE

VARIACAD NA FARMACOCIMNETICA
Pesquisador: Claudia Regina dos Santos
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 4B640815.3.0000.0121
Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.334.102

Apresentagao do Projeto:

Estuds retrospectivo em prontudrios & nos dados do Sistemna Hospitatar da Divis3o de Andlises Clinicas dos
pacientes do HU-UFSC submetidos a transpiante de figado, no periodo de novembro de 2011 3 novembro
de Z014 (57 partxipantes). Os dados dos prontuanios serao tabulados, analisados e confrontados com a
literatura, considerando 05 aspectos descritos nos objstives. As informacdes serde coletadas com o auxilio
de um check list padronizande a consulta aos prontuarios. Sempre que possivel serdo coletadas
informages dos primeiros § meses apds o transplante. Serdo coletados dados socio-demograficos, coma
idade, raga e pénero, dados laboratoriais, como albumina, alanina aminotransferase (ALT). aspariato

aminotransferase (AST), bilirrubina total (BT). bilirubina direta (BD), gama glutamil transferase (GGT).

fosfatase alealina (FA), plicose. hemoglobina glicada (HbA1C), hemattorito, hemogiobina, wredia, creatining e
conceniragio de tacrolimo (TAC) e informagdes relacionadas a administragio do facrolime. como dose,
horario, descricie do produto dispensado. Ainda serdo registradas informacdes que poderdo estar
relacionadas com reacdes adwersas como hipertensdo, infecpies e outras complicages.

Objetive da Pesquisa:
Cbjetivo Primario: Realizar analise refrospectva das concentracies sanguineas e reconhecer os possiveis
fatores de alteragdes na farmacocinética & as reagies adversas do tacrolimo nos
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pacientes submetidos ao ransplanie hepatice no HU-UFSC.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Por tratar-se de pesquisa em prontuanos, os pesquisadores avaliam gue ndo ha riscos. Enfretanto, & preciso
ter clareza que sempre ha o risco de guebra de sigilo, ainda que ndo intencional.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sem comentanos adicionats.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A folha de rosto vem ass:nada pela pesquisadora responsavel & pela chefe do Departaments de Patologaa
da UFSC. Os pesguisadores apresentam declaragdo da diregdo geral do HU informando que tomou
conhecimento da pESguisa £ Que CUMPra os tEMos da resolugdo 458/12 & compiementares. A colsta de
dados esta previsia para ccomer entre 01/10/2015 e 31/03/2016. O TCLE esta claro & adequado 3s
exigéncias da res. 456712

Recomendagies:

Sem recomendaghes adicionais.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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|0 Progeto ROJETO 555017 pdf 15:13:24

TCLE ' Termos de | TCLE_ Tacrolimo pdf 101172015 |Claudia Regina dos | Aceito

Assentmento [ 165:10:38 |Santos

Justificativa de
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1504:58 |Sanios

Frojeto Detafhado [ | Progeto pdf 26/08/2015 |Claudia Regina dos | Aceito

Brochura 15:20:08 |Santos
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