1. INTRODUCAO

Os inibidores da calcineurina constituem grupo farmacologico de
imunosssupressores cuja aplicacdo clinica contribuiu para melhorar os resultados
dos transplantes de érgédos sélidos™.

O tacrolimus, inibidor da calcineurina mais freqientemente empregado apos
o transplante de figado, apresenta comportamento farmacocinético muito
variavel>.

A variabilidade dos niveis sanguineos encontrados apés a administracdo de
doses semelhantes do farmaco € atribuida a fatores relacionados a sua absorcéo,
distribuicdo, metabolismo, recirculacdo &ntero-hepatica e excrecéo®.

Apos o transplante de figado, a heterogeneidade do comportamento
farmacocinético do tacrolimus € potencialmente maior, quando comparada ao seu
emprego apos o transplante de outros érgdos. A velocidade do metabolismo do
tacrolimus, dependente do citocromo P450-3A dos hepatécitos, o volume de
distribuicdo da droga, a proporcdo entre a fracao ligada as proteinas e a fracéo
livre, entre outras variaveis determinantes da farmacocinética da droga, nao é
uniforme em pacientes com diferentes graus de disfuncéo hepatica® (antes e apés
a operacgdo). Essa disfuncdo hepética € corrigida, em tempos variaveis, apds o
transplante de figado.

Devido a grande variabilidade da farmacocinética do tacrolimus, exige-se
que sua concentracdo sangiliinea seja monitorada para determinar a dose
adequada® °. Essa tatica é empregada ndo s6 logo apds o transplante como

também mais tarde apds o procedimento.



Entretanto, a dose inicial influencia o risco de ocorréncia de concentracdes
inadequadas nos primeiros dias de uso do farmaco® e precisa ser determinada
sem o auxilio da medida da concentracdo residual. Doses iniciais definidas,
exclusivamente, a partir do peso do paciente resultam em concentragdes muito
variaveis™ “°. Sabe-se que concentraces sangiiineas consideradas inadequadas
ocorrem no primeiro dia de uso do fArmaco com freqiiéncia consideravel®.

Além disso, foi demonstrado que, nos primeiros quatro dias apds o
transplante de figado, a interpretacdo da concentracdo sanguinea deve considerar
o tempo decorrido desde o inicio do uso da droga®. O tempo para a ocorréncia do
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estado de equilibrio é relevante na interpretacdo da concentracdo da dose no

sangue® > °

Desse modo, uma mesma concentracdo sanguinea deve ser
interpretada como excessiva ou insuficiente na dependéncia do tempo de uso do
tacrolimus®. Aguardar a ocorréncia do estado de equilibrio da concentracdo
sanguinea da droga consome, pelo menos, 48hs apds a administracao da primeira
dose®. Adotar esse comportamento, na experiéncia dos autores®, implica a perda
de oportunidades de ajuste da dose, antes que ocorram complicacdes
relacionadas a concentracfes inadequadas. Esses aspectos, potencialmente,
ampliam o impacto da dose inicial sobre o risco de ocorréncia de concentragdes
inadequadas nos primeiros dias apos o transplante de figado.

Alguns estudos tém observado que caracteristicas dos doadores, dos
enxertos, dos receptores e da cirurgia do transplante, podem estar associadas ao
comportamento farmacocinético da droga, principalmente, nos primeiros dias apos

o transplante de figado™. A utilidade dessas variaveis na definicdo da dose inicial

foi pouco estudada.



2. OBJETIVOS DO ESTUDO

Os objetivos desse estudo séo:

A)

B)

C)

Identificar variaveis clinico-laboratoriais associadas a ocorréncia de
concentracfes sanguineas elevadas de tacrolimus, nos primeiros quatro
dias apos o transplante de figado;

Quantificar o impacto das variaveis clinico-laboratoriais associadas a
ocorréncia de concentracfes sanguineas elevadas de tacrolimus;

Definir modelo capaz de contribuir para a definicdo da dose inicial de
tacrolimus a partir das variaveis clinico-laboratoriais associadas a

ocorréncia de concentracfes sanguineas elevadas.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Farmacos inibidores da calcineurina no transplante de figado

Os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) contribuiram para
melhorar os resultados obtidos nos transplantes de o6rgaos solidos, oferecendo
imunossupress&o mais potente e seletiva que os corticéides’™.

Historicamente, o tacrolimus substituiu a ciclosporina como farmaco
imunossupressor mais freqientemente empregado nos pacientes submetidos a
transplante de figado® > *,

Em estudos prospectivos, randomizados, multicéntricos, envolvendo
criancas e adultos submetidos a transplantes de 6rgdos sdlidos, o tacrolimus
mostrou-se, pelo menos, semelhante a ciclosporina quanto a sobrevida de
pacientes e enxertos®. Esses imunossupressores sdo também semelhantes
quanto a freqUéncia de episodios de rejeicdo e de rejeicdo resistente ao
tratamento com corticoides’.

Em pacientes transplantados de rim ou figado tratados com tacrolimus, a
interrupcdo do uso do corticéide ndo aumenta o risco de rejeicdo aguda por
perfodo de, pelo menos, dois anos.

Além disso, o tacrolimus € eficaz no controle de episédios de rejeicdo

celular aguda resistente ao tratamento com corticéides ou que tenham surgido na

vigéncia do uso da ciclosporina®.



Os efeitos colaterais associados aos inibidores de calcineurina sao
frequentes, especialmente disfungdo renal, hiperglicemia e distlrbios neuroldgicos
e mentais®™.

Alguns desses efeitos indesejaveis sdo responsaveis por parte importante
da morbidade encontrada, tanto no periodo pos-operatério imediato e mediato
quanto tardio, e constituem a principal limitacdo ao emprego do tacrolimus™.

Nas coortes de pacientes transplantados mais recentemente, disfuncao
renal, hiperglicemia, infec¢des, hipertenséo arterial e distirbios neuroldgicos séo
0s principais responsaveis pela morbidade associada ao transplante de figado, no
periodo pés-operatorio mediato. Todos esses eventos podem ser desencadeados
ou agravados pelo uso do tacrolimus?.

Pacientes submetidos a transplante hepatico hd mais de um ano, cuja
doenca priméria ndo incluia cancer ou hepatite viral, ttm grande probabilidade de
sobreviverem longos periodos, com qualidade de vida semelhante a da populacéo
de portadores de doencas crbnicas controladas. As principais causas de morte,
nesse grupo de pacientes, sado doencas cardiovasculares associadas a
dislipidemia, hipertenséo arterial e diabetes mellitus® >®. Cada um desses eventos

pode ser desencadeado ou agravado pelo uso do tacrolimus?.

Devido a crescente necessidade de reduzir o risco de seus efeitos
indesejaveis, 0 uso adequado do tacrolimus tem ocupado papel de destaque na

literatura referente ao manejo dos pacientes submetidos a transplante hepatico.



3.2 Propriedades farmacolégicas gerais do tacrolimus

O tacrolimus é um peptideo ciclico sintetizado por fungos. Trata-se de um
macrolideo, com potente efeito imunossupressor, cuja principal agdo na célula T é
a inibicdo da transcricdo de genes que codificam citoquinas, especialmente a
interleucina 2 (IL2). Como consequéncia dessa acéo inibitéria, o tacrolimus limita a
ativacdo de células T, a proliferacdo de linfocitos B dependentes de células T
auxiliares, a producgéo de interferon gama e a expresséao do receptor de IL2.

Depois de administrada, a droga liga-se, com alta afinidade, a uma proteina
celular ubiqua, chamada proteina de ligacao do tacrolimus. Esse complexo liga-se
a calcineurina, impedindo sua ativacdo pela proteina calcio-calmodulina fosfatase
por inibicdo competitiva.

A calcineurina ativada é essencial para desencadear a transcricdo do fator
nuclear de ativacdo das células T. Sem a acdo dessa proteina celular, a
transcricdo da IL2, dentre outras citoquinas, ndo ocorre. Na auséncia da atividade
da IL2, o crescimento e diferenciacéo das células T estdo reduzidos, in vitro.

Embora o tacrolimus tenha mecanismo de acdo semelhante ao da
ciclosporina, sua poténcia imunossupressora é dez a 15 vezes maior* *.

Apo6s a administracdo oral, o tacrolimus é absorvido principalmente no
duodeno e no jejuno. A fracdo absorvida, muito variavel, corresponde, em média,
a 20% a 25% da quantidade administrada, ndo diferindo entre pacientes
transplantados de figado ou de rim®.

O cdlon pode contribuir para significativa fracdo da absor¢céo na presenca
de diarréia’. Pacientes portadores de cirrose hepatica secundaria a sindrome do

intestino curto e uso prolongado de nutricdo parenteral total, submetidos a



transplante de figado, enquanto aguardavam enxerto de intestino, alcancaram
concentracdes adequadas de tacrolimus com dose de 0,14 a 0,28mg/kg/dia'®, o
que demonstra a capacidade do colon de absorver a droga. Por outro lado,
pacientes submetidos a jejunostomia terminal apresentam  menor
biodisponibilidade do farmaco™”.

No modelo animal, individuos submetidos a ressecc¢éo do jejuno ou do ileo
apresentaram maior biodisponibilidade da droga que os controles, provavelmente
em funcéo da reducéo do sitio de metabolismo ou extra¢do do farmaco no tubo
digestivo. Nesse mesmo modelo, nos animais sem 0 jejuno, o tempo para
ocorréncia do pico de concentracéo no sangue foi maior'?.

A concentragdo maxima, no sangue, é alcancada em uma a trés horas apos
a administracéo do farmaco por via oral, na maioria dos pacientes®.

No paciente submetido a transplante de figado, a administracéo por via oral
de uma dose de 0,30mg/Kg/dia determina concentracdo sanglinea de equilibrio
em trés dias. A concentragcdo maxima atingida €, em média, de 74ng/ml no adulto
e de 37ng/ml na crianca®. No paciente submetido a transplante do rim, a
concentracdo maxima &, em média, de apenas 44ng/ml*.

A biodisponibilidade do tacrolimus pode ser diminuida quando ingerido
proximo a refeicbes ricas em gordura. Nesse contexto, em media, a area sob a
curva (da concentracdo no sangue versus 0 tempo) € reduzida em 27%, a
concentracdo maxima € reduzida em 50% e o tempo para que a concentracao
méxima seja atingida é aumentado em 73%”*,

Diferentemente do que ocorre com a ciclosporina, a presenca e a qualidade

da bile ndo parece interferir significativamente com a absorcéo do tacrolimus®.



No estado de equilibrio, a concentragcdo sanguinea residual correlaciona-se
com a area sob a curva. A concentracdo residual pode ser empregada para a
determinacao e adaptacéo da dose a ser administrada®.

No humano higido, o tacrolimus apresenta padrdo de distribuicdo
bicompartimental com forte afinidade com proteinas plasmaticas, notadamente
albumina e a1-glicoproteina®. Do total absorvido, 98,8% esté ligado a proteinas do
sangue. O farmaco apresenta forte afinidade de ligacdo aos eritrocitos®. Desse
modo, a concentracdo no sangue total é 20 vezes maior que no plasma®’. O
volume de distribuicdo, no estado de equilibrio, é de 1300 litros e 47,6 litros se
calculado a partir da concentracdo no plasma ou no sangue, respectivamente™ .

O tacrolimus € intensamente metabolizado. Fragéo inferior a 1% da
quantidade absorvida é excretada na urina e nas fezes sem passar por qualquer
modificac&o®.

O metabolismo da droga ocorre principalmente no figado™ ** 31 A
isoforma 3A4 do complexo enziméatico do citocromo P450 € o principal
responsavel pela hidroxilacédo e demetilacdo da droga no organismo®. No intestino,
o tacrolimus também é metabolizado pelo mesmo complexo enzimatico, porém

com menor intensidade® *

. Apenas um metabdlito, produzido em pequena
quantidade, tem atividade imunossupressora®.

A velocidade de depuracdo do sangue total, calculada a partir da
concentragéo €, em média, de 2,25 litros/hora no voluntario higido, 4,1 litros/hora
no paciente adulto transplantado de figado e 6,7 litros/hora no paciente
transplantado de rim*. Na crianca submetida a transplante de figado, a velocidade

de depurac&o é maior® * 3,



No paciente submetido a transplante, a velocidade de depuracédo tende a
ser maior que no voluntario higido devido a inducao enzimética, determinada pelo
uso de corticoides, e em razdo da maior fragdo livre, determinada por
hipoproteinemia e menor hematécrito®.

A meia vida do tacrolimus apresenta ampla variagcdo entre diferentes
pacientes. No voluntario saudavel, a meia vida € de 43 horas; no adulto e na
crianga submetidos a transplante hepatico €, em média e respectivamente, 11,7 e
12,4 horas. No paciente submetido a transplante do rim, a meia vida do tacrolimus
é de 15,6 horas™*.

A eliminacao do tacrolimus ocorre, principalmente, pela excregcéo na bile, na
forma de seus metabdlitos. Pequeno percentual da dose absorvida é eliminada na
urina®.

Os efeitos colaterais sao frequentes, especialmente disfuncéo renal,
hiperglicemia e disturbios neurolégicos e mentais™ > * °.

O risco de ocorréncia de infecgbes bacterianas, virais, fungicas e por
protozoarios esta aumentado em relacdo ao da populacdo geral. Podem ocorrer
novas infeccdes, localizadas ou generalizadas, ou infeccdes em curso podem ser
agravadas apds o uso desta droga®.

Disfuncbes renais agudas ou cronicas podem se manifestar por
insuficiéncia renal aguda e crbnica, sindrome hemolitico-urémica, hematuria,
proteindria, hidronefrose e glomerulopatias diversas® *.

Hiperglicemia e diabete insulino-dependente ocorrem em até 30% dos
pacientes®. Na maioria dos casos, ocorre melhora com a reducdo da dose dos

imunossupressores™.
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Efeitos sobre o sistema nervoso central sao igualmente frequentes,
especialmente tremores, cefaléia e parestesias. Quase sempre, esses efeitos
limitam pouco as atividades cotidianas e respondem a reducdo da dose do
farmaco. Convulsdes ndo sdo raras, especialmente se coexiste infeccdo no
sistema nervoso central ou se outras drogas neurotoxicas sdo co-administradas
(ganciclovir e imipenem, principalmente) *. Pode ocorrer agitacdo, ansiedade,
labilidade emocional, confusdo mental, depressdo ou euforia, distlirbios da
cognicdo, pesadelos, insbnia, sonoléncia, vertigem, enxaquecas, mioclonias,
amnésia e neuropatias periféricas®.

A hipertensdo arterial sistémica ndao é rara ap0s o transplante de figado,
podendo ser desencadeada ou agravada pelo tacrolimus. Alguns casos de
cardiomiopatia hipertrofica, principalmente em criancas, que desaparece com a
interrupcdo do uso do medicamento, tém sido descritos™ . Distirbios do ritmo
cardiaco, infarto agudo do miocérdio, fenbmenos tromboembdlicos, entre outros,
foram atribuidos ao farmaco, em casos isolados”.

Anemia, leucopenia ou leucocitose, plaquetopenia, pancitopenia, eosinofilia,
alargamento dos tempos de protrombina e tromboplastina podem ocorrer®.
Tromboses, sangramentos de visceras e purpura trombocitopénica trombotica
foram descritos®. Sindromes linfoproliferativas podem ocorrer, especialmente em
criangas infectadas pelo virus Epstein Barr por meio do enxerto ou de
hemoderivados administrados durante ou apés o transplante™ *.

Hipercalemia, hipomagnesemia e hiperuricemia s&o as alteracdes

laboratoriais mais freqiientes®. Podem ocorrer ainda hipocalemia, hipo ou
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hipernatremia, hipo ou hiperfosfatemia, aumento da amilase e da creatina
fosfoquinase e alteracées do equilibrio acido-base’ *.

Nauseas, vOmitos, diarréia e alteracbes das enzimas hepaticas podem
ocorrer®*,

Febre, artralgias, mialgias, caimbras, astenia, ginecomastia, alopécia,
prurido, catarata, fotofobia, diplopia, glaucoma, nistagmo e disturbios da audicao
foram relatados®.

Casos isolados de insuficiéncia hepatica aguda, cirrose e necrose hepética,
pancreatite aguda, fibrose pulmonar eosinofilica, alcalose respiratoria, entre outros
efeitos incomuns foram descritos”.

O perfil dos inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimus), quanto
aos seus efeitos colaterais, é diferente. A troca de um desses farmacos pelo outro,
habitualmente, é eficaz no controle de efeitos colaterais, uma vez que o perfil de
tolerabilidade é também diferente’.

Hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, hirsutismo, gengivite e
hiperplasia gengival sdo mais prevalentes nos pacientes tratados com
ciclosporina. Toxicidade sobre o sistema nervoso central, disturbios do
metabolismo da glicose, diarréia, prurido e alopecia sdo mais freqientes nos
pacientes tratados com tacrolimus. Toxicidade renal parece ocorrer com
frequéncia similar, embora a taxa de filtracdo glomerular e a creatininemia tendam
a ser menos afetadas nos pacientes tratados com tacrolimus?.

Devido a crescente necessidade de reduzir o risco de seus efeitos
indesejaveis, o uso adequado do tacrolimus em pacientes submetidos a

transplante tem ocupado papel de destaque na literatura. Esses riscos sao
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relevantes e tém estimulado o desenvolvimento de novas moléculas
imunossupressoras.

O emprego adequado da droga objetiva reduzir o risco de ocorréncia de
seus efeitos colaterais, mantendo seus efeitos desejaveis na intensidade e no
momento adequados. O risco de ocorréncia dos principais efeitos colaterais do
tacrolimus é dependente da concentracdo sanguinea atingida. S&o especialmente
dependentes da concentragcdo do farmaco no sangue os seguintes efeitos
adversos: disttrbios renais, hiperglicemia, hipercalemia, tremores e convulsées® *.
Esses efeitos colaterais podem, na maioria das vezes, ser controlados por meio da
reducéo da concentracdo sangiiinea da droga®.

Dois recentes estudos'” *® demonstraram que o risco de ocorréncia de
toxicidade renal e do sistema nervoso central estd associado a concentracao
sanguinea total de tacrolimus, enquanto a ocorréncia de rejeicdo celular aguda
est4 associada, principalmente, as fraces livre e ligada aos linfocitos™® *°. A
concentragdo sanglinea do tacrolimus parece estar mais fortemente associada ao
risco de toxicidade que ao risco de rejeicdo” *°.

Como o intervalo terapéutico da concentracdo sanglinea € estreito, a dose
adequada é, via de regra, préxima & dose toxica®.

Contribui também para dificultar a determinacdo da dose adequada a ampla
variabilidade farmacocinética deste medicamento® % * > 13.16.

A dose necessaria para a obtencdo de niveis sanguineos adequados, para
pacientes diferentes e para um mesmo paciente em momentos diferentes, varia
amplamente. Em outras palavras, a concentracdo do tacrolimus, no sangue,

correlaciona-se fracamente com a dose administrada® 2 4 > 13 16, 18-21
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Diversos aspectos clinicos podem interferir na absor¢do, metabolismo e
excrecdo da droga. Esses aspectos podem estar relacionados ao doador, ao
enxerto ou ao receptor, antes ou apos o transplante. Essas variaveis explicam,
pelo menos em parte, a variabilidade farmacocinética encontrada® 2. No entanto, a
dose inicial tem sido definida com base no peso do paciente, exclusivamente® * ¢,

O efeito das variaveis intervenientes e da variacdo randémica sobre a
farmacocinética do tacrolimus é de tal ordem que alguns autores ndo encontraram
relacdo entre a dose administrada e a concentracdo sangiiinea alcancada®.
Recente estudo concluiu que a concentragdo do tacrolimus no sangue nao
constitui informacdo atil para a determinacdo da dose subseqiente a ser
administrada®’.

A velocidade de depuracao do tacrolimus tende a estar reduzida no periodo
pés-operatorio imediato, aumentando nos primeiros dias ap6s o transplante de
figadol5' 20-22.

A velocidade de depuracdo diminui com o aumento do hematdcrito®, em

2, 22, 24-26

pacientes com disfuncdo hepética ou renal®® 2" 28 e nos receptores de

enxertos partidos® ?° ou retirados de doadores vivos® 3303,

A diferenca na velocidade de depuracdo, detectada nos pacientes que
receberam enxertos hepaticos captados a partir de doadores vivos, esta presente
até o sexto més ap6s o transplante®® 3!, Aumento progressivo na velocidade de
depuracdo pode ser detectado, principalmente, até o 30° dia apés o transplante®
24.

No periodo poOs-operatorio tardio do transplante hepatico, pacientes que

evoluiam com discreta disfuncéo do enxerto (caracterizada por anormalidades nas
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enzimas hepéticas) apresentavam velocidade de depuragdo do tacrolimus
semelhante a dos pacientes com funcéo hepética normal®.

A insuficiéncia renal, no modelo animal, determina aumento da
biodisponibilidade do tacrolimus por aumento da absorc¢éo intestinal e reducéo do
metabolismo hepatico do farmaco®.

Enxertos captados em criangas apresentam velocidade de depuragdo do
farmaco de duas a sete vezes maior que aqueles provenientes de adultos®™ *°.
Mesmo entre doadores adultos, a idade parece interferir na farmacocinética da
droga. Em pacientes que receberam enxertos de doadores mais idosos, a
velocidade de depuragédo costuma ser menor, em decorréncia da acetilacédo lenta
da droga®.

O tamanho do enxerto, normalizado para o volume estimado do figado
normal para o receptor, interfere na dose necesséria de tacrolimus. Enxertos
pequenos para 0S respectivos receptores determinam menor necessidade do
farmaco?® %°.

A capacidade intrinseca do figado em metabolizar a fracdo livre do
tacrolimus parece ser influenciada pela quantidade de enzima cataliticamente ativa
(CP450) presente em cada hepatécito e pelo volume de hepatdcito
transplantado®.

A velocidade de depuracéo do tacrolimus correlaciona-se com a intensidade
de atividade do CP450% *> %, A concentracéo sangiiinea obtida com determinada
dose correlaciona-se com a razéo entre as concentracoes de 6beta-hidroxicortisol

e cortisol na urina®*. Essa raz&o constitui uma estimativa da atividade do CP450

3A hepatico. O teste respiratorio da eritromicina permite estimar a atividade do
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CP450 3A, no periodo poOs-operatério imediato, mas sua correlagdo com as
propriedades farmacocinéticas do tacrolimus nao foi testada®.

O polimorfismo genético esta envolvido na variabilidade das caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas do tacrolimus, observada entre diferentes
individuos®®. O polimorfismo do CP450 3A5, 3A4 e dos genes da resisténcia a
multiplas drogas (MDR-1) interfere na dose necessaria de tacrolimus para
obtencdo de concentracdes sangiiineas adequadas®'. No transplante do figado,
orgdo central no metabolismo do tacrolimus, caracteristicas genéticas do doador
provavelmente sdo preponderantes em relacdo as do receptor, 0 que certamente
dificultaria o emprego dessas variaveis genéticas na definicdo da dose inicial do
farmaco, pelo menos no transplante com doador em morte encefélica, por
questdes logisticas.

Diversas drogas, freqientemente administradas a pacientes submetidos a
transplante hepético, interferem na farmacocinética do tacrolimus. As interacdes
mais relevantes ocorrem por interferéncia na fase de eliminacdo do
imunossupressor secundaria a modificacdo da atividade do CP450 hepético e da
P-glicoproteina transmembrana transportadora do intestino™ * > ¢,

Os macrolideos (claritromicina e eritromicina), os antifungicos azolicos
(cetoconazol, itraconazol, fluconazol), o voriconazol, a nicardipina, o diltiazem e o
verapamil aumentam a concentracéo sangiiinea do tacrolimus®.

A poténcia do fluconazol, quanto a inibicdo do CP450, € menor que a do

cetoconazol e do itraconazol. Em geral, esse efeito do fluconazol s6 apresenta

significancia clinica quando administrado em dose superior a 200mg/dia* **.



16

As antiproteases (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir)
determinam intensa inibicho do metabolismo do tacrolimus, reduzindo a dose
necessaria do imunossupressor em até 140 vezes®.

Os indutores enziméticos (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
primidona, rifabutina, rifampicina), por sua vez, diminuem as concentracdes
sangliineas do tacrolimus®™ *.

A fracdo do tacrolimus ligada as proteinas varia ao longo do tempo até o
final do segundo més apés o transplante. A concentracdo de albumina no
sangue parece determinar a fragéo livre e a velocidade de depuragao da droga.
Pacientes que recebem suplementacdo de albumina, no periodo pés-operatério
imediato, tendem a apresentar maior concentracao de albumina e de tacrolimus no
sangue, mas com menor fracao livre desse farmaco. Esses pacientes cursam com
creatininemia mais baixa e risco de rejeicdo duas vezes maior°.

A quantidade de tacrolimus eliminada por perda de ascite através de drenos

abdominais é minima, correspondendo a 0,05% da dose administrada®’.

3.3 Recomendac¢des do fabricante (Laboratorios Fujisawa e Jansen-Cilag)
para o uso do tacrolimus no transplante de figado* *°

O fabricante recomenda que o medicamento seja administrado, apds o
transplante hepatico, por via oral, na dose de 0,1 a 0,2mg/kg/dia para os adultos e,
em dose maior, de até 0,3mg/kg/dia para as criancas. Essa dose deve ser dividida

em duas tomadas diarias. A dose inicial deve ser administrada 12 horas apoés a

operacdo. Recomenda-se que as capsulas sejam ingeridas com agua,
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respeitando-se jejum de, pelo menos, duas horas antes e uma hora apés a
administracao.

O fabricante alerta que esta é apenas uma referéncia para a dose inicial. A
dose deve ser individualizada em funcao das concentracdes sanglineas residuais,
uma vez que ampla variabilidade farmacocinética da droga implica em variacdes
na dose necessaria. Recomenda-se que as dosagens, no sangue total, devem ser
realizadas por métodos imunoenziméticos de microparticulas.

Segundo o fabricante, na vigéncia de sinais de intolerancia ao farmaco ou
de rejeicdo do enxerto, as doses precisam ser adaptadas. Quando as doses sdo
adaptadas, e ap0s a introducéo ou interrupcédo do uso de medicamentos capazes
de interagir com o tacrolimus, a concentragdo no sangue deve ser reavaliada.

O fabricante afirma que, “conforme o paciente apresenta melhora do seu
estado apds o transplante”, a farmacocinética do tacrolimus pode sofrer
modificacdes e ajustes de doses podem ser necessarios, notadamente no primeiro
més apos o transplante.

No caso de insuficiéncia hepética, o fabricante alerta para a possivel
necessidade de reducdo da dose para manter a concentracdo do farmaco no

sangue inferior a 15ng/ml.
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4. METODO E CASUISTICA

4.1 Caracteristicas gerais do estudo

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (Anexo 1) e realizado com a anuéncia e
colaboracédo da Universidade de Rennes.

Este estudo foi realizado a partir de uma coorte de pacientes submetidos a
transplante hepatico no Hospital Pontchaillou do Centro Hospitalar Universitario de
Rennes, Franca.

Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes receptores e de suas
respectivas operacdes de transplante, bem como dos doadores e dos enxertos
transplantados foram analisados quanto a associacdo com o risco de ocorréncia
de concentracdes sanguineas residuais elevadas de tacrolimus nos primeiros
guatro dias ap0s o transplante de figado.

O protocolo de registro sistematizado de dados clinico-laboratoriais,
utilizado como fonte dos dados, constitui conjunto de informacdes compiladas
sistematicamente, de modo prospectivo, em pacientes submetidos a transplante

hepético no referido servigo de transplante.

4.2 Caracteristicas do protocolo de uso do tacrolimus aplicado na amostra
O tacrolimus (Prograf® - Fujisawa-Jansen-Cilag) foi administrado desde o
periodo pos-operatério imediato, sempre as 08:00h e 20:00h, por via oral ou

através de cateter naso-gastrico.
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A concentracdo residual do farmaco foi determinada diariamente, em
amostra de sangue colhida as 07:00h. Essa determinac¢édo foi sempre realizada por
imunoensaio de microparticulas empregando anticorpos monoclonais.

As doses que antecediam a primeira concentracdo residual foram
calculadas apenas em fungdo do peso corporal do paciente numa razdo de
0,15mg/kg/dia, em duas administragcdes com igual quantidade a cada 12 horas. As
doses subsequentes foram ajustadas em funcdo da concentracdo residual
encontrada. O nivel de precisdo da dose, determinado pela menor quantidade
presente em uma capsula, foi de 0,5mg.

Como a primeira dose do tacrolimus foi administrada, sistematicamente, as
8:00h ou 20:00h, em funcédo do horério do término da operagédo, os pacientes
receberam uma ou duas doses de inibidor da calcineurina antes que a
concentracdo residual fosse determinada pela primeira vez. Os pacientes que
receberam duas doses antes da primeira determinacdo da concentracao
sanguinea residual receberam, sempre, duas doses em igual quantidade do
farmaco.

No periodo compreendido entre uma hora antes e uma hora apds a
administracdo do tacrolimus, o paciente permanecia em jejum ou com O cateter
nasogastrico fechado. Todos os pacientes receberam inibidor da bomba de
prétons (omeprazol), na dose profilatica, por via venosa (40mg por dia) ou oral

(20mg por dia).
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4.3 Variaveis estudadas

Foram selecionadas e compiladas 80 das variaveis clinicas e laboratoriais
registradas sistematicamente no servico de transplante de Rennes (anexo 2).
Foram estudadas variaveis referentes ao receptor, a operagdo do transplante, ao
doador, ao enxerto, a evolugdo pos-operatdria nos primeiros quatro dias apds o
transplante (dias 0 a 3), além da dose administrada (nos dias 0 a 3) e da
concentracdo sanguinea residual (nos dias 1 a 4) do tacrolimus (Anexo 3: Planilha

de Coleta Dados).

4.4 Analise estatistica

4.4.1 Estratégia da anélise

A estratégia de analise empregada nesse estudo foi definida de modo a
identificar as variadveis clinicas e laboratoriais associadas a ocorréncia de
concentracOes elevadas de tacrolimus.

A abordagem empregada nesse ensaio visou identificar variaveis preditoras
do comportamento da concentracdo do tacrolimus, disponiveis no momento da
administracao da dose inicial do farmaco, de modo a contribuir para individualizar
esta dose.

As variaveis clinicas ou laboratoriais relativas a evolugdo pdés-operatéria
que estavam disponiveis apenas apo0s a administracdo da dose inicial do
tacrolimus, embora analisadas quanto ao risco de ocorréncia de concentracdes

elevadas do imunossupressor, ndo foram incluidas nas analises que visavam

contribuir para a individualizacéo da dose inicial do tacrolimus.
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4.4.2 Definicdo das variaveis respostas
A associagdo entre as variaveis clinicas e laboratoriais estudadas e a
ocorréncia de concentragdo sanguinea residual de tacrolimus superior a 20ng/ml
foi testada de duas formas:
1) Ocorréncia de concentracdes elevadas de tacrolimus em
qualquer dos quatro dias estudados;
2) Ocorréncia de concentragfes elevadas de tacrolimus no primeiro

ou segundo dia ap6s o transplante hepatico.

4.4.3 Métodos estatisticos

Foi realizada andlise descritiva da amostra selecionada quanto as variaveis
compiladas.

A associacdo entre variaveis foi estudada pelos seguintes métodos
estatisticos.

As médias de variaveis continuas foram comparadas quanto a diferencas
entre grupos de pacientes pelo teste t de Student.

As frequéncias de variaveis dicotdmicas foram comparadas quanto a
diferencas entre grupos pelo teste do qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato
de Fisher (esse ultimo, quando o numero de casos em um ou mais subgrupos foi
menor gue cinco).

Quando a probabilidade da diferenca encontrada se dever ao acaso foi
menor que 5% (valores p menores que 0,05) os achados foram considerados

significativos.
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As variaveis clinicas e laboratoriais relacionadas a ocorréncia de
concentragdes sanguineas residuais de tacrolimus acima de 20ng/ml em qualquer
dos quatro dias estudados e no primeiro e/ou no segundo dias pds-operatorios
foram identificadas por analise univariada e, a seguir, por analise multivariada por
meio de método de regresséo logistica.

As variaveis que, na analise univariada, diferiam entre os grupos com nivel
de significancia de, pelo menos, 80% (p<0,20) foram incluidas na analise
multivariada.

As variaveis cujos valores ndo estavam disponiveis no dia do transplante,
antes da administracdo da primeira dose de tacrolimus (portanto indteis para a
predicdo da dose inicial adequada a administrar), foram excluidas de todas as
analises multivariadas.

Identificadas as varidveis associadas a ocorréncia de concentracdes
elevadas de tacrolimus, o risco associado a presenca de cada uma delas foi
quantificado.

A validade interna do modelo foi testada por meio da andlise da distribuicao
de contingéncia de Hosmer e Lesmeshow.

A dose Iinicial de tacrolimus foi proposta entdo, de forma individualizada, de
modo a compensar o risco de concentragcdes elevadas determinado pelas demais
variaveis determinantes identificadas.

Para facilitar a aplicacéo pratica do modelo encontrado, a variacdo na dose
inicial necessaria para compensar o risco determinado pela presenca de cada uma

das variaveis intervenientes identificadas também foi determinada.
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Todas as analises foram realizadas por meio do programa estatistico para

microcomputadores SPSS 10.0.
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4.5 Selecao da amostra

A amostra estudada foi extraida da populacdo de pacientes submetidos a
transplante de figado no Hospital Pontchaillou do Centro Hospitalar Universitario
de Rennes, Franca.

Os critérios de incluséo e exclusdo empregados estdo listados no quadro 1.

No periodo compreendido entre janeiro de 1999 e dezembro de 2002 foram
realizados 309 transplantes hepéaticos no referido Hospital Universitario.

Desse total, 282 transplantes (91,3%) apresentavam protocolo de registro
sistematizado de dados clinico-laboratoriais disponivel e adequadamente
preenchido.

Os critérios de inclusdo nédo foram preenchidos em outros 23 transplantes:
16 utilizaram esquema imunossupressor com ciclosporina e prednisona, nao
recebendo tacrolimus em nenhum momento do periodo pos-operatério estudado;
em outros sete pacientes, embora tenham recebido tacrolimus até o quarto dia
apos o transplante, a primeira dose foi administrada tardiamente, depois do
primeiro dia pds-operatorio.

Entre os 259 transplantes hepaticos que preenchiam critérios de incluséo,
56 apresentavam o0s seguintes critérios de exclusdo: 13 retransplantes, cinco
transplantes duplos figado-rim, trés transplantes realizados em receptores
portadores de Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida em uso de
antiproteases antiretrovirais, um transplante auxiliar e um transplante com enxerto
reduzido. Em 33 transplantes hepaticos a dose ou a concentracdo residual de
tacrolimus nao estava disponivel (em um ou mais dias) antes que a primeira

concentracdo residual acima de 20ng/ml fosse detectada, ndo sendo possivel
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determinar se havia ocorrido concentracdo de tacrolimus considerada elevada, ou

quando ocorrera pela primeira vez, no periodo estudado.

QUADRO 1 - Critérios de incluséao e excluséao.

Critérios

A)

B)
C)

Critérios
A)
B)
C)
D)
E)

F)

de incluséo:

Transplantes hepaticos realizados entre janeiro de 1999 e dezembro de
2002;

Uso do tacrolimus iniciado no periodo pés-operatério imediato;
Protocolo* de registro de dados clinico-laboratoriais disponivel e

adequadamente preenchido.
de excluséao:

Re-transplantes;

Transplantes hepaticos auxiliares;

Transplantes hepaticos com figados reduzidos;

Transplantes duplos figado-rim;

Utilizacdo de drogas anti-retrovirais inibidoras do metabolismo do
tacrolimus;

Dose administrada e/ou concentracao residual de tacrolimus no sangue
desconhecidas, quando o valor faltante referente ao periodo até o quarto
dia pOs-operatorio, antecedeu a primeira concentracdo residual maior

gue 20ng/ml.

* Conjunto de informagBes compiladas sistematicamente, de modo prospectivo, em pacientes submetidos a
transplante hepatico no Servigo de Transplante do Hospital Pontchaillou (Rennes - Franga).

Cabe ressaltar que quando o valor da dose ou da concentracdo sangiinea

de tacrolimus faltante correspondeu a momento posterior ao da ocorréncia da

primeira concentracao residual acima de 20ng/ml, o caso foi incluido.
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Os 203 transplantes hepéticos restantes constituiram a amostra desse

estudo. (Tabela 1).

TABELA 1 - Distribuicdo dos transplantes realizados no CHU-Rennes?

qguanto ao preenchimento dos critérios de inclusédo e excluséo no estudo.

Critério N b2
Transplantes realizados entre Jan. 1999 a Dez. 2002 309 309
Dados néo disponiveis no banco de dados* 27 282

Critérios de inclusao ndo preenchidos

N&o usaram tacrolimus 16

Inicio tardio do tacrolimus 7 259
Critérios de exclusao

Dados farmacocinéticos incompletos** 33

Retransplantes 13

Transplantes figado-rim

5
Uso de drogas antiretrovirais 3
Transplante auxiliar 1

1

Transplante com enxerto reduzido 203
Centro Hospitalar Universitario de Rennes — Franca; *Transplantes cuja planilha de registro prospectivo de
dados néo estava disponivel; **Concentracdo sanguinea ou dose administrada do tacrolimus nao disponivel
em data anterior ao evento estudado (detecgdo de concentragdo sangliinea maior que 20ng/ml).
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4.6 Descri¢cao da amostra selecionada
4.6.1 Pacientes receptores
Os 203 transplantes analisados foram realizados em 149 homens (73,4%) e

54 mulheres (26.6%). A idade média dos pacientes receptores foi de 51,1 + 9,4

anos e variou entre 16 e 67 anos (Tabelas 2 e 3).

TABELA 2 - Distribuicdo dos casos quanto ao sexo dos receptores.

Sexo N %
Masculino 149 73,4
Feminino 54 26,6

Total 203 100,0

Os pacientes apresentavam, em média, 1,90 + 0,21m? de superficie

corporal e 75,5 + 15,3Kg de peso, no dia do transplante.

TABELA 3 - Descri¢cdo dos pacientes (receptores) quanto a idade e

caracteristicas antropométricas.

N Minimo Maximo Média Desvio-padrao

Idade (anos) 203 16 67 51,1 9,4
Altura (cm) 200 147 193 169,6 8,7
Peso (KQ) 202 40 126 75,5 15,3
Superficie corporal (m?) 200 1,33 2,48 1,90 0,21

N: NUmero de casos disponiveis para analise.
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A cirrose etandlica constituiu a doenga hepatica subjacente principal na
maioria dos pacientes, ocorrendo em 124 casos (61,1%). Em ordem decrescente
de freqUéncia, seguiram a cirrose viral C (11,8%), a cirrose viral B (4,9%) e a
colangite esclerosante priméria (4,4%). Outras causas foram responsaveis por
17,8% dos casos (Tabela 4).

TABELA 4 - Distribuicdo dos casos quanto a doenca considerada como

principal causa da doenca hepatica.

Doenca hepatica N %

Cirrose etandlica 124 61,1
Cirrose viral C 24 11,8
Cirrose viral B 10 4,9
Colangite Esclerosante Primaria 9 4,4
Hemocromatose 6 3,0
Hepatites fulminantes (diversas causas) 5 2,5
Doenca de Wilson 3 15
Cirrose criptogénica 3 15
Atresia de vias biliares extra hepaticas 3 15
Doenca hepatica policistica 3 15
Tumores hepéaticos desenvolvendo em figados néo-cirréticos 3 15
Cirrose Biliar Primaria 2 1,0
Cirrose autoimune 2 1,0
Sindrome de Budd-Chiari 2 1,0
Fibrose hepatica congénita 1 0,5
Esteato-hepatite ndo alcodlica 1 0,5
Ductopenia medicamentosa 1 0,5
Doenca de Caroli 1 0,5

Total 203 100,0
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Outra afeccdo hepética associada a doenca principal foi identificada em 86
pacientes (42,4%). Neste sentido, o hepatocarcinoma foi a afeccdo prevalente
ocorrendo em 38,4% de todos casos e em 90,7% dos casos em que uma doenca

associada a hepatopatia principal estava presente (Tabela 5).

TABELA 5 - Doencas hepéticas associadas a hepatopatia principal.

Doenca hepatica associada ” "

(n=203) (n=86)
Carcinoma Hepatocelular 78 38,4 90,7
Cirrose viral C 3 1,5 3,5
Cirrose viral B 2 1,0 2,3
Cirrose viral D 2 1,0 2,3
Hemocromatose 1 0,5 1,2
Total 86 42,4 100,0
Nenhuma 117 57,6

O transplante foi indicado por descompensacéo de cirrose de etiologia ndo
colestatica em 47,8% dos casos, pela presenca de hepatocarcinoma em figados
cirroticos em 38,4%, por doencas hepaticas colestaticas descompensadas em
8,4%, pelo desenvolvimento de tumores (exceto carcinoma hepatocelular) em
figados nao cirréticos em 3% e pela presenca de hepatite aguda fulminante em

2,5% dos casos (Tabela 6).
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TABELA 6 - Indicacéo do transplante hepético.

Indicagéo N %
Cirrose hepatica néo colestatica descompensada 97 47,8
Carcinoma hepatocelular em figado cirrético* 78 38,4
Doenca colestatica cronica descompensada 17 8,4
Tumores desenvolvendo em figados nao-cirroticos 6 3,0
Hepatites Fulminantes 5 2,5
Total 203 100,0

*Incluidos, nesse item, todos os casos de carcinoma hepatocelular em portadores de cirrose
compensada ou descompensada.

Quarenta por cento dos transplantes foram realizados em pacientes com

até seis pontos na classificacdo de Child-Pugh-Turcotte (Child A) (Tabela 7).

TABELA 7 — Distribuicdo dos casos quanto a classificacdo da
disfuncado hepética, segundo Child-Pugh-Turcotte.

%

Classe N %
(n=202)

A (5 ou 6 pontos) 81 39,9 40,1
B (7 a 9 pontos) 51 25,1 25,2
C (10 a 15 pontos) 70 34,5 34,7
Total 202 99,5 100,0
Dados néo-disponiveis* 1 0,5

Total 203 100,0

*Dados disponiveis insuficientes para calcular ou registrar a classe a que pertence o
receptor.
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Ainda quanto a classificagdo de Child-Pugh-Turcotte, pontuavam mais de

um ponto nos critérios encefalopatia, ascite, albuminemia, bilirrubinemia e

atividade de protrombina, respectivamente, 19,9%, 43,1%, 48,4%, 45,2% e 39,3%

dos pacientes transplantados (Tabelas 8 a 12).

TABELA 8 - Distribuicdo dos casos quanto a classificagcdo da

intensidade da encefalopatia hepatica nos receptores, antes do

transplante.

Encefalopatia hepatica N %(n=203) %(n=202)
Ausente 162 79,8 80,2
Leve 30 14,8 14,9
Coma 10 4,9 5,0
Total 202 99,5 100,0
Dados néo disponiveis 1 0,5

Total 203 100,0

TABELA 9 — Distribuicdo dos casos quanto a classificacdo da

intensidade da ascite nos receptores, antes do transplante.

Ascite N %(n=203) %(n=202)
Ausente 115 56,7 56,9
Pequeno volume 9 4.4 4.5
Volumosa 78 38,4 38,6
Total 202 99,5 100,0
Dados néo disponiveis 1 0,5

Total 203 100,0
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TABELA 10 — Distribuicdo dos casos quanto a classificacdo da

albuminemia nos receptores, antes do transplante.

Albuminemia N %(n=203) %(n=184)
Maior que 3,59% 95 46,8 51,6
Entre 2,8 e 3,5g% 66 32,5 35,9
Menor que 2,89% 23 11,3 12,5
Total 184 90,6 100,0
Dados néo disponiveis 19 9,4
Total 203 100,0

TABELA 11 — Distribuicdo dos casos quanto a classificacdo da

bilirrubinemia nos receptores, antes do transplante.

Bilirrubinemia* N %(n=203) %(n=197)
Menor que 2 (35) 108 53,2 54,8
Entre 2 (35) e 3 (50) 18 8,9 9,1
Maior que 3 (50) 71 35,0 36,0
Total 197 97,0 100,0
Dados ndo disponiveis 6 3,0

Total 203 100,0

*Bilirrubinemia em g/dl (mEqg/L).

TABELA 12 - Distribuicdo dos casos quanto a classificacdo da

atividade de protrombina no sangue

transplante.

nos receptores, antes do

Atividade de Protrombina N %(n=203) 9%(n=201)
Maior que 50% 122 60,1 60,7
Entre 40% e 50% 31 15,3 15,4
Menor que 40% 48 23,6 23,9
Total 201 99,0 100,0
Dados néo disponiveis 2 1,0
Total 203 100,0
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4.6.2 Doadores e enxertos

Foram doadores 125 homens (61,6%) e 78 mulheres (38,4%). Esses
individuos apresentavam idade média de 39,2+14,8 anos, variando de 10 a 71
anos. Apresentavam idade superior a 55 anos, 14,8% dos doadores (Tabelas 13 e

14).

A natremia média desses doadores era de 147,0+8,9mEq/L, e variou entre
129 e 181mEqg/L. Pelo menos, 97 doadores (44,3%) apresentavam natremia
anormal, 28 deles (15,1%) com valores acima de 155mEg/L. Esses individuos
estavam sob os cuidados de uma unidade de terapia intensiva, em média, ha
2,8+2,7 dias quando foi realizada a cirurgia de captacdo do figado. Estavam em
uso de uma ou mais catecolaminas vasoativas 38,9% dos doadores (Tabelas 13 e

14).

Os figados transplantados pesavam, depois de realizada a operacdo de
mesa (Back-Table), entre 650g e 2765g, com média de 1506+330g. Comparados
ao volume estimado do figado normal (VEFN) para peso e altura dos respectivos
receptores, 0s enxertos representavam entre 55% e 217% desses valores (média

de 1,14 gramas de enxerto por mililitro de VEFN) (Tabela 13).

Os cirurgibes que realizaram as operacOes de captacdo desses enxertos

relataram algum grau de esteatose em 12,8% deles (Tabela 14).
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TABELA 13 - Caracteristicas dos doadores, receptores e dos enxertos
transplantados.
Fonte Caracteristica N  Minimo Maximo Média Devao-
padréo
Doadores Idade (anos) 202 10 71 39,2 14,8
Sodio (mEq/L) 186 129 181 147,0 8,9
GGT? 195 5 866 46,3 80,0
Tempo CTI (dias) 195 1 16 2,8 2,7
Receptores Superficie corporal(m?) © 200 1,33 2,48 1,90 0,21
VEF (ml)* 200 917 1735 1330,3 154,6
Enxertos Peso do enxerto () 200 650 2765 1506,2 330,2

Enxerto/VEFN (g/100ml)® 197 55 217 113,8 26,7
Enxerto/Receptor(g/100g)’ 2000 0,842 3,867 1,999 5,441
TIF (minutos)® 203 183 1188 568,5 184,2

®Unidades de medida e valores de referéncia amplamente variados entre os centros onde os exames
foram realizados (onde estavam os doadores); dados ndo analisados; bTempo gue os doadores
permaneceram no centro de tratamento intensivo, antes da realizacdo da operacdo de retirada do
enxerto; “Superficie corporal do receptor ((peso * altura/3600)°'5); %olume estimado do figado normal
para o0 peso e altura do receptor (706,2 * Superficie corporal (m2) + 2,4); *Propor¢do (dado em
percentual) entre o peso do enxerto transplantado (g) e o volume de figado estimado como normal para
o receptor (ml); fProporc;éo entre 0 peso do enxerto transplantado (g) e o peso do receptor (1009);
Tempo de isquemia fria, medido entre os momentos do pincamento vascular no doador e da
reperfusdo venosa portal do enxerto no receptor. GGT: Gama-glutamil transpeptidase; CTI: Centro de
tratamento intensivo; VEF: Volume estimado do figado normal para o peso e altura do receptor; TIF:
Tempo de isquemia fria.

TABELA 14 - Distribuicdo dos transplantes quanto as caracteristicas dos
doadores e dos enxertos.

Fonte Caracteristica Total (n) Subgrupo (n) Subgrupo (%)
Doador Idade > 55 anos 202 30 14,8
Sadio entre 146 e 165mEQ/L 186 90 44,3
Sodio > 165mEq/L 186 7 3,4
Sodio > 155mEq/L 186 28 15,1
Internacdo na UTI > 4 dias 195 52 26,7
Uso de catecolaminas* 198 79 38,9
Enxerto Esteatose presente** 203 26 12,8
TIF > 720 minutos*** 203 49 24,1

*Doadores que estavam em uso de pelo menos uma catecolamina vasoativa ho momento da operacao
de retirada do enxerto; **Esteatose presente no enxerto, segundo avaliagdo macroscopica do cirurgido
que realizou a operagédo de retirada do 6rgao; *** Tempo de isquemia fria medido entre 0s momentos
do pincamento vascular no doador e da reperfusdo venosa portal do enxerto no receptor; TIF: Tempo
de isquemia fria.
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Os figados transplantados foram submetidos a isquemia fria por tempo
(medido entre os momentos do pingcamento vascular no doador e da reperfusao
venosa portal do enxerto no receptor) que variou entre 183 e 1188 minutos (média
de 568 minutos). O tempo de isquemia fria foi superior a 720 minutos em 49

pacientes (24,1% do total) (Tabelas 13 e 14).

4.6.3 Operacéo do transplante

A operacdo do transplante hepatico durou entre 150 e 780 minutos (média
de 360,8+98,3 minutos). Foram administradas durante o transplante, em média,
6,7+5,3 unidades de concentrado de hemacias (variando entre 0 e 30 unidades)
(Tabela 15). A reconstrucdo da via biliar foi realizada atraves de
hepaticojejunostomia em 14 pacientes (6,9%); nos outros 189 pacientes (93,1%),
a via biliar foi reconstruida através de anastomose colédoco-coledociana.

TABELA 15 — Caracteristicas das operacdes do transplante hepatico.

Caracteristica n Minimo Méaximo Média Devao-
Padrao

Duragao (minutos) 203 150 780 360,8 98,3

C. Hemacias* 203 0 30 6,7 5,3

*NUumero de unidades (300ml) de concentrado de hemacias transfundidos durante a
operacéao do transplante hepético.

4.6.4 Evolucéo dos enxertos
A evolugcdo bioquimica nos primeiros quatro dias pés-operatorios esta

resumida na tabela 16 e na figura 1.



TABELA 16 — Valores encontrados para variaveis bioguimicas dos
pacientes nos primeiros quatro dias ap0s o transplante hepético.

Variavel N Minimo Maximo Média DP
ASAT Dia 0 203 118 7210 1176,4 1285,5
ASAT Dia 1 203 62 6784 862,8 1101,4
ASAT Dia 2 202 31 10000 751,1 1191,0
ASAT Dia 3 200 28 8548 452.4 767,0
ALAT Dia 0 203 82 5420 816,6 769,2
ALAT Dia 1 203 65 4510 782,2 840,3
ALAT Dia 2 202 41 5820 812,4 991,5
ALAT Dia3 200 23 4060 623,7 810,8
Bilirrubina Dia O 201 0,5 43.9 5,7 4,5
Bilirrubina Dia 1 202 0,3 22.2 45 4,2
Bilirrubina Dia 2 201 0,2 23.8 3,8 4.4
Bilirrubina Dia 3 192 0,5 30.1 3,9 4.4
FA Dia 0 193 4 982 133,2 120,7
FA Dia 1l 195 19 916 137,5 128,4
FA Dia 2 190 19 1004 156,3 143,6
FA Dia 3 187 20 886 191,5 162,3
FV Dia 0 203 11 100 45,9 20,4
FV Dia 1 203 12 100 65,6 27,1
FV Dia 2 203 16 100 76,7 25,5
FV Dia 3 195 25 100 85,8 19,7

ASAT: Aspartato aminotransferase (U/L);

ALAT: Alanina aminotransferase (U/L);

Bilirrubina: Bilirrubina total (mg/dl); FA: Fosfatase alcalina (U/L); FV: Atividade de fator V da
coagulacdo (%). Dia 0: Dia do transplante; Dia 1: primeiro dia pés-operatério; Dia 2:
segundo dia poOs-operatorio; Dia 3: Terceiro dia pOs-operatdrio; DP: Desvio padrdo da

média.
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A evolucdo dos valores médios encontrados para ASAT, ALAT, bilirrubina

total, fosfatase alcalina e atividade de fator V da coagulacdo, nos primeiros quatro

dias ap0s o transplante, esta representada na figura 1.
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FIGURA 1 - Evolugdo dos valores médios de variaveis bioguimicas nos
primeiros quatro dias ap0s o transplante hepatico.
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ASAT: Aspartato aminotransferase (U/L; eixo da esquerda); ALAT: Alanina aminotransferase
(U/L; eixo da esquerda); BILIT: Bilirrubina total (mg/dl; eixo da direita); FA: Fosfatase alcalina
(U/L; eixo da direita); FV: Atividade de fator V da coagulacdo (%; eixo da direita).

O pico médio, entre os valores encontrados nos primeiros sete dias apés o
transplante, para ASAT e ALAT foi de 1412+1607Ul/ml e 1087+1067Ul/ml,
respectivamente (Tabela 17). Esses valores maximos ocorreram, mais
freqientemente, no dia do transplante (Tabela 18). O pico de ASAT e ALAT
aconteceu no dia do transplante em 75% e 56% dos casos, respectivamente. O
pico de ASAT e ALAT ultrapassou 5000 Ul/ml em 9 e 2 casos, respectivamente.

N&o ocorreram casos de ndo funcao primaria do enxerto.

Ocorreram 3 casos (1,5%) de trombose da artéria hepatica. A pesquisa
dessa complicacéo foi realizada sistematicamente por meio de dopplersonografia

do enxerto.
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O pico da bilirrubina, entre os valores encontrados nos primeiros sete dias
apos o transplante, alcangcou em média 7,0+5,8mg/dL (Tabela 17). Esses valores
méaximos ocorreram mais frequentemente no dia do transplante (Tabela 18). Em

70% dos casos, o pico da bilirrubina ocorreu antes do segundo dia pos-operatério.

TABELA 17 - Valores maximos (picos) de variaveis bioquimicas,
encontrados nos primeiros sete dias ap0s o transplante.

n Minimo Maximo Média Desvio-Padrao

Pico ASAT 203 118 10000 14119 1606,9
Pico ALAT 203 98 5820 1087,0 1066,7
Pico Bilirrubina 203 0,6 43,9 7,0 5,8
Pico Creatinina 202 55 738 163,8 119,3
Pico Potassio 202 3.8 6,9 4.8 0,5

ASAT: Aspartato aminotransferase (U/L); ALAT: Alanina aminotransferase (U/L);
Bilirrubina: Bilirrubina total (mg/dl); Creatinina: Creatininemia (mmol/L); Potassio: Calemia
(mmol/L).

TABELA 18 — Dia de ocorréncia dos valores maximos (picos) de variaveis
bioguimicas, encontrados nos primeiros sete dias ap6s o transplante.

Desvio-

n Minimo Maximo Média ~  Mediana Moda
Padréo
Dia do pico ASAT 203 0 4 0,4 0,9 0 0
Dia do pico ALAT 203 0 7 0,9 1,1 0 0
Dia do pico Bilirrubina 203 0 7 1,4 2,2 0 0
Dia do pico Creatinina 202 0 7 2,3 2,4 1 0
Dia do pico Potassio 202 0 7 2,4 1,9 1 2

ASAT: Aspartato aminotransferase (U/L); ALAT: Alanina aminotransferase (U/L); Bilirrubina:
Bilirrubina total (mg/dl); Creatinina: Creatininemia (mmol/L); Potassio: Calemia (mmol/L).

A atividade do fator V da coagulacdo apresentou-se, em media,
progressivamente mais elevada a medida que se afastava da data da realizacao
do transplante. Seus valores foram, em meédia, 46%, 66%, 77% e 86%,

respectivamente, no dia do transplante, primeiro, segundo, e terceiro dias pos-



39

operatorios (Tabela 16). A atividade do fator V normalizou-se (ultrapassou 80%),

antes do final da primeira semana de transplante, em 94,5% dos casos.

4.6.5 Derivados imidazdlicos administrados

Quando indicado, o derivado imidazélico administrado foi, sempre, o
fluconazol.

Oitenta e trés (40,8%) pacientes receberam, pelo menos, uma dose de
fluconazol durante os quatro primeiros dias ap0s o transplante hepético. No
periodo que antecedeu a primeira determinacdo da concentracdo sanguinea de
tacrolimus, 76,4% dos pacientes ndo havia recebido fluconazol.

A gquantidade cotidiana mais frequentemente administrada foi de 400mg,

variando de 50mg a 800mg (Tabela 13).

TABELA 13 - Distribuicdo dos pacientes segundo as doses de
fluconazol administradas nos quatro primeiros dias ap0s o transplante
[n(%)].

Dose de fluconazol administrada (mg)

0 50 100 200 400 800 Desconhecida
Dia 0|155 (76,4) 0 0 3(15) 41(202) 1(0,5  3(15)
Dia 1|125 (61,6) 1(0,5) 3 (1,5) 12(5,9) 59 (29.1) O 3(1,5)
Dia 2|125 (61,6) 1(0,5) 4 (2,0) 20(9,9) 50 (24,9) O 3(1,5)
Dia 3128 (63,1) 1(0,5) 5(2,5) 21 (10,3) 42 (20,7) 1(0,5)  5(2.5)
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As doses de fluconazol administradas nos dois primeiros dias (DO e D1)
apos o transplante de figado foram constantes em 154 pacientes: 120 néo
receberam fluconazol, 2 receberam 200mg por dia, 32 receberam 400mg por dia.
Outros 46 pacientes receberam doses diferentes de fluconazol nos dias 0 e 1.
Assim, entre os pacientes que receberam fluconazol, 34 usaram doses constantes
e 46 usaram doses diferentes nos dias O e 1.

A quantidade total de fluconazol administrada nos dias O e 1 esta

explicitada na tabela 20.

TABELA 20 - Distribuicdo dos pacientes segundo a dose total de fluconazol
administrada nos dois primeiros dias ap0s o transplante de figado.

Dose total de fluconazol

(mg)* N % (n=203) % (n=200)

0 120 59,1 60,0

50 1 0,5 0,5
100 2 1,0 1,0
200 7 3,4 3,5
400 32 15,8 16,0
500 1 0,5 0,5
600 4 2,0 2,0
800 32 15,8 16,0
1200 1 0,5 0,5

Desconhecida 3 1,5

*Soma das quantidades de fluconazol administradas durante os primeiros dois dias apds o transplante
de figado (DO e D1), em miligramas.
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5.1 Doses e concentragcdes sanguineas residuais de tacrolimus

A quantidade de tacrolimus administrada como dose inicial no dia do

transplante foi, em média, de 0,064mg/Kg de peso, variando entre 0,021 e

0,137mg/Kg (Tabela 21).

TABELA 21

primeiros quatro dias apds o transplante.

— Quantidade de tacrolimus administrada nos

Dia N Minimo Méaximo Média Desvio-padrao
Dia 0* 203 0,021 0,137 0,064 0,017
Dia 0** 203 0,042 0,274 0,128 0,035
Dia 1** 203 0 0,170 0,109 0,038
Dia 2** 203 0 0,210 0,089 0,051
Dia 3** 198 0 0,260 0,083 0,055

* Quantidade de tacrolinus (mg/Kg/dose) administrada como dose inicial; ** Quantidade de
tacrolimus (mg/Kg/dia) administrada por dia (em duas doses); para o Dia 0, a dose
corresponde a quantidade prescrita para 24 horas.

Em 78,8%

dos pacientes, a primeira dose administrada estava

compreendida entre 0,05 e 0,10mg/Kg de peso a cada 12 horas. Cinco (2,5%) e

38 (18,7%) pacientes receberam,

menores que as recomendadas (Tabela 22).

respectivamente, quantidades maiores e
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TABELA 22 - Distribuicdo dos casos quanto a quantidade de
tacrolimus administrada na primeira dose no dia do transplante (Dia
0)*.

Dose de tacrolimus

(mg/Kg/dose) N ”
0.05a0.10 160 78,8
<0.05 38 18,7
>0.10 5 2,5
Total 203 100,0

*Quantidade de tacrolimus recomendada pelo fabricante, para o primeiro dia de uso apés
transplante de figado, é de 0,10 a 0,20mg/Kg/dia, dividida em duas doses, ou 0,05 a
0,10mg/Kg/dose.

No periodo que antecedeu a primeira determinacdo da concentracdo
residual de tacrolimus, em funcdo do horario do término da operacéo, 148 (72,9%)
pacientes receberam apenas uma dose de tacrolimus enquanto os outros 55
(27,1%) receberam duas doses.

As doses de tacrolimus administradas nos dias pos-operatorios 1, 2 e 3
foram, em média, de 0,109 + 0,038mg/Kg/dia e 0,089 * 0,051 mg/Kg/dia e 0,083 +
0,055 mg/Kg/dia, respectivamente (Tabela 21).

A concentracdo sanguinea residual de tacrolimus encontrada na primeira
determinacao variou de 2,2 a 49,6ng/ml, com média de 15,8 + 9,7ng/ml. Nos dias
pés-operatorios 2, 3 e 4 as concentragdes meédias foram de 21,5 + 10,3, 18,7 £ 9,4

e 14,8 £ 7,2 ng/ml, respectivamente (Tabela 23).
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TABELA 23 — Concentracdo sanglinea residual de tacrolimus (ng/ml)

nos dias 1 a 4 apos o transplante.

Dia N Minimo  Maximo Média Desvio-padréo
Dia 1 203 2,2 49,6 15,8 9,7
Dia 2 203 4,3 55,2 21,5 10,3
Dia 3 197 2,8 60,0 18,7 9,4
Dia 4 186 3,2 57,2 14,8 7,2

ng/mL: nanogramas por mililitro.

A primeira concentracdo residual observada correlacionou-se (p<0,001)
fracamente (coeficiente de correlacdo de Spearman igual a 0,245) com a dose

inicial administrada, conforme pode ser observado na figura 2.
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FIGURA 2 - Distribuicdo dos casos segundo a dose inicial de tacrolimus e a

primeira concentracdo sanglinea residual encontrada.
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*N doses: Pacientes classificados segundo o nimero de doses de tacrolimus administradas (uma ou duas)
antes da determinacéo da primeira concentragao sanguinea de tacrolimus.

Para todos os pacientes: Coeficiente de correla¢éo de Pearson = 0,245 (p<0,001).

Para pacientes que receberam uma dose antes da primeira determinagéo da concentragdo de tacrolimus no
sangue: Coeficiente de correlacdo de Pearson = 0,188 (p=0,022).

Para pacientes que receberam duas doses antes da primeira determinagédo da concentragdo de tacrolimus no
sangue: Coeficiente de correlagdo de Pearson = 0,453 (p=0,001).

5.2 Ocorréncia de concentracdes residuais elevadas de tacrolimus
Dois tercos (66%) dos pacientes apresentaram pelo menos uma

concentragéo sanguinea residual de tacrolimus elevada (acima de 20 ng/ml).
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TABELA 24 - Distribuicdo dos casos quanto ao dia pos-
operatdrio em que ocorreu a primeira concentracdo sanguinea

residual de tacrolimus elevada (>20ng/ml).

N % 2%(n=203) Z%(n=134)*
Dia 1 53 26,1 26,1 39,6
Dia 2 66 32,5 58,6 88,8
Dia 3 11 5,4 64,0 97,0
Dia 4 4 2,0 66,0 100,0
Nenhum até o Dia4 69 34,0 100,0
Total 203 100,0

*Somatorio porcentual parcial onde o denominador é o nimero total (n=134) de pacientes
gue apresentaram concentragcdo sangiinea de tacrolimus superior a 20ng/ml, pelo menos
uma vez, entre o primeiro e o quarto dia apds o transplante.

Em 26,1% dos pacientes, a concentracdo sangiinea residual de tacrolimus
estava elevada no primeiro dia pés-operatério. Em outros 32,5%, a concentracdo
sanguinea de tacrolimus ultrapassou 20ng/ml, pela primeira vez, no segundo dia,
em 5,4%, no terceiro dia e em 2% no quarto dia pés-operatérios (Tabela 24)
(Figura 3).

O risco de ocorréncia de concentracdo residual de tacrolimus superior a 20
ng/ml foi maior no primeiro e segundo dias apdés o transplante, mostrando-se

progressivamente menor nos dias subsequentes (Tabela 25 e Figura 3).



46

TABELA 25 - Risco de primeira ocorréncia de concentracéo residual

de tacrolimus acima de 20ng/ml de acordo com o dia pos-

operatério.
Expostos casos* Risco(%)
Dial 203 53 26,1
Dia 2 150 66 44,0
Dia 3 84 11 13,1
Dia 4 73 4 5,5

*NUumero de casos em que a concentracdo sangiiinea de tacrolimus ultrapassou, pela
primeira vez, 20ng/ml.

FIGURA 3 - Gréfico de sobrevida de Kaplan-Meier. Probabilidade acumulada
da concentragdo residual de tacrolimus no sangue permanecer inferior a

20ng/ml.

3

2 FK=tacrolimus.

Dia Pos-operatorio

As concentragdes de tacrolimus medidas no sangue dos pacientes nos dias

estudados podem ser classificadas conforme explicitado na Tabela 26.
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Os valores encontrados na primeira determinagdo da concentracdo de
tacrolimus foram considerados adequados (entre 10 e 20ng/ml) em 43,3% dos

pacientes.

No segundo dia, ap6s as doses terem sido ajustadas em funcédo da
concentracdo sangliinea, a proporcdo de pacientes com niveis considerados
adequados foi 36%. Nesse momento, mais da metade dos pacientes

apresentavam concentracdes consideradas toxicas (maior que 20ng/ml).

TABELA 26 — Classificacdo das concentra¢cdes sanglineas residuais
de tacrolimus encontradas nas quatro determinacOes estudadas
[n(%)].

Concentracdao de Dias

tacrolimus 1 2 3 4
Adequada* 88 (43,3) 73 (36) 109 (55,3) 113 (60,8)
Baixa* 62 (30,5) 25(12,3) 21(10,7) 43(23,1)
Elevada* 53 (26,1) 105 (51,7) 67 (34,00 30 (16,1)
Total classificado 203 (100) 203 (100) 197 (100) 186 (100)
Desconhecida 0 0 6 17

*Adequada: Concentragdo de tacrolimus entre 10 e 20ng/ml; Baixa: Concentracéo de tacrolimus
menor que 10ng/ml; Elevada: Concentracao de tacrolimus maior que 20ng/ml.

No quarto dia, apos terem sido realizados trés ajustes sucessivos das
doses de tacrolimus, a propor¢cdo de pacientes com niveis elevados foi 16,1%;
nesse momento, a propor¢cdo de pacientes que apresentavam concentracdes

adequadas foi de 60,8%.



48

A dose inicial de tacrolimus administrada aos pacientes que evoluiram com
concentracbes sangilineas elevadas (>20ng/ml) na primeira determinacdo, em
média, foi igual aquela administrada aos que apresentavam concentracdes

adequadas (p=0,928) ou baixas (<10ng/ml) (p=0,067) (Tabela 27).

Por outro lado, os pacientes que apresentavam concentra¢des do farmaco
no sangue abaixo de 10ng/ml na primeira determinacéo, receberam, como dose
inicial, uma quantidade de tacrolimus, em média, 0,0119mg/Kg/dose menor que 0S
demais pacientes (p<0,001; analise ndo explicitada em tabelas) e

0,0117mg/Kg/dose menor que 0s pacientes que apresentaram concentracdes

adequadas do tacrolimus (p<0,001) (Tabela 27).

TABELA 27 — Dose inicial de tacrolimus administrada segundo a classificacdo da

concentracao sanguinea do farmaco no dia 1.

Concentracao de Dose de tacrolimus administrada no Dia 0 (mg/Kg/dose)
tacrolimus no dia 1 N Meédia DP Minima Mediana Maxima <0,1* Valorp
Baixa 62 0,0558 0,0177 0,025 0,0636 0,080 100% <0,001**
Adequada 88 0,0675 0,0155 0,021 0,0703 0,137 97,7% -
Elevada 53 0,0677 0,0167 0,035 0,0679 0,119 94,3% 0,928***
Adequada ou Baixa 150 0,0627 0,0174 0,021 0,0683 0,137 98,7%

0,067****
Elevada 53 0,0677 0,0167 0,035 0,0679 0,119 94,3%

Valor p: Valor p do teste t de Student para amostras independentes. * Proporcdo de pacientes que receberam tacrolimus
em quantidade inferior ou igual a dose maxima recomendada pelo fabricante (0,1mg/Kg/dose). ** Valor p para diferenca
na dose média de tacrolimus administrada ao grupo com concentragdo sangiinea do farmaco “Baixa” versus o grupo
com concentragdo “Adequada”. *** Valor p para diferenga na dose média de tacrolimus administrada ao grupo com
concentracédo sangiinea “Elevada” versus o grupo com concentracdo “Adequada”. **** Valor p para diferenca na dose
média de tacrolimus administrada ao grupo com concentracdo sangliinea “Adequada ou Baixa” versus o grupo com

concentragéo “Elevada”.
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Em cada uma das faixas de concentracdes sangiineas de tacrolimus, a
frequéncia com que o imunossupressor foi administrado em doses superiores as
recomendadas (0,10mg/Kg/dose) foi 0/62, 2/82 e 3/53, respectivamente, entre 0s
pacientes com concentracdes baixa, adequada e elevada) (Tabela 25).

5.3 Varidveis associadas a ocorréncia de concentracfes sanguineas
elevadas de tacrolimus entre o primeiro e o quarto dias ap6s o transplante.

Cento e trinta e quatro pacientes (66% de toda a amostra estudada)
apresentaram, pelo menos, uma concentragdo sanguinea de tacrolimus superior a
20ng/ml. As variaveis associadas a ocorréncia de concentracdes elevadas de
tacrolimus foram identificadas nas andlises uni e multivariadas, cujos resultados

séo explicitados a sequir.

5.3.1 Analise Univariada

Os pacientes que apresentaram pelo menos uma concentracdo de
tacrolimus elevada, quando comparados aos demais pacientes, receberam
enxertos de doadores mais idosos (maior idade média e mais freqientemente com
idade acima de 55 anos; respectivamente, p=0,0130 e p=0,0005), foram
transfundidos com maiores volumes de concentrados de hemacias durante o
transplante (p=0,0440), receberam maior quantidade média de tacrolimus (em
mg/dose) no dia do transplante (p=0,0130), apresentaram menor atividade de fator
V nos dias 1, 2 e 3 (p=0,0030, p=0,0010 e p=0,0040, respectivamente), bem como

normalizacdo da atividade do fator V da coagulacdo mais tardiamente apos o
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transplante (p=0,0090). A dose total média de fluconazol administrada nos dias 0 e
1 foi maior entre os pacientes que apresentaram concentracdes de tacrolimus
acima de 20ng/ml (p=0,0140). O pico da calemia foi menor entre esses pacientes
(p=0,0080). (Tabela 28).

A tabela 29 lista as caracteristicas clinicas e laboratoriais que diferiam os
pacientes que apresentaram pelo menos uma concentragcédo de tacrolimus acima

de 20ng/ml dos demais, com nivel de significancia de pelo menos 80% (valor

p<0,20). O resultado completo dessa analise (para todas as variaveis) esta

disponivel no anexo 4.

TABELA 28: Comportamento de variaveis analisadas* segundo a ocorréncia
de pelo menos uma concentracdo de tacrolimus acima de 20ng/ml entre os
dias 1 e 4 ap0s o transplante. Andlise univariada.

CR** CR*** P
Variavel < 20ng/ml >20ng/ml (bi-caudal)
Idade do doador (<55 / >55 anos) 65/3 107/27 0,0005 °
Atividade fator V no dia 2 (%) 84,33 72,71 0,0010 2
Atividade fator V no dia 3 (%) 90,97 83,14 0,0040 @
Pico da calemia (mEqg/l) 5,0 4.8 0,0080 2
Dia p6s-operatorio da normalizagéo do FV* 2,33 4,24 0,0090 @
Idade do doador (anos) 35,9 40,9 0,0130°
FK? (mg/dose) no dia 0 4,56 5,14 0,0130 ¢
Dose de imidazdlico no dia 0 +1 (mg) 149 258 0,0140°
Atividade fator V no dia 1 (%) 71,32 62,60 0,0030 @
Concentrado hemécias® (unidades de 300ml) 5,78 7,22 0,0440 2
Dia do pico de ASAT (DPO) 0,29 0,53 0,0550 @
Durac&o internacéio do doador no CTI* (dias) 3,33 2,56 0,0560 ?
FK? (mg/Kg/dose) no dia 0 0,061 0,066 0,0640 @
Fosfatase alcalina no dia 2 (U/l) 183 143 0,0690 ?
Dia do pico da calemia (DPO) 2,04 2,57 0,0790 2
Dose de imidazoélico no dia 0° (mg/dia) 61,8 103,0 0,0800 @
Atividade fator V do Dia 0 (%) 49,35 44,09 0,0820 2
ASAT no dia 2 (U/l) 550 855 0,0850 2
ASAT no dia 3 (U/l) 324 520 0,0860 2

Uso de imidazélico no dia 0° (Sim/N&o) 11/57 34/98 0,1040°
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Peso do receptor (KQg) 75,0 78,7 0,1050 @
Creatininemia pré-transplante (mEgq/L) 105,8 86,5 0,1050 2
FK? (mg/dia) no dia 0 5,72 6,35 0,1080 @
AP® ® (pontos Child-Pugh) (1/2/3) 47/9/13  75/22/35  0,1100°
AP’ 8 (>50% vs <50%) 47122 75/57 0,1110°
ALAT no dia 2 (U/1) 669 887 0,1160 2
Superficie corporal do receptor (m?) 1,87 1,92 0,1670 %
Pico de ALAT (U/l) 943 1161 0,1670°
ALAT no dia 3 (U/l) 522 677 0,1730 ¢
Uso aminas vasoativas no doador(Sim/N&o)® 22/44 57175 0,1740°
Esteatose do enxerto’® (Sim/Nao) 6/63 20/114 0,1750°
Tempo de isquemia fria™! (€720 / >720 min.) 56/13 36/98 0,1870°
Durac&o do transplante'? (minutos) 348 367 0,1880
Peso do enxerto/SLV*® (g/100ml) 117,7 111,9 0,1900 2
Atividade Protrombina pré-transplante (AP) 59,6 55,7 0,2070

Os valores listados representam médias ou freqliiéncias segundo o tipo de variavel, continua,
dicotdmica ou discreta. *Resultados parciais da analise univariada; foram listadas as variaveis que
apresentaram valor p<0,20 para a diferenca entre os dois grupos estudados; a lista completa dessa
analise estad disponivel no anexo 4. **Grupo de pacientes que apresentaram todas as
concentragdes de tacrolimus até 20ng/ml (n=69). ***Grupo de pacientes com pelo menos uma
concentracdo de tacrolimus aC|ma de 20ng/ml (n=134). “teste t de Student; *Qui- quadrado de
Pearson; “Teste exato de Fisher 'Dia pés-operatério em que ocorreu a atividade de fator V da
coagula(;ao ultrapassou 80%; ’Quantidade de tacrolimus administrada no dia do transplante;
*Numero de unldades de 300ml de concentrados de hemécias transfundidos durante a operacdo
do transplante; “Tempo que os doadores permaneceram no centro de tratamento intensivo, antes
da realizacdo da cirurgia de retirada do enxerto; Quantldade total de derivado imidazdlico
administrado (e se admlnlstrado ou ndo) no dia do transplante; Pontuagao na escala de Child-
Pugh (variavel ordinal); Pontuagao na escala de Child-Pugh (variavel d|cotom|ca) 8atividade de
protrombina do receptor medida antes da realizacdo do transplante, em %; *Doadores que estavam
em uso de pelo menos uma catecolamina vasoativa no momento da cirurgia de retirada do enxerto;

'Esteatose presente no enxerto segundo avaliacdo macroscopica do cirurgidao que realizou a
cirurgia de retirada do 6rgdo; “*Tempo de isquemia fria, medido entre os momentos do pingcamento
vascular no doador e da reperfusao venosa portal do enxerto no receptor; Duragao da operacao
do transplante hepatico; * Propor(;ao (dado em percentual) entre o peso de enxerto transplantado
(g) e o volume de figado estimado como normal para o receptor (ml). SLV: Standard Liver Volume
(Volume estimado do figado normal para o peso e altura do receptor (706.2 * Superficie corporal
(m2) + 2.4)). ASAT: Aspartato aminotransferase (U/L); ALAT: Alanina aminotransferase (U/L); Dia
0: Dia do transplante; DPO: dia pés-operatorio; AP: Atividade de protrombina no receptor no pré-
transplante.

5.3.2 Analise multivariada
As variaveis que apresentaram, na analise univariada, pelo menos, 80% de
probabilidade de associagdo a ocorréncia de concentracdes elevadas de

tacrolimus, e que estavam disponiveis no momento da administragcdo da dose
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inicial do imunossupressor, foram incluidas na anélise multivariada por regressao
logistica.

As variaveis associadas, de modo independente, a ocorréncia de pelo
menos uma concentracdo de Tacrolimus acima de 20ng/ml estdo listadas na

tabela 29.

TABELA 29: Variaveis associadas a ocorréncia de pelo menos uma
concentracao de tacrolimus acima de 20ng/ml entre os dias 1 e 4 ap0s
o transplante. Analise multivariada.*

Variavel Valor p
Idade do doador (<55 / >55 anos) 0,004
FK! (mg/dose) no dia 0 0,004
Dose de imidazélico® nos dias 0 + 1 (mg) 0,006
Duracédo internacéo® do doador na UTI (dias) 0,046

*Resultados parciais da andlise multivariada; foram listadas apenas as variaveis que apresentaram
valor p menor que 0,05 para a diferenca entre os dois grupos estudados; a lista completa dessa
analise esta disponivel no anexo 5. 'Quantidade de Tacrolimus administrada no dia em que o
transplante foi realizado; ’Soma da quantidade de fluconazol administrada ao paciente nos dois
primeiros dias apds o transplante (dia 0 e dia 1); 3Dura(;éo, em dias, da internagcdo de doador em
unidade de terapia intensiva, antes da realiza¢éo da capta¢éo do figado.

Destacaram-se como preditores independentes da ocorréncia de
concentracOes elevadas de tacrolimus a idade do doador maior que 55 anos, a dose
total de fluconazol administrada nos dias 0 e 1, a dose de tacrolimus administrada
no dia em que o transplante foi realizado e a duracdo da internacdo do doador na
unidade de terapia intensiva.

A direcéo e a intensidade do efeito dessas variaveis no risco de ocorréncia de

concentracdes elevadas de tacrolimus estado explicitadas na Tabela 30.
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Pacientes receptores de enxertos captados de doadores com idade superior
a 55 anos apresentaram risco de evoluirem com concentracdes elevadas de
tacrolimus 9,4 vezes maior que aqueles que recebem enxertos de doadores mais

jovens, controladas todas as outras variaveis intervenientes.

TABELA 30: Direcgao, significancia e intensidade da associagdo das variaveis a
ocorréncia de, pelo menos, uma concentracdo de tacrolimus acima de 20ng/ml
nos dias 1 a4 apos o transplante.*

|C95% EXp(B)

AVariaveis® B SE Wald P Exp(B) Min Max
Idade do doador (>55 anos) 2,243 0,78 8,3 0,004 9,426 2,043 43,496
FK®no dia 0 (A 1mg/dose) 0,340 0,12 84 0,004 1,405 1,110 1,777

Dose de imidazélico nos dias 0
+1%(A 200mg nos dias 0 efou 1) 0,400 0,20 7,5 0,006 1,492 1,008 2,228

Duragao internac&o do doador
na UTIY(A 1 dia) -0,118 0,06 4,0 0,046 0,889 0,792 0,998

Constante 1,095 0,93 1,4 0,241 2,989

*Resultados da andlise multivariada; foram listadas apenas as variaveis que apresentaram valor p menor que
0,05 para a diferenca entre os dois grupos estudados. Dlre(;ao e unidade da variagdo para a qual o risco de
ocorréncia de concentracfes eIevadas de tacrolimus é descrita. Quantldade de tacrolimus administrada no dia
em que o transplante foi realizado. *Soma da quantldade de Fluconazol administrada ao paciente nos dois
primeiros dias apos o transplante (dia O e dia 1). Duragao em dias, da internagdo de doador em unidade de
terapia intensiva, antes da realizac@o da captacdo do figado. B: Valor beta. SE: Erro padrdo. P: valor p para a
influéncia da variavel na capacidade explicativa do modelo. Exp(B): exponencial do valor beta; corresponde ao
risco relativo para o evento (concentragdo de tacrolimus >20ng/ml) determinado pela variavel. ICos0 EXp(B):
Intervalo de confianca de 95% do Exp(B). Min: limite inferior do intervalo de confianga de 95%. Max: limite
superior do intervalo de confiangca de 95%.

Cada dia de internacao do doador na unidade de terapia intensiva reduziu o
risco de ocorréncia de concentracdes elevadas de tacrolimus em 1,12 vezes
(1/0,889); ou em 1,42 vezes {1/[exp(3*-0.118)]} para cada trés dias de internacéo
do doador na UTI, também controladas todas as outras variaveis intervenientes
reconhecidas na analise.

Do mesmo modo, cada 1mg de Tacrolimus por dose administrada no dia do

transplante, independentemente do efeito de outras varidveis intervenientes,



54

aumentou o risco de ocorréncia de concentracdes elevadas de tacrolimus em 1,11
vezes (ou em 11%).

Finalmente, cada 200mg de fluconazol administrados nos dias 0 e/ou 1
implicaram em um aumento de 49,2% no risco de ocorréncia de concentragdes
elevadas de Tacrolimus.

5.4 Varidveis associadas a ocorréncia de concentracfes sanguineas
elevadas de tacrolimus no primeiro ou segundo dia apds o transplante.

A concentragdo sanguinea residual de tacrolimus ultrapassou 20ng/ml, no
primeiro ou no segundo dia apés o transplante em 119 (59%) dos 203 pacientes
estudados. Esses pacientes representam 89% dos 134 casos que apresentaram
pelo menos uma concentragdo elevada de tacrolimus (Tabela 24). O risco de
ocorréncia de concentracao de tacrolimus elevado foi maior no segundo quando
comparado com o primeiro dia (53/203 vs 66/150) conforme evidencia a Tabela
25.

A analise dos marcadores do risco de ocorréncia do evento estudado
(concentracao elevada de tacrolimus) para esse periodo de maior risco (dias 1 e

2) gerou os resultados apresentados a seguir.

5.4.1 Andlise univariada
Na tabela 31 estdo listadas as variaveis clinicas e laboratoriais que
apresentaram diferenca estatistica, com nivel de significancia de pelo menos 80%,

entre os grupos de pacientes que evoluiram com e sem concentracdes elevadas
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de tacrolimus nos dois primeiros dias apds o transplante. O resultado completo
dessa andlise (para todas as variaveis) esta disponivel no anexo 6.

O grupo de pacientes que evoluiu com concentragbes elevadas de
tacrolimus recebeu enxertos proporcionalmente menores (considerado o volume
estimado do figado normal em relagdo ao peso e a altura do receptor) (p=0,0190),
captados de doadores mais velhos (p=0,0320 e p=0,0360, respectivamente, para
a variavel dicotdmica e continua). A atividade de fator V da coagulacao no plasma
foi mais baixa, nesses pacientes, nos dias 1, 2 e 3 (p=0,005, p=0,001 e p=0,003,

respectivamente) e normalizou-se mais tardiamente (p=0,012).

TABELA 31 — Comportamento de variaveis analisadas* segundo a ocorréncia de
pelo menos uma concentracao de tacrolimus acima de 20ng/ml nos dias 1 ou 2
apo6s o transplante. Andlise univariada.

NR** NR*** P
Variavel < 20ng/ml >20ng/ml (bi-caudal)
Atividade de fator V no dia 2 (%) 83,5 71,8 0,0010°
Atividade de fator V no dia 3 (%) 90,5 82,5 0,00302
FK' (mg/dose) no dia 0 4,6 5,2 0,00302
Atividade de fator V no dia 1 (%) 71,8 61,1 0,00502
Dia p6s-operatério da normalizacdo do FV? 2,5 4,4 0,0120°
Pico da calemia (mEqg/l) 4,9 4,8 0,01302
FK' (mg/Kg/dose) no dia 0 0,061 0,067 0,01602
Peso do enxerto/SLV3*° (gr/mi%) 129,6 109,9 0,01902
Idade do doador (<55 / >55 anos) 7617 96/23 0,0320°
Dose de imidazoélico® no dia 0 + 1 (mg) 166,9 259,0 0,0340°
Idade do doador (anos) 36,7 41,0 0,0360°
FK* (mg/dia) no dia O 5,7 6,5 0,0440°
Fosfatase alcalina no dia 3 (U/l) 222 170 0,0480°
SLV* (ml) 1304 1348 0,05102
Dia do pico da ASAT (DPO) 0,31 0,55 0,0510%
Uso aminas vasoativas no doador(Sim/Ndo)’  25/54 54/65 0,0530°
Encefalopatia® (presente vs ausente) 22/62 18/100 0,0550°"
Peso do receptor (KQg) 75,1 79,1 0,06502
ASAT no dia 3 (U/l) 337 536 0,0690%
Durac&o internacéo do doador no CTI° (dias) 3,2 2,5 0,0790°

Superficie corporal do receptor (m?) 1,87 1,93 0,0810°
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ASAT no dia 2 (U/l) 581 872 0,0880°
Atividade fator V (FV) Dia 0 (%) 48,7 43,9 0,0990°
Dose de imidazoélico® no dia 0 (mg/dia) 67,5 104,3 0,11802
Creatininemia pré-transplante 102,8 86,4 0,1220°
Idade do receptor (anos) 52,2 50,3 0,14002
Peso do enxerto® (gr) 1549 1476 0,1400°
Pico da ASAT (U/l) 956 1179 0,1420°
Encefalopatia'®(pontuacdo Child-Pugh)(1/2/3) 62/17/5 100/13/5  0,1470°
Concentrado hemécias™ (unidades 300ml) 6,12 7,17 0,16902
ALAT no dia 2 (U/1) 699 841 0,1730°
Fosfatase alcalina no dia 2 (U/l) 174 144 0,19802
Natremia do doador (mEg/l) 146 148 0,1990°
FK' (mg/Kg/dia) no dia 0 0,076 0,082 0,20102
Imidazoélico® no dia 0 (Sim/N&o) 15/68 30/87 0,2070°
ASAT Dia 0 (U/l) 1323 1073 0,2080°

Os valores listados representam médias ou freqiiéncias segundo o tipo de variavel, continua, dicotdmica ou
discreta. *Resultados parciais da andlise univariada; foram listadas as variaveis que apresentaram valor p<0,20 para a
diferenca entre os dois grupos estudados; a lista completa dessa andlise esta disponivel no anexo 6. **Grupo de
pacientes que apresentaram todas as concentra¢Bes de Tacrolimus até 20ng/ml (n=84). ***Grupo de pacientes com
pelo menos uma concentragdo de Tacrolimus acima de 20ng/ml (n=119). 'Quantidade de tacrolimus administrada no
dia do transplante; ’Dia pos-operatdério em que a atividade de fator V da coagulacdo ultrapassou 80%; Peso do
enxerto apds realizagdo da operagdo de banco (Back-Table); “SLV: Standard Liver Volume (Volume estimado
do figado normal para o peso e altura do receptor (706,2 * Superficie corporal (m2) + 2,4)); 5Proport;élo (dado em
Eercentual) entre o peso de enxerto transplantado (g) e o volume de figado estimado como normal para o receptor (ml);
Quantidade total de derivado imidazélico administrado nos dias 0 e 1 apds o transplante; "Doadores gue estavam em
uso de pelo menos uma catecolamina vasoativa no momento da cirurgia de retirada do enxerto; 8Presen(;a ou auséncia
de encefalopatia hepatica no receptor; 9Tempo gue os doadores permaneceram no centro de tratamento intensivo,
antes da realiza¢do da operacdo de retirada do enxerto; 1°Pontua<;éo na escala de Chid-Pugh no item encefalopatia
(variavel continua); “Numero de unidades de 300ml de concentrados de hemacias transfundidos durante a
operacdo do transplante; ®valor p do teste T de Student; "Valor p do teste Qui-quadrado de Pearson. ASAT:
Aspartato aminotransferase (U/L); ALAT: Alanina aminotransferase (U/L); FV: Atividade de fator V da
coagulacéo (%). Dia 0: Dia do transplante. DPO: dia p6s-operatorio.

Esses pacientes receberam dose inicial de tacrolimus, em média, 10%
maiores que 0S pacientes que ndo apresentaram concentracfes elevadas de
tacrolimus nesse periodo (p=0,0160; dose em mg/Kg/dose) (Tabela 31).

A quantidade total de fluconazol administrada nos dias O e 1 foi, em média,
maior entre 0s pacientes que evoluiram com concentracbes elevadas de
tacrolimus (p=0,0340).

A atividade de fator V normalizou-se mais tardiamente nos pacientes que

evoluiram com concentracdes elevadas de tacrolimus (p=0,0120).
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5.4.2 Analise Multivariada

As variaveis associadas a ocorréncia de pelo menos uma concentracéo de
tacrolimus acima de 20ng/ml nos dias 1 ou 2, independentemente das demais, sdo
as seguintes: (a) dose de fluconazol administrada no dia 0, (b) proporgéo peso do
enxerto e volume estimado do figado normal para o receptor, (c) idade do doador,
(d) atividade de fator V no dia O e (e) dose de tacrolimus administrada no dia em

que o transplante foi realizado (Tabela 32).

TABELA 32: Variaveis associadas a ocorréncia de, pelo menos, uma
concentracado de tacrolimus acima de 20ng/ml entre os dias 1 e 2 ap0s
o transplante. Analise multivariada.*

Variavel Valor p
FK! (mg/Kg/dose) no dia 0 0,009
Dose de imidazoélico no dia 0? (mg/dia) 0,011
Peso do enxerto/SLV? (g/100ml) 0,037
Idade do doador (<55 / >55 anos) 0,039
Atividade de fator V no Dia 0 (%) 0,042

*Resultados parciais da andlise multivariada; foram listadas apenas as varidveis que apresentaram
valor p menor que 0,05 para a diferenca entre os dois grupos estudados; a lista completa dessa
andlise esta disponivel no anexo 7. Valor p: valor p para a influéncia da varidvel na capacidade
explicativa do modelo. 'Quantidade de tacrolimus administrada no dia do transplante; 2Quantidade
total de fluconazol administrada (mg) no dia do transplante; 3Proporgéo (g/200ml) entre o peso de
enxerto transplantado (g) e o volume de figado estimado como normal para o receptor (706,2 *
Superficie corporal (m2) + 2,4) (ml); Dia 0: Dia do transplante.

5.4.3 Modelo de regressao logistica
As variaveis listadas na tabela 32 foram selecionadas para a construcao de
modelo que definisse o risco de ocorréncia de concentragbes elevadas de

tacrolimus nos dois primeiros dias apos o transplante.



58

5.4.4 Caracteristicas do modelo identificado

As diversas combina¢Bes de valores das varidveis preditoras independentes
listadas na tabela 32 produzem, sobre o risco de ocorréncia de concentragdes
sanguineas elevadas de tacrolimus nos dois primeiros dias apés o transplante, o0s

efeitos descritos pelos coeficientes 3 explicitados na tabela 33.

TABELA 33: Direcdo, significancia e intensidade da associacdo das variaveis a
ocorréncia de, pelo menos, uma concentracdo de tacrolimus acima de 20ng/ml nos
dias 1 ou 2 apds o transplante.*

[Cos50

Exp(B)
Variaveis?! B SE Wald P Exp(B) Min Max
FK? (A 0,01mg/Kg/dose) no dia 0 0,259 0,096 6,742 0,009 1,295 1.177 1,426
Dose de imidazélico no dia 0° (A100mg/dia) 0,300 0,100 6,404 0,011 1,350 1.221 1,492
Peso do enxerto/SLV* (A 20g/100ml) -0,260 0,120 4,350 0,037 0,771 0.683 0,869
Idade do doador® (A para >55 anos) 1,042 0,505 4,263 0,039 2,835 1.711 4,697
Atividade fator V (FV) Dia 0° (A 20%) -0,340 0,160 4,147 0,042 0,712 0.607 0,835

Constante 1,657 1,034 2,568 0,109 5,246 - -

*Resultados da analise multivariada; foram listadas apenas as variaveis que apresentaram valor p menor que 0,05 para a
diferenca entre os dois grupos estudados. 'Entre parénteses esta definida a unidade da variavel para a qual a variagao
do risco de ocorréncia de concentra¢des superiores a 20ng/ml foi descrita. 2Quantidade de tacrolimus administrada no dia
em que o transplante foi realizado. 3Quantidade de fluconazol administrada ao paciente no dia do transplante (dia 0);
“Proporg&o (g/100ml) entre o peso de enxerto transglantado (9) e o volume de figado estimado como normal para o
receptor (706,2 * Superficie corporal (m2) + 2,4) (ml); "Receptores de enxertos captados de doadores com idade superior
a 55 anos, comparados aos demais receptores; ®Atividade de fator V da coagulacdo no sangue de receptores medida no
dia 0. B: Valor beta. SE: Erro padrao. P: valor p para a influéncia da variavel na capacidade explicativa do modelo.
Exp(B): exponencial do valor beta; corresponde ao risco relativo para o evento (concentracdo de tacrolimus >20ng/ml)
determinado pela variavel. 1Cgos, Exp(f): Intervalo de confianca de 95% do Exp(B). Min: limite inferior do intervalo de
confianca de 95%. Max: limite superior do intervalo de confian¢a de 95%.

O risco de ocorréncia de concentracdes elevadas de tacrolimus nos dois
primeiros dias apos o transplante foi, controladas todas as demais variaveis, 2,835
vezes maior entre pacientes transplantados com enxertos de doadores com mais de

55 anos que os demais.
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Para cada 100mg de fluconazol administrado no dia do transplante, o risco de
concentracdo elevada de tacrolimus aumenta 35%, controladas as demais variaveis.
Desse modo, pacientes que receberam 200mg de fluconazol apresentaram
probabilidade 82% (1,3499 x 1,3499=1,8221) maior de apresentarem concentracdes
elevadas de tacrolimus que pacientes que nao receberam o imidazélico.

Do mesmo modo, cada 0,01mg de tacrolimus por kilograma de peso por dose
aumenta o risco em 29,5%.

A reducéo de 20% na razdo (peso do enxerto transplantado) / (volume
estimado do figado normal para o peso e altura do paciente) determina aumento do
risco de ocorréncia do evento em 29,7% (1/0,771=1,297).

Finalmente, para cada reducéo de 20% na atividade de fator V encontrada na
primeira determinacdo ap6s o transplante, ocorre um aumento de 40,5%
(1/0,712=1,405) no risco de ocorréncia de concentragfes elevadas de tacrolimus,

controladas todas as demais variaveis.

5.4.5 Validade interna do modelo

A adequacédo desse modelo aos dados observados na amostra pode ser
expressa na tabela de contingéncia proposta por Hosmer e Lemeshow® (Tabela
34).

Os pacientes, distribuidos em dez subgrupos definidos segundo o risco
estimado pelo modelo, sédo classificados quanto a ocorréncia ou ndo do evento

(concentracao residual de tacrolimus maior que 20ng/ml).
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A distribuicdo observada dos casos foi comparada, entdo, ao numero
esperado para cada casela, considerados a prevaléncia global do evento e o risco

estimado pelo modelo para cada grupo de pacientes.

TABELA 34: Distribuicdo de contingéncia de Hosmer e Lesmeshow?*® para
modelo de regressédo logistica (definido na Tabela 33) para predicdo da
ocorréncia de concentragdes residuais de tacrolimus elevadas nos dias 1
e/ou 2 apoOs o transplante hepatico.

Faixas (decil) de Casos com Casos com
L [FK] D1 e [FK] D2 < 20ng/ml [FK] D1 e/ou [FK] D2>20ng/ml |N
Risco Observado Esperado Observado Esperado

1 12 13,133 7 5,967 19
2 10 11,191 9 7,809 19
3 11 10,113 8 8,887 19
4 11 9,113 8 9,887 19
5 8 8,338 11 10,662 19
6 7 7,398 12 11,602 19
7 6 6,340 13 12,660 19
8 7 5.266 12 13,734 19
9 4 4,077 15 14,923 19
10 2 3,032 20 18,968 22

Qui-Quadrado=2,828; Graus de liberdade=8; Valor p=0.945. [FK] D1: Concentracdo sanguinea de
tacrolimus dosada no dia 1; [FK] D2: Concentragdo sanguinea de tacrolimus dosada no dia 2.
*Amostra dividida em 10 subgrupos, com nimero de casos semelhante; o agrupamento nos 10
subgrupos é realizado de acordo com o risco de ocorréncia do evento previsto pelo modelo.
Observado: Numero de casos efetivamente observados na amostra estudada. Esperado: Niumero de
casos previstos pelo modelo, considerado o risco estimado.

N&o houve diferenca entre os nimeros de casos observados e esperados
para as caselas das diferentes faixas de risco da referida tabela de contingéncia
(valor p=0.945). A distribuicdo dos pacientes entre os dois grupos (com e sem
concentracbes elevadas de tacrolimus), observada na amostra, foi semelhante
aguela prevista pelo modelo de estimativa do risco, em dez diferentes faixas de

risco, cada uma delas constituida por cerca de 10% da amostra.
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6. DISCUSSAO
6.1 Relevancia do tema e objetivos e método do estudo

Apos o transplante de figado, a dose inicial do tacrolimus tem sido definida,
exclusivamente, a partir do peso do paciente receptor™* *°.

Utilizando adequadamente apenas esta varidvel no calculo da primeira dose
de tacrolimus, é freqiiente a ocorréncia de concentracdes inadequadas™ > > °.

A freqlente ocorréncia de concentraces inadequadas € decorrente do
comportamento farmacocinético variavel do tacrolimus, o que determina a fraca
correlacdo entre a dose inicial administrada e a concentracéo obtida no sangue® °.

E provavel que essa variabilidade pode ser explicada, pelo menos em parte,
por dados clinicos e laboratoriais disponiveis no momento da prescricdo da
primeira dose do imunossupressor.

No presente estudo, essas caracteristicas da farmacocinética do tacrolimus
puderam ser confirmadas.

O objetivo principal desse estudo foi identificar variaveis associadas ao
comportamento das concentracdes sanguineas do tacrolimus, nos primeiros
quatro dias apdés o transplante de figado e, com especial interesse no periodo de
maior risco de ocorréncia de concentracdes elevadas (nos dois primeiros dias
apos o transplante®), no qual o efeito da dose inicial pode ser mais facilmente
isolado.

O interesse em identificar essas variaveis foi o de emprega-las na

determinacao da dose inicial do farmaco, de modo a reduzir o risco de ocorréncia

de concentracfes inadequadas no sangue, nos primeiros dias apos o transplante.
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Para cumprir essa funcdo, as variaveis devem estar disponiveis no
momento da administragdo da primeira dose do tacrolimus. Variaveis referentes
ao doador, ao enxerto, & operacdo ou ao receptor antes e até as primeiras horas
apos o transplante poderiam ser Uteis. Embora varidveis necessarias a adequada
descricdo da amostra tenham sido compiladas, somente os dados clinicos e
laboratoriais disponiveis no momento da prescricao da dose inicial foram incluidas
nas analises que derivaram a proposicao de individualizacdo da dose inicial.

Estudos tém demonstrado que variaveis clinicas com as caracteristicas
previamente definidas podem interferir na velocidade de depuragdo e no volume
de distribuicdo do tacrolimus e, portanto, na concentracdo sanguinea obtida apos
a administracéo de determinada dose do farmaco? '3 18 19.22:25, 28, 29,31, 32, 3537, 39

No presente estudo atentamos, principalmente, para a ocorréncia precoce
de concentracbes elevadas de tacrolimus no sangue e para as variaveis
associadas a ocorréncia desse evento.

A morbidade determinada por concentracdes baixas de tacrolimus na
primeira determinac@o apos a administracdo da dose inicial € minima; o risco de
rejeicdo celular aguda nos primeiros dias apo0s o transplante de figado é muito
pequeno.

Por outro lado, quantidades excessivas de tacrolimus presentes na primeira
determinacdo da sua concentracdo no sangue implicam, freqientemente, em
efeitos adversos.

Além disso, a concentracdo total do farmaco no sangue parece estar mais
bem relacionada a ocorréncia de efeitos colaterais do que a ocorréncia de

rejeicdo’’” '® 2. A rejeicdo aguda parece estar melhor relacionada as fracées do
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tacrolimus livre e ligada aos linfocitos™® *°.

Essas fracoes do tacrolimus sé&o
amplamente afetadas por variaveis diferentes da concentracgéo total do farmaco no
sangue, como as concentracdes de hemoglobina e albumina no sangue™®.

A estratégia de andlise empregada nesse estudo permitiu identificar as
variaveis, disponiveis no momento da prescricdo da primeira dose, associadas a
ocorréncia de concentracdes elevadas de tacrolimus.

A andlise, em separado, dos dois primeiros dias apés o transplante,
permitiu identificar as variaveis intervenientes relacionadas a ocorréncia precoce
de concentracdes consideradas téxicas. Nesse periodo, o risco do evento
estudado é maior® e a medida da concentracdo residual de tacrolimus ndo esta
disponivel ou sua utlizacdo na determinacdo da dose a administrar € mais
complexa porque o estado de equilibrio ainda n&o foi atingido®. Além disso, a
influéncia da dose inicial na concentracdo sanguinea nos primeiros dias pode,
provavelmente, ser mais facilmente isolada, em comparacdo a dos dias
subsequentes.

Desse modo, estudando separadamente os dias pds-operatérios 1 e2 el a
4, contribuicbes para a melhor compreensdo da evolugcdo do comportamento
farmacocinético do tacrolimus no periodo pés-operatorio imediato do transplante
de figado, bem como para a estimativa mais precisa e individualizada da dose

inicial de tacrolimus puderam ser obtidas.

6.2 Selecdo da Amostra
Dois tercos (203/309) dos transplantes de figado realizados no Hospital

Pontchaillou, entre 1999 e 2002, foram selecionados para o presente estudo.
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O protocolo de registro de dados clinico-laboratoriais, empregado como
fonte das informacdes utilizadas nesse estudo, estava disponivel e
adequadamente preenchido em 282 (91,3%) dos 309 transplantes realizados no
periodo do estudo.

Entre os 282 transplantes analisaveis, o tacrolimus foi empregado em 266
(94,3%). A absoluta predominédncia do tacrolimus, em relacdo a outros
imunossupressores, no grupo estudado, é também observada na maioria das
coortes de pacientes transplantados recentemente, em todo o mundo.

Objetivou-se selecionar, dentre esses 266 pacientes, uma amostra exposta
ao tacrolimus, de modo homogéneo, nos primeiros dias apds o transplante.

Todos os retransplantes (13) foram excluidos porque os pacientes estavam
em uso de tacrolimus antes da administracdo da primeira dose analisavel para o
presente estudo.

Outros sete pacientes, por motivos variados, receberam a primeira dose do
farmaco mais de 24 horas apoés o final da operacao do transplante, e ndo foram
incluidos no estudo.

Oito pacientes receberam tacrolimus em protocolos diferentes do
habitualmente empregado no Hospital de Rennes e foram também excluidos do
estudo, pelos seguintes motivos:

(A) Cinco pacientes submetidos a transplantes duplos figado-rim foram
excluidos. Esses pacientes foram submetidos a protocolos de imunossupressao

com menores doses de tacrolimus além da associagdo de outros

imunossupressores.
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(B) Trés pacientes, portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana que
receberam drogas antiproteases antiretrovirais, foram também excluidos. Esses
farmacos antivirais, reconhecidamente, determinam intensa reduc¢éo da velocidade
de metabolismo do tacrolimus. Por essa razao, os trés pacientes receberam doses
menores do imunossupressor. Além disso, as doses do tacrolimus foram
ajustadas, em dois desses pacientes, em funcdo da analise de curvas de
concentracfes sanguineas do tacrolimus constituidas de véarias dosagens diarias
do imunossupressor (estudo farmacocinético).

Todos os pacientes receberam enxertos captados de cadaveres. Apenas
dois desses enxertos ndo foram implantados inteiros (um transplante auxiliar e um
transplante com figado reduzido). Esses dois transplantes foram excluidos.

Finalmente, em 33 transplantes, um ou mais valores da dose e/ou da
concentracdo do tacrolimus no sangue, referente ao periodo que antecedeu a
ocorréncia da primeira concentracdo de tacrolimus acima de 20ng/ml, ndo estava
disponivel. Nesses pacientes ndo foi possivel determinar a ocorréncia e/ou o
momento da ocorréncia da primeira concentracdo sanguinea elevada de
tacrolimus e/ou a quantidade do farmaco administrada até esse momento. Como
consequéncia, as analises de risco de ocorréncia e do momento da ocorréncia de
concentragbes consideradas toxicas n&o poderiam ser realizadas. Esses
pacientes foram excluidos. Cabe ressaltar que a concentracdo sanguinea de
tacrolimus ndo € habitualmente determinada nos domingos, na instituicao

estudada, o que explica parte desses dados faltantes.
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O paciente mais jovem e o de menor peso corporal apresentavam, na data
do transplante, 16 anos e 40 kilogramas, respectivamente. Trata-se, portanto, de
coorte de adultos.

A amostra selecionada (203 pacientes transplantados de figado)
representa, desse modo, a populacao de pacientes adultos submetidos a primeiro
transplante hepético, no periodo compreendido entre 1999 e 2002, a partir de
doadores cadaveres e enxertos inteiros expostos ao protocolo habitual de
emprego do tacrolimus aplicado no Servico de Transplante do Hospital
Universitario de Rennes (provavelmente semelhante aos protocolos aplicados na
maioria dos pacientes transplantados no mundo), cujas doses e concentragdes
sanguineas do imunossupressor estavam disponiveis para analise desde a dose
inicial até a ocorréncia da primeira concentracdo residual considerada tdxica

(>20ng/ml), nos primeiros quatro dias ap0s o transplante.

6.3 Caracteristicas dos casos selecionados

6.3.1 Pacientes receptores

A amostra de pacientes analisada nesse estudo constituiu-se
predominantemente de homens (73,4%).

Na Europa, os registros da European Liver Transplant Registry (ELTR)
mostram, igualmente, predominancia do sexo masculino. Entre 49383 pacientes
transplantados a partir de 1988 na Europa, 30388 (61,6%) eram do género
masculino™.

Essa distribuicdo quanto ao género dos pacientes receptores também é

semelhante a encontrada em pacientes submetidos a transplante hepatico nos
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Estados Unidos da América. Para o mesmo periodo do presente estudo (entre
1999 e 2002), a base de dados da United Network of Organs Sharing (UNOS)
define amostra de pacientes transplantados da qual 62,4% € do género
masculino®.

A idade média dos pacientes que constituiram a amostra do presente
estudo foi de 51,08 anos.

Na base de dados da ELTR*, a maioria dos pacientes transplantados, a
partir de 1988, apresentava idade entre 40 e 60 anos. A base de dados da UNOS,
para o grupo de 17963 pacientes com 18 anos ou mais transplantados no periodo
compreendido entre 1999 e 2002, a idade média dos receptores foi de 49,89
anos™.

Em relacdo as causas das doencas hepaticas que determinaram a
necessidade de transplante hepético, algumas caracteristicas da amostra objeto
desse estudo devem ser destacadas.

O uso abusivo do alcool contribuiu para a doenca hepatica em 61,1% dos
pacientes. A infeccdo pelo virus C da hepatite estava presente em 11,8% da
amostra.

Embora a cirrose etandlica esteja entre as principais indicacdes de
transplante hepéatico na maioria das casuisticas modernas, a preponderancia
dessa em relacdo a cirrose pelo virus C da hepatite e as demais doencas
hepaticas foi aparentemente maior, no presente estudo, que o habitualmente
encontrado em outras amostras recentes.

Do total de 934 pacientes inscritos na lista de espera por transplante de

figado na Franca, durante o ano de 1999, 290 (31,0%) apresentavam cirrose



68

etandlica e 150 (16,1%) apresentavam cirrose viral C. A tendéncia observada nos
altimos anos (desde 1997) foi de aumento progressivo da participacdo de ambas
essas doencas, bem como do carcinoma hepatocelular, entre as causas de
inscricdo em lista de espera, na Franca®.

No banco de dados da UNOS, o alcool e o virus C da hepatite contribuiram
para a doenca hepatica que determinou a necessidade de transplante em 17,14%
e 27,38% dos casos, respectivamente. Em 4,66% dos casos ambas essas
condicbes estavam presentes*.

Na regido da Bretanha, incluindo sua capital Rennes onde o estudo foi
realizado, o alcoolismo € uma doenca muito freqliente, o que provavelmente
contribuiu para a ocorréncia dessa doenga, na amostra estudada, em prevaléncia
maior que a observada em outras regides da Franca e do mundo.

Também merece destaque, quanto as doencas hepaticas dos pacientes
que constituiram a amostra desse estudo, a elevada freqiéncia com que o
carcinoma hepatocelular contribuiu para a indicacdo do transplante. Em 78
pacientes (38,4%), o diagndstico estava estabelecido antes da realizacdo do
transplante. Na maioria das casuisticas, essa proporcdo €é menor que a
encontrada no presente estudo.

Entre os transplantes registrados na base de dados da ELTR, no periodo
compreendido entre os anos de 1988 e 2003, os tumores hepaticos foram
responsaveis por 13,17% das indicacdes de transplante do figado. Nesse mesmo
periodo, o hepatocarcinoma foi responsavel por nao mais que 10% das indicacfes

de transplante hepatico a cada ano®.
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A elevada proporcdo de pacientes transplantados por hepatocarcinoma na
amostra desse estudo pode ser explicada por dois motivos. O Servigo de Cirurgia
Hepatobiliar de Rennes constitui centro de referéncia para o tratamento de
tumores hepéticos, recebendo pacientes de vérias regides da Franca e de outros
paises, especialmente no periodo do estudo. Nessa época, um protocolo que
avaliou o impacto do emprego da quimioembolizacdo arterial associada a
braquiterapia com iodo 131 realizada antes do tratamento cirdrgico (ressec¢ao ou
transplante hepéatico) em pacientes com hepatocarcinoma ampliou o niumero de
pacientes referenciados ao centro*® **,

Em todos os pacientes da amostra ora estudada, nos quais o carcinoma
hepatocelular estava presente, o figado era cirrético.

A cirrose hepética descompensada constituiu a principal indicagdo ao
transplante hepéatico em 47,8% dos casos, ndo computados 0s pacientes que
apresentavam hepatocarcinoma ou doencas colestaticas crbnicas ainda que
apresentassem descompensacao da funcao hepatica e cirrose.

Empregando esses mesmos critérios para pacientes transplantados a partir
de 1988, na Europa, 64,4% apresentavam cirrose descompensada como principal
indicacado ao transplante™.

Essa diferenca provavelmente se deve a maior proporcao entre 0s
pacientes transplantados na experiéncia rennense com o diagnostico de
hepatocarcinoma.

Essa também é a principal razdo para a proporcédo de 40% de pacientes
transplantados com até seis pontos na classificacdo de Child-Pugh-Turcot, na

amostra estudada.
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A maior proporcdo de pacientes transplantados com disfuncdo
hepatocelular menos intensa contribui para a constituicdo de coorte de pacientes
diferente daquela com as quais as equipes de transplante habitualmente lidam.

Por outro lado, essas mesmas diferencas determinam maior contraste,
entre os pacientes da amostra estudada, quanto as suas caracteristicas pré-
operatorias, favorecendo a deteccdo de possiveis diferencas no comportamento
farmacocinético do tacrolimus em pacientes com diferentes graus de disfuncao
hepatocelular (e alteracbes da fisiologia a elas associadas). Em outras palavras, a
probabilidade de erro tipo | (ndo detectar uma diferenca que, na verdade, existe)

fica reduzida.

6.3.2 Doadores e enxertos

As caracteristicas dos doadores e dos enxertos empregados constituem
variaveis potencialmente explicativas da variabilidade farmacocinética do
tacrolimus, conforme ressaltado na reviséo da literatura? ** 2% 24 229,31, 32,45

Os principais aspectos que potencialmente determinam a funcédo do enxerto
apos o transplante de figado incluem a idade, o tempo de internacdo na unidade
de terapia intensiva, a natremia e o uso de aminas vasoativas nos doadores, o
tempo de isquemia fria, a presenca de esteatose microvesicular no enxerto e o
volume de enxerto transplantado em relacdo ao tamanho do receptor. Cabe
destacar que, na maioria das analises multivariadas mais recentes, a natremia e a
esteatose nos doadores nao tém sido apontadas como marcadores de disfuncéo
do enxerto. Ao contrario, a idade do doador e o tempo de isquemia fria foram

isolados na maioria dos estudos dessa natureza*®*°,
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O conjunto de doadores e enxertos empregados, na presente amostra,
apresenta caracteristicas favoraveis quanto aos principais marcadores de funcéo
do enxerto apos o transplante.

Os pacientes doadores, em média, eram jovens (39 anos), apresentavam
natremia normal (147mEqg/L), estavam ha apenas 2,8 dias na Unidade de
Tratamento Intensivo. A maioria deles n&do estava em uso de catecolaminas
vasoativas no momento da operacao de captacédo. O tempo de isquemia fria, em
média, foi 9 horas e 28 minutos. Foram transplantados, em média, 1,999 gramas
de enxerto para cada 100 gramas de peso corporal do receptor (medida mais
susceptivel a viés de peso seco) ou 114 gramas de enxerto para cada 100
mililitros do volume do figado normal para o peso e altura do paciente (medida
mMenos sujeita a viés).

Reconhecida a grande limitacdo da estimativa da presenca de esteatose no
enxerto, e da gradacao de sua intensidade, realizada por avaliagdo macroscépica
durante ou apés a operacdo de captacdo do enxerto, apenas 13% dos figados
transplantados foram considerados com esteatose, na avaliacdo dos cirurgides
gue realizaram as operacdes nos doadores.

A despeito dessas caracteristicas dos doadores, em média favoraveis,
destaca-se que 15% deles apresentavam idade superior a 55 anos, 15%
apresentava natremia anormal, 27% estava ha, pelo menos, quatro dias na
Unidade de Terapia Intensiva no momento da operacao de captacdo do enxerto.
Vinte e quatro por cento dos Orgaos transplantados foram submetidos a isquemia

fria por tempo superior a 12 horas.



72

Ha, portanto, subgrupos de pacientes com caracteristicas do doador ou do
enxerto desfavoraveis que representam, para cada uma dessas variaveis, entre
1/6 e 1/4 da amostra.

Apenas dois receptores muito grandes (superficie corporal de 2,07 e
2,22m?) receberam enxertos relativamente pequenos, menos de 1,0g de enxerto
por 100g de peso ou menos de 55g de enxerto por 100ml do volume do figado

normal para peso e altura do receptor.

6.4 Analise estatistica

6.4.1 Doses e concentracdes sanguineas residuais de tacrolimus

A dose inicial de tacrolimus foi administrada em quantidades iguais ou
inferiores a recomendada pelo fabricante na quase totalidade dos casos (97,5%).

A despeito de a dose ter sido raramente maior que a recomendada, 26%
dos pacientes desenvolveram concentragdes sanguineas superiores a 20ng/ml, ja
no primeiro dia apés o transplante.

Entre os pacientes que receberam duas doses de tacrolimus antes que a
primeira concentragdo sanguinea fosse determinada, o risco de ocorréncia de
concentracbes elevadas foi ainda maior (36%; p=0,043). A despeito disso, a
quantidade de tacrolimus administrada por dose (tomada) nesses pacientes
(0,0588mg/kg/dose) foi menor que aquela administrada aos pacientes que
receberam apenas uma dose de tacrolimus (0,0659mg/kg/dose) (valor p=0,009).

Provavelmente, os pacientes que receberam duas doses de tacrolimus

apresentaram maior risco de evoluirem com concentracdes elevadas do farmaco
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por estarem mais proximos do tempo necessario para a ocorréncia do estado de
equilibrio, no momento da primeira medida da concentra¢do sanguinea.

Embora a dose administrada correlacione a concentracdo alcancada no
sangue (p<0,001), essa correlacdo mostrou-se fraca (R®* Spearman=0,245). A
razao concentragdo obtida / dose administrada apresentou ampla dispersao de
valores (de 3,1 a 91,2ng/ml para cada 0,1mg/kg de tacrolimus administrado) em
relacdo a média (desvio padrdo representou 63% da média). Em outras palavras,
embora a dose influencie a concentracdo do tacrolimus no sangue, pacientes
diferentes, recebendo doses semelhantes, apresentaram concentracbes do
farmaco no sangue muito variaveis.

Oitenta e nove por cento dos pacientes que desenvolveram concentracdes
elevadas de tacrolimus apresentaram concentracfes sanguineas do farmaco
acima de 20ng/ml, pela primeira vez, na primeira ou segunda determinagdo. Nos
dias subsequentes, o risco de ocorréncia de novos casos de concentracdes
elevadas foi muito menor (13% e 5%, respectivamente para a terceira e quarta

determinacdes).
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6.4.2 Varidveis associadas a ocorréncia de concentra¢cdes sanguineas
elevadas de tacrolimus identificadas no estudo

A identificacdo das varidveis associadas a ocorréncia de concentracdes
sanguineas elevadas de tacrolimus foi realizada de duas maneiras ou etapas.

Inicialmente, foi estudado o risco de ocorréncia de concentracdes elevadas
em qualquer das quatro primeiras determinagfes (D1 a D4). A seguir, o periodo
dos dias de maior interesse para definicdo da dose inicial do imunossupressor e
de maior risco (D1 e D2), foi analisado separadamente.

Esse tipo de abordagem visou identificar as variaveis associadas a
ocorréncia de concentracdes elevadas de tacrolimus e definir quando, no periodo
pds-operatorio, cada uma delas exercia seu efeito. Entretanto cabe destacar que,
dos 134 pacientes que evoluiram com concentracdes elevadas de tacrolimus, 119
a apresentaram pela primeira vez nos primeiros dois dias apds o transplante.
Dessa forma, fica prejudicada a avaliacdo do pequeno contingente de pacientes
que evoluiram com concentracdes elevadas apenas nos terceiro e/ou quarto dias.
Ao contrario, as inferéncias derivadas do presente estudo sdo robustas para
descrever o risco de concentracdes elevadas nos primeiros dois dias apds o
transplante de figado.

Destacaram-se, nessas duas diferentes abordagens estatisticas
empregadas, seis variaveis, todas disponiveis no momento da administracdo da

dose inicial de tacrolimus (Quadro 2).
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QUADRO 2: Variaveis associadas a ocorréncia de concentracdo sanguinea
elevada de tacrolimus (analises multivariadas).

Dias1a4 Dias1a?2
Dose inicial de FK* (mg/dose) Dose inicial de FK! (mg/Kg/dose)
Idade do doador (55 anos)? Idade do doador (55 anos)?
Dose de fluconazol® no dia 0+1(mg) Dose de fluconazol® no dia 0 (mg)
Tempo de UTI* do doador (dias) Atividade de fator V no dia 0(%)

- Enxerto/SLV>®" (gr/200ml)

'Quantidade de tacrolimus administrada no dia do transplante; “ldade do doador maior que 55
anos; *Quantidade total de derivado imidazélico administrado nos dias do transplante (dia 0) e
seguinte (dia 1); “Tempo que os doadores permaneceram no centro de tratamento intensivo, antes
da realizacéo da operacéo de retirada do enxerto; >Peso do enxerto apés realizacdo da operacdo
de banco (Back-Table); ®SLV: Standard Liver Volume (Volume (ml) estimado do figado normal para
o0 peso e altura do receptor (706.2 * Superficie corporal (m2) + 2.4)); ‘Propor¢éo (g/100ml) entre o
peso de enxerto transplantado(g) e o volume de figado estimado como normal para o receptor (ml).

Embora a correlacdo entre a dose inicial (quantidade) de tacrolimus e a
concentracdo sanguinea obtida seja fraca (nesse e em outros estudos), a dose
inicial foi um determinante da concentracdo obtida. Embora a dose determine a
concentracdo residual, ela é apenas parte dos fendbmenos que influenciam a
concentracdo sanguinea do farmaco.

O fluconazol tem efeito na atividade do citocromo P450 dos hepatdcitos,
modificando a velocidade de metabolismo do tacrolimus’. O tempo para
ocorréncia do efeito de inducdo da atividade da referida enzima apds a
administracdo da primeira dose de fluconazol é estimado em 24 horas*. Na prética
clinica, é frequente a necessidade de modificagdo da dose do tacrolimus tanto
logo apos a introducdo do fluconazol, quanto apdés a interrupcdo do uso do
derivado imidazolico. Esse efeito é clinicamente importante quando a dose do

fluconazol é maior que 200mg/dia’. Na presente coorte, o fluconazol foi
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administrado, em dose superior a 200mg/dia, a 22,7% dos pacientes, quase
sempre (20,2%) na dose de 400mg/dia.

E relevante destacar que essas duas variaveis, a dose inicial do
imunossupressor e a dose de fluconazol nesses primeiros dias apés o transplante,
sdo passiveis de manipulagdo de modo a controlar o risco de ocorréncia de
concentracdes elevadas do tacrolimus no periodo estudado.

Quatro outras variaveis, todas relacionadas ao enxerto e ao doador,
estavam associadas a ocorréncia de concentracdes elevadas de tacrolimus, nas
andlises multivariadas: doadores com idade acima de 55 anos, doadores com
curta permanéncia nas Unidades de Terapia Intensiva antes da operagcdo de
captacdo, enxertos pequenos em relagdo ao tamanho do receptor, e menor
atividade de fator V da coagulacao logo apés o transplante.

E relevante notar que todas as variaveis identificadas como determinantes
do risco de ocorréncia de concentragdes elevadas de tacrolimus, exceto a propria
dose inicial do farmaco, estavam associadas ao enxerto/doador e ndo ao receptor.

Disfuncé@o hepatica tem sido associada a variagbes na farmacocinética do
tacrolimus em diversos estudos realizados em pacientes submetidos a
transplantes de 6érgdos solidos?* 242°,

No transplante de figado, disfuncdo do enxerto em graus variados ocorre
nos primeiros dias apds a operacdo. Do mesmo modo, 0 tempo necessario para a
normalizacdo da funcdo do enxerto hepatico apds o transplante ndo € uniforme.
Diversas variaveis sao reconhecidas como marcadores diretos ou indiretos da

ocorréncia de disfuncéo do enxerto apés o transplante.
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A idade do doador esta associada a funcao e sobrevida do enxerto apés o
transplante de figado. Entre diversos estudos que mediram o risco de ocorréncia
de disfuncdo do enxerto hepético, a idade do doador é variavel quase sempre
identificada como determinante desse risco®® *°. Na presente coorte, 0os enxertos
transplantados eram provenientes de pacientes com idade maior que 55 anos em
14,8% das vezes. Essa variavel é particularmente relevante porque a necessidade
de ampliacdo das taxas de captacdo de enxertos tem forcado a realizacdo de
transplantes de figado com enxertos captados de doadores, em média, cada vez
mais velhos.

O fator V é sintetizado exclusivamente no figado. A atividade de fator V da
coagulacao tem sido empregada como marcador da atividade do enxerto no pés-
operatorio imediato. Esse fator da coagulacédo nao sofre influéncias de fenbmenos
extra-hepaticos relacionados a coagulagdo, o que pode ocorrer com outros pro-
coagulantes produzidos pelo figado. Além disso, sua meia vida é curta,
favorecendo seu emprego como medida direta da funcao instantadnea do enxerto.

A atividade do fator V no dia 0 apresentou grande dispersdao na amostra
que deu origem ao presente estudo. A atividade do fator V, nesse dia, variou de
11% a 100%, com mediana de 43% e desvio padrdo da meédia de 20,4%.
Variaveis continuas com ampla dispersdo na amostra sao Uteis em estudos de
estratificacdo de risco.

A quantidade de enxerto transplantado, em relagdo ao tamanho do
receptor, foi identificada, em criancas submetidas a transplante hepatico a partir
de doadores vivos, como a principal determinante da dose necessaria de

tacrolimus nas primeiras horas do periodo pés-operatério?.
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A massa de hepatécitos transplantados guarda relacdo com o grau de
disfuncdo do enxerto apds o transplante. Esse fenbmeno, bem conhecido entre
receptores de enxertos pequenos captados a partir de doadores vivos (small for
size syndrome), também pode ocorrer em receptores de enxertos inteiros,
notadamente quando a intensidade da hipertensdo porta é especialmente elevada.
Em ambas as situaces o excesso de fluxo porta em relagdo ao volume de
parénquima pode induzir disfuncdo do enxerto por mecanismos relacionados ao
estresse mecanico dos sinusoides e reducdo da sintese de fatores estimuladores
da replicacdo dos hepatdcitos® **,

Desse modo, a relacdo entre volume de parénquima transplantado e risco
de ocorréncia de concentracdes elevadas de tacrolimus, nas primeiras horas apos
o transplante, provavelmente estd relacionada a eficiéncia do enxerto em
metabolizar a droga.

A duracgéo da internagcédo do doador em Unidades de Terapia Intensiva tem
sido reconhecida como marcadora de funcdo do enxerto hepéatico®® *°. Na
literatura, periodos mais longos de internacdo dos doadores nessas unidades
estédo relacionados a disfuncdo do enxerto, bem como a néo funcéo primaria do
figado. Por outro lado, ha estudos, tanto na literatura relacionada a doadores de
orgaos quanto a pacientes tratados em unidades de terapia intensiva de modo
geral, demonstrando o efeito de indugdo enzimatica, notadamente no citocromo
P450 do figado, a medida que pacientes permanecem por maiores periodos de
tempo em terapia intensiva® *2. A ocorréncia de interacdes entre farmacos nos

pacientes tratados em centros de terapia intensiva € freqiente, dependente do



79

tempo de tratamento e tem como principal mediador a indugéo ou inibicdo ou
competicéo pelo complexo enzimético do citocromo P450°2,

No presente estudo, o efeito da duracdo da internacdo do doador na
Unidade de Terapia Intensiva possivelmente determinando inducéo enzimatica (ou
outro evento com resultado semelhante sobre a farmacocinética do tacrolimus)
parece ter predominado sobre o efeito deletério na fungdo do enxerto, quanto ao
risco de ocorréncia de concentracdes elevadas do tacrolimus.

As variaveis “dose inicial de tacrolimus”, “idade do doador” e “dose de
fluconazol administrada no dia do transplante” estavam associadas ao risco de
ocorréncia de concentracdes sanguineas elevadas de tacrolimus em qualquer das
duas faixas de periodo estudado. Em ambos os modelos de estimativa de risco, o
papel dessas variaveis foi preponderante. Conforme pode ser verificado, esses
eram os determinantes que mais fortemente influenciaram o risco nos periodos
dosdiasle2elad.

A atividade de fator V, medida no dia do transplante, e o volume relativo do
enxerto apresentaram efeito sobre a farmacocinética do tacrolimus nos dias 1 e 2,
exclusivamente. AplOs esse periodo, o efeito dessas variaveis tende a
desaparecer.

Por outro lado, para o conjunto dos quatro dias analisados, uma variavel
cujo efeito ndo foi detectado nos dois primeiros dias ap0s o transplante, expressa
sua acao independente das demais variaveis: a duragcéao da internacao do doador
na Unidade de Terapia Intensiva.

Em resumo, interferiram de modo prolongado na farmacocinética do

tacrolimus (pelo menos por quatro dias) a dose inicial de tacrolimus, a idade do
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doador e a dose de fluconazol administrada no dia do transplante. De modo mais
efémero (nos primeiros dois dias apds o transplante), interferiram a quantidade
relativa de enxerto transplantado, bem como a atividade de fator V medida no dia
do transplante. Finalmente, um efeito mais tardio (provavelmente preponderante
no terceiro e quarto dias) pode ser atribuido a duracéo da internagdo do doador na
UTI.

Merece destacar o efeito prolongado da dose inicial de tacrolimus sobre o
risco de ocorréncia de concentracdes elevadas. Esse efeito pdde ser detectado
mesmo em pacientes que apresentaram concentracdo de tacrolimus superior a
20ng/ml, pela primeira vez, depois do segundo dia ap6s o transplante. Esse
achado pode ser facilmente confirmado na prética clinica. A suspensao do uso do
tacrolimus apés a primeira dose, algumas vezes por ocorréncia de concentracfes
elevadas no primeiro dia ap0s o transplante, resulta, freqientemente, em
concentragbes elevadas ainda por varios dias. Fica claro que, pelo menos no
subgrupo de pacientes que metabolizam lentamente a droga, 0 manuseio
adequado da dose inicial € essencial para o controle do risco de ocorréncia de
concentracbes elevadas, mesmo as que ocorrem nos terceiro e/ou quarto dias
apos o transplante.

Parece-nos razoavel que a quantidade de enxerto transplantado tenha
apresentado efeito de curta duracdo sobre a cinética do tacrolimus nesse estudo.
Esse efeito pode ter sido mais efémero que nos demais estudos em funcéo do
volume relativo dos enxertos transplantados, no presente estudo, ter sido sempre
superior a 559g/100ml de volume normal ou 8,4g de enxerto por quilograma de

peso do receptor. Desse modo, é possivel que, enquanto a funcdo do enxerto



81

estava mais distante do normal, o volume relativo transplantado, mesmo acima do
volume considerado minimo, influenciou o risco. Esse efeito deixou de ser
importante, possivelmente, assim que a fungéo do enxerto tendeu a melhorar.

O efeito de inducdo do sistema enzimatico do citocromo p450 dos
hepatécitos, antes da captacdo do 6érgdo, determinado pelo contexto da morte
encefalica, da doenca que a antecedeu, bem como da terapia intensiva
empreendida, se mostraram expressivos principalmente apés o segundo dia do
periodo pés-operatorio. Provavelmente, depois que os efeitos deletérios sobre a
funcdo do enxerto (influenciados por outros determinantes como a captacdo e
conservacgao do enxerto) tenderam a desaparecer, ocorrendo retomada da funcéo
do mesmo, o efeito de inducdo enzimatica determinado pela terapia intensiva que

o doador recebeu pbdde ser detectado.

6.4.3 Adequando a dose inicial de tacrolimus ao risco de ocorréncia de
concentracdes elevadas da droga

A interpretacdo da influéncia de varidvel determinante sobre o risco de um
evento (descrita pelo exponencial do coeficiente beta da analise multivariada
realizada pelo método de regressédo logistica) envolve, necessariamente, a
comparacao com um caso padrao.

Numerosas combinagcfes das cinco variaveis determinantes da ocorréncia
precoce de concentracdes elevadas de tacrolimus podem ocorrer, resultando
variados riscos relativos para a ocorréncia do evento (concentracdes elevadas),

comparado a um caso considerado como “risco padrao”.
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A definicdo do caso com “risco padrao” pode ser assumida de diferentes
maneiras. Nesse estudo, optamos por defini-lo como um paciente com
caracteristicas semelhantes a mediana dos casos para cada uma das variaveis.

Essas caracteristicas, proximas da mediana, podem ser descritas como um
paciente que tenha recebido 110g de enxerto para cada 100ml de volume
estimado de figado normal para seu peso e altura (mediana = 111g/100ml),
captado em doador de idade inferior a 55 anos (85% dos casos), que tenha
apresentado 45% de atividade de fator V logo apés o transplante (mediana =
43%), que nédo tenha usado fluconazol (mediana = Omg; 76% dos pacientes nao
receberam o antifingico no Dia 0) e que o tacrolimus tenha sido administrado,
como dose inicial, a razdo de 0,075mg/Kg/dose (centro do intervalo da dose inicial
recomendada pelo fabricante; mediana = 0,068 mg/Kg/dose).

O risco de ocorréncia de concentracdo residual acima de 20ng/ml, em
relacdo ao caso de "risco padrao”, para cada caso pode ser entdo estimado pela

equacao que segue abaixo:

RR = EXP{(1,042 x Idade do doador?®) + (0,003 x Dose fluconazol Dia 0°) —

[(ENnVEF®-110) x 0,013] — [(FV Dia 0% - 45) x 0,017] + [(FK® - 0,075) x 25,9]}

RR: Risco relativo para o caso, comparado ao caso de "risco padrdo” (definido como um paciente
com caracteristicas semelhantes a mediana dos casos); EXP: o exponencial da base neperiana (e
= 2,71828182845904); %1 se >55anos; 0 se <55 anos; b dose de fluconazol administrada no dia
do transplante; ©: EnVEF: Proporgéo entre peso do enxerto (em gramas) e volume estimado do
figado normal para o peso e altura do receptor (em mililitros), em grs/100ml; d: Atividade de fator V
da coagulacéo (%), medida no dia do transplante; : Dose de tacrolimus administrada (mg/kg/dose)
como dose inicial, no dia do transplante.
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Tabela 35: Risco relativo (RR) de ocorréncia de concentragdo sanguinea de
tacrolimus elevada, no primeiro e/ou segundo dia apés o transplante, -comparado
ao paciente de "risco padrdo"® e dose inicial de tacrolimus necessaria para
compensar 0 risco determinado pelas demais varidveis intervenientes
independentes identificadas.

Idade do Doador Dose Fluconazol Fator V En/VEF Dose inicial FK
(anos) (mg/dia) (%) (g/200ml) RR para que RR=1
(mg/Kg/dose)
<55 0 25 90 1,8221 0,0518
<55 0 25 110 1,4049 0,0619
<55 0 25 130 1,0833 0,0719
<55 0 45 90 1,2969 0,0650
<55 0 45 110 1,0000 0,0750
<55 0 45 130 0,7711 0,0850
<55 0 65 90 0,9231 0,0781
<55 0 65 110 0,7118 0,0881
<55 0 65 130 0,5488 0,0982
<55 200 25 90 3,3201 0,0287
<55 200 25 110 2,5600 0,0387
<55 200 25 130 1,9739 0,0487
<55 200 45 90 2,3632 0,0418
<55 200 45 110 1,8221 0,0518
<55 200 45 130 1,4049 0,0619
<55 200 65 90 1,6820 0,0549
<55 200 65 110 1,2969 0,0650
<55 200 65 130 1,0000 0,0750
<55 400 25 90 6,0496 0,0055
<55 400 25 110 4,6646 0,0155
<55 400 25 130 3,5966 0,0256
<55 400 45 90 4,3060 0,0186
<55 400 45 110 3,3201 0,0287
<55 400 45 130 2,5600 0,0387
<55 400 65 90 3,0649 0,0318
<55 400 65 110 2,3632 0,0418
<55 400 65 130 1,8221 0,0518
>55 0 25 90 5,1655 0,0116
>55 0 25 110 3,9829 0,0216
>55 0 25 130 3,0710 0,0317
>55 0 45 90 3,6766 0,0247
>55 0 45 110 2,8349 0,0348
>55 0 45 130 2,1858 0,0448
>55 0 65 90 2,6169 0,0379
>55 0 65 110 2,0178 0,0479
>55 0 65 130 1,5558 0,0579
>55 200 25 90 9,4121 -0,0116
>55 200 25 110 7,2572 -0,0015
>55 200 25 130 5,5957 0,0085
>55 200 45 90 6,6993 0,0016
>55 200 45 110 5,1655 0,0116
>55 200 45 130 3,9829 0,0216
>55 200 65 90 4,7683 0,0147
>55 200 65 110 3,6766 0,0247
>55 200 65 130 2,8349 0,0348
>55 400 25 90 17,1500 -0,0347
>55 400 25 110 13,2236 -0,0247
>55 400 25 130 10,1960 -0,0147
>55 400 45 90 12,2069 -0,0216
>55 400 45 110 9,4121 -0,0116
>55 400 45 130 7,2572 -0,0015
>55 400 65 90 8,6885 -0,0085
>55 400 65 110 6,6993 0,0016
>55 400 65 130 5,1655 0,0116

®Risco padréo definido como o paciente com caracteristicas semelhantes & mediana dos casos: Idade doador
<55 anos, dose de fluconazol no Dia 0 = Omg, atividade de fator V no Dia 0 = 45%, quantidade relativa de
enxerto transplantado = 110g/100ml, dose inicial de tacrolimus = 0,075mg/Kg/dose. EnVEF: quantidade
realtiva de enxerto transplantado dada pela propor¢éo entre peso do enxerto (em gramas) e volume estimado
do figado normal para o peso e altura do receptor (em mililitros), em g/1200ml.
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Para pacientes que recebem a mesma dose (0,075mg/Kg/dose) de
tacrolimus, as combinacfes de resultados das quatro demais varidveis concorrem
para determinar os RR descritos na Tabela 35.

O conhecimento desses determinantes da concentragdo sanguinea do
tacrolimus pode contribuir para a prética clinica se a dose inicial a administrar
puder ser objetivamente estimada, a partir do risco relativo calculado.

Podemos assumir que a dose inicial do tacrolimus deve ser calculada de
modo que o risco de ocorréncia de concentracdes elevadas nos dois primeiros
dias seja semelhante ao risco para o paciente com “risco padréo”.

Logo, a dose do tacrolimus pode ser manipulada de modo que o0 RR seja
igual a 1 (Tabela 35). Nessa nova situacdo, a modificacdo da dose de tacrolimus
compensara o risco de concentragbes sanguineas elevadas determinado pelas
demais variaveis intervenientes identificadas nesse estudo.

O desenvolvimento algébrico da equacao acima permite definir que a dose
de tacrolimus a administrar, de modo a manter o RR igual a 1, devera ser a que se

segue:

Dose inicial de tacrolimus = 0,075 - (Y / 25,9)

Y: Soma dos produtos dos riscos relativos e dos valores dos determinantes do risco de ocorréncia
de concentracdes elevadas encontrados no caso, exceto a dose inicial.

Nessa equacéo, [0,075] é a dose, em mg/kg/dose, assumida como ideal
para o periodo pés-operatério imediato para o paciente com “risco padrao” e a
segunda parte da soma [(Y / 25,9)] é a reducdo da dose determinada pelo

excesso de risco do caso, em relagdo ao “caso padrao”. [Y] € a soma dos
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produtos dos riscos determinados pelas varidveis determinantes do risco de

concentracOes elevadas, exceto a dose de tacrolimus:

Y = (1,042 x idade do doador?) + (0,003 x dose de fluconazol Dia 0°) -

((EnVEF®-110) x 0,013) - ((FV Dia 0° - 45) x 0,017)

21 se >55anos; 0 se <55 anos; ": dose de fluconazol administrada no dia do transplante; °: EnVEF:
Proporcéo entre peso do enxerto (em gramas) e volume estimado do figado normal para o peso e
altura do receptor (em mililitros), em g/100ml; %: Atividade de fator V da coagulagéo (%), medida no
dia do transplante.

As caracteristicas do desenvolvimento dessa equacdo, que estima a dose
inicial de tacrolimus, permitem flexibilidade na sua aplicacdo na pratica clinica,
conforme especificamos a seguir.

A construcao da equacao baseia-se, apenas, em dois principios:

O primeiro principio diz respeito a dose a que se refere a equacdo. A
equacao diz respeito a dose inicial, ndo sendo aplicavel as doses subseqlentes.
Isso ocorre porque a importancia relativa de cada variavel provavelmente nao sera
a mesma em momentos diferentes. De fato, para o periodo do primeiro ao quarto
dias ap0s o transplante, o risco determinado pela atividade do fator V do dia O e
pelo tamanho do enxerto perde importancia em relagcdo ao tempo de internacao do
doador na Unidade de Terapia Intensiva antes da operacdo do doador. Além
disso, as doses subsequientes sdo administradas em pacientes que apresentam
concentracéo residual de tacrolimus diferente de zero (situacdo da dose inicial). As

doses subsequentes ndo podem ser calculadas a partir da mesma equacao.
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O segundo principio inflexivel sobre o qual se firma a equacéo é aquele que
considera indesejaveis as concentracfes maiores que 20ng/ml. Caso o objetivo
seja evitar concentragfes diferentes dessa, a equacéo sera outra.

Em suma, a equacdo proposta € aplicavel a dose inicial e é definida de
modo a reduzir o risco de ocorréncia de concentragdes acima de 20ng/ml (objetivo
do estudo) de modo a aproxima-lo do “risco padrao”.

A forma proposta para o célculo da dose inicial de tacrolimus fundamenta-
se apenas nos riscos determinados por cada variavel em relacdo as demais. Essa
estratégia para o calculo da dose é aplicavel mesmo se a dose considerada
padrao for modificada, bastando para isso variar a primeira parte da equacao
(0,075) para a dose desejada.

Desse modo, caso o "risco padrao” seja considerado excessivo ou muito
baixo (aumentando o risco de concentragcdes muito baixas), basta variar a dose
padrao (0,075) para o valor que se ajuste melhor ao risco considerado adequado.

Em suma, a abordagem proposta consiste em compensar 0 risco
determinado pelas varidveis que influenciam a ocorréncia de concentracdes
elevadas do imunossupressor por meio da manipulacdo da dose inicial de
tacrolimus.

O objetivo principal do instrumento proposto nesse estudo é detectar
pacientes com elevada probabilidade de apresentarem concentracdes sanguineas
de tacrolimus consideradas toxicas. Esses pacientes deveriam entdo ter a dose
inicial do farmaco reduzida.

Os pacientes com risco habitual, ou mesmo com risco reduzido, de

ocorréncia de concentracdes toxicas do farmaco nao deveriam ter suas doses
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modificadas, recebendo a dose inicial habitual. De fato, o modelo foi desenhado
para predizer o risco de ocorréncia de concentragdes elevadas e ndo o de
ocorréncia de concentragdes baixas. E possivel que os determinantes dos riscos
de ocorréncia de concentragdes elevadas e baixas sejam diferentes.

Com o objetivo de simplificar a aplicacdo dessas informacdes na pratica
clinica, podemos definir variacdes na dose inicial de tacrolimus em funcdo das
variaveis identificadas.

A tabela 36, embora ndo contemple todas as possibilidades potencialmente
presentes na pratica clinica, permite aproximar os ajustes de dose de maior

magnitude.

TABELA 36: Ajuste da dose inicial de tacrolimus segundo as demais
variaveis associadas ao risco de ocorréncia de concentracdes elevadas da
droga.

Variavel Valor Variagdo da RR Ajuste** da dose
referéncia*  referéncia** (mg/kg/dose)

Idade do doador <55 anos >55 anos 2,835 -0,040
Dose Fluconazol 0 mg 200mg 2,822 -0,024

400mg 3,330 -0,046
Atividade FV dia 0 45% -20% 1,405 -0,013
Quantidade relativa de 110g/100ml  -20 g/100ml 1,297 -0,010
enxerto

*Valor de referéncia correspondente ao caso do risco padrdo, semelhante a mediana dos casos.
**Variacdo, na variavel, em relacdo ao seu valor de referéncia. ***Ajuste, na dose inicial de
tacrolimus, necessario para compensar o risco determinado pela variagdo do valor de referéncia da
variavel. RR: risco relativo determinado pela variagdo do valor de referéncia, mantidas as demais
variadveis determinantes em seus respectivos valores de referéncia. FV: atividade de fator V da
coagulacéo medida no dia do transplante.
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Vale ressaltar que a associacdo de fatores implica no produto dos
respectivos RR e na soma das respectivas variacoes de dose. Desse modo, em
um paciente que recebeu um enxerto de doador com 55 anos ou mais devera ter a
dose inicial de tacrolimus correspondente a 0,035 mg/kg/dose (uma reducéo de
0,04mg/kg/dose). Caso, além da idade avancada do doador, estiver presente uma
atividade de fator V 20% abaixo da mediana dos casos (45%), a dose inicial de
tacrolimus deverd ser reduzida em outros 0,013 mg/kg/dose (devendo ser
administrados apenas 0,022 mg/kg/dose).

Em algumas situagbes em que a combinacao de fatores de risco para a
ocorréncia de concentra¢des sanguineas elevadas determina risco muito elevado,
a dose sugerida pela equacao pode ser negativa.

Na simulacao de situagfes clinicas, explicitada na tabela 35, esse evento
ocorreu quando a idade do doador foi superior a 55 anos e a dose de fluconazol
administrada no dia do transplante foi de 400mg ou mais.

Na casuistica estudada, quando ocorreu essa situagcdo clinica (3,5% da
amostra), o risco de concentragdes elevadas de tacrolimus nos dois primeiros dias
apos o transplante foi de 100%.

Nesse contexto, a reducédo da dose de fluconazol para 200mg no dia do
transplante permitiria compensar o risco de concentragcdes elevadas do tacrolimus,
desde que o imunossupressor também seja administrado em pequenas doses,
conforme se observa na tabela 35. A dose de fluconazol poderia ser aumentada
mais tarde, em funcdo da concentracdo sanguinea de tacrolimus encontrada, e a
medida que a funcdo do enxerto melhore. Uma alternativa € retardar o inicio do

uso do fluconazol.
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7. CONCLUSOES

Sao variaveis determinantes do risco de ocorréncia de concentracdes
elevadas de tacrolimus nos primeiros dois e nos primeiros quatro dias apos o
transplante de figado, disponiveis no momento da prescricdo da dose inicial do
imunossupressor, a idade do doador e a dose de fluconazol, além da dose inicial
de tacrolimus. Interferem de modo mais efémero, apenas nos dois primeiros dias
apos o transplante, a quantidade relativa de enxerto transplantado e a atividade de
fator V no dia do transplante. A duracéo da internacdo do doador na UTI interfere
no risco de concentracdes elevadas de tacrolimus nos primeiros quarto dias apos

o transplante.

O impacto dessas varidveis sobre o risco de ocorréncia de concentragdes
elevadas nos primeiros dois dias apés o transplante (quando ocorreram 89% dos
casos de concentracdes elevadas de tacrolimus) pode ser assim descrito: Idade
do doador maior que 55 anos: aumenta o risco em 183%; dose de fluconazol no
dia do transplante: cada 100mg aumenta o risco em 35%; atividade de fator V no
dia do transplante: cada 20% abaixo de 45% aumenta o risco em 40%; quantidade
relativa de enxerto transplantado, medida pela razdo entre o peso do enxerto, em
gramas, e o volume estimado do figado normal para o peso e altura do receptor,
em mililitros: cada 20g/100ml abaixo de 110gr/100ml aumenta o risco em 30%;
dose inicial de tacrolimus: cada 0,010mg/Kg/dose acima da dose de

0,075mg/Kg/dose aumenta o risco em 30%.
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A dose inicial de tacrolimus a ser prescrita, individualizada de modo a
compensar o risco de concentracbes elevadas determinado pelas demais

variaveis, pode ser estimada pela equacao seguinte:

Dose inicial de tacrolimus = 0,075 - (Y / 25,9)

onde Y corresponde ao efeito das variaveis determinantes do risco, exceto a dose

inicial:

Y = (1,042 x idade do doador?) + (0,003 x dose de fluconazol Dia 0°) -

((EnVEF®-110) x 0,013) - ((FV Dia 0° - 45) x 0,017)

21 se >55anos; 0 se <55 anos; ™ dose de fluconazol administrada no dia do transplante; °: EnVEF:
Proporcéo entre peso do enxerto (em gramas) e volume estimado do figado normal para o peso e
altura do receptor (em mililitros), em g/100ml; % Atividade de fator V da coagulagéo (%), medida no
dia do transplante.

De modo simplificado, a dose inicial habitual de tacrolimus devera ser
reduzida em 0,040, 0,024, 0,046, 0,013 e 0,010mg/kg/dose quando estiverem
presentes, respectivamente, idade do doador maior que 55 anos, uso de 200mg e
400mg de fluconazol, atividade de fator V menor que 25% e peso do enxerto
menor que 90g para cada 100ml de volume estimado para o figado normal para o
receptor.

Quando mais de um desses marcadores da ocorréncia de concentracdes
elevadas estiverem presentes as reducdes, na dose inicial, definidas por cada um

deles, devem ser somadas.
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9. ANEXOS

Anexo 1: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 319/04

Interesse: Prof. Paulo Roberto Savassi Rocha
Instituto Alfa de Gastroenterologia - HC/UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP, aprovou ad
referendum no dia 30 de janeiro de 2006, depois de atendidas as
solicitagbes de diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado « Estudo
do comportamento farmacocinético do tracolimus nos primeiros
quatro dias apos o transplante hepatico: identificacdo de seus
determinantes » bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apods o inicio do projeto.

Prof. Dr. Rui Rothe-Neves
Vice-Presidente do COEP/UFMG
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Anexo 2: Variaveis clinicas e laboratoriais estudadas.

1) Idade do receptor na data do transplante.

2) Sexo do receptor

3) Altura do receptor

4) Superficie corporal do receptor

5) Volume estimado do figado normal para o peso e altura do receptor

6) Causa principal da doenca hepéatica

7) Doencas hepaticas associadas a hepatopatia principal

8) Indicacéo do transplante de figado

9) Pontuacéo na classificagdo de Child-Pugh-Turcotte

10) Classificagdo da disfuncéo hepatica, segundo Child-Pugh-Turcotte

11) Intensidade da encefalopatia

12) Intensidade da ascite

13) Albuminemia antes do transplante

14) Bilirrubinemia antes do transplante

15) Protrombinemia antes do transplante

16) Creatininemia antes do transplante

17) ldade do doador

18) Sexo do doador

19) Natremia do doador

20) Concentracdo sanguinea de gama glutamil transpeptidase no doador

21) Uso de catecolaminas vasoativas pelo doador

22) Tempo de internacdo do doador no centro de tratamento intensivo até 0 momento da
operacgéo de captagcdo do enxerto

23) Presenca de esteatose no enxerto

24) Intensidade de esteatose no enxerto

25) Tempo de isquemia fria do enxerto

26) Peso do enxerto apds a operacao de Back-Table.

27) Razao entre o peso do enxerto e o volume estimado do figado normal para o receptor
correspondente

28) Data do transplante

29) Duracéo da operacéo de transplante de figado

30) Técnica operatéria da reconstrucao da via biliar

31) Quantidade de concentrado de heméceas transfundido no periodo per-operatério

32) Concentracdo sérica de alanina aminotransferase no dia do transplante, no primeiro,
segundo e terceiro dias pos-operatorios

33) Concentracao sérica de aspartato aminotransferase no dia do transplante, no primeiro,
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segundo e terceiro dias pos-operatorios

34) Concentracéo sérica de bilirrubina total no dia do transplante, no primeiro, segundo e
terceiro dias pds-operatdrios

35) Concentracéo sérica de fosfatase alcalina no dia do transplante, no primeiro, segundo
e terceiro dias pés-operatérios

36) Concentracao sérica de fator V da coagulacdo no dia do transplante, no primeiro,
segundo e terceiro dias pos-operatorios

37) Pico da concentragdo sérica de alanina aminotransferase nos primeiros 7 dias pos-
operatoérios

38) Dia de ocorréncia do pico da concentracdo sérica de alanina aminotransferase nos
primeiros 7 dias pos-operatorios

39) Pico da concentracéo sérica de aspartato aminotransferase nos primeiros 7 dias poés-
operatérios

40) Dia de ocorréncia do pico da concentragdo sérica de aspartato aminotransferase nos
primeiros 7 dias pos-operatorios

41) Pico da concentracao sérica de bilirrubina total nos primeiros 7 dias p6s-operatérios

42) Dia de ocorréncia do pico da concentragdo sérica de bilirrubina total nos primeiros 7
dias pos-operatérios

43) Pico da concentragdo sérica de creatinina nos primeiros 7 dias pos-operatorios

44) Dia de ocorréncia do pico da concentragdo sérica de creatinina nos primeiros 7 dias
poés-operatérios

45) Pico da calemia nos primeiros 7 dias pds-operatérios

46) Dia de ocorréncia do pico da calemia nos primeiros 7 dias pés-operatérios

47) Dia de ocorréncia da hormalizacao da concentracéo de fator V da coagulacéo

48) Dose de imidazoélicos administrados nos dias pés-operatérios 0,1, 2 e 3

49) Data da administracdo da primeira dose de tacrolimus

50) Numero de doses de tacrolimus administradas na data do inicio do uso do
imunossupressor

51) Peso do receptor nos dias pés-operatérios 0, 1,2 e 3

52) Dose de tacrolimus administrada nos dias pés-operatérios 0,1, 2 e 3

53) Concentracédo sanguinea residual de tacrolimus nos dias pés-operatorios 1, 2, 3, 4
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Anexo 3: Planilha de coleta de dados
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Anexo 4: Médias e proporgfes de variaveis entre os casos estratificados
segundo a concentracdo sanguinea residual de tacrolimus (CR) ultrapassar,
ou nao, 20ng/ml entre o primeiro e o quarto dia apos o transplante hepatico.
Analise univariada.

CR* CR** P
Variavel < 20ng/ml >20ng/ml (bi-caudal)
Idade do receptor (anos) 51,3 50,9 0,7670 ¢
Sexo do receptor (masculino/feminino) 53/16 96/38 0,4300°
Altura do receptor (cm) 169,1 169,9 0,5820 ¢
Peso do receptor (Kg) 75,0 78,7 0,1050?
Superficie corporal do receptor (m?) 1,87 1,92 0,1670 %
SLV! (ml) 1312 1339 0,2590 ?
Peso do enxerto? (g) 1536,3 1490,7 0,3560 @
Peso do enxerto/SLV? (g/mi%) 117,7 111,9 0,1900 2
Child-Pugh? (A, B ou C) 29/18/22 52/33/48  0,5790 ¢
Child-Pugh® (5 a 15 pontos) 8,07 8,11 0,9360 2
Ascite* (pontuacdo Child-Pugh) (1/2/3) 39/2/28  76/9/50 0,8240 ¢
Ascite® (presente vs ausente) 39/30 76/57 0,9330°
Encefalopatia* (pontuagédoChild-Pugh) (1/2/3)  52/13/4 110/17/6 0,2410 ¢
Encefalopatia® (presente vs ausente) 52/17 110/23  0,2320°
Albuminemia pré-transplante (g/dl) 3,55 3,53 0,8610 ¢
Albuminemia®’(pontuacdo Child-Pugh) (1/2/3) 33/25/6 62/41/17  0,7790 ¢
Albuminemia®’(normal vs anormal) 33/31 62/58 0,9890°
Bilirrubinemia pré-transplante® 4,09 3,39 0,4380 2
Bilirrubinemia®® (pontos Child-Pugh) (1/2/3)  33/19/15 71/26/33  0,7350 ©
Bilirrubinemia®® (normal vs anormal) 33/34 71/59 0,4750°
Atividade Protrombina pré-transplante® (AP) 59,6 55,7 0,2070 @
AP*? (pontos Child-Pugh) (1/2/3) 47/9/13  75/22/35  0,1100°
AP®® (>50% vs <50%) 47/22 75/57 0,1110°
Creatininemia pré-transplante™® 105,8 86,5 0,1050 2
Idade do doador (anos) 35,9 40,9 0,0130 ¢
Idade do doador (<55 / >55 anos) 65/3 107/27 0,0005°
Sexo do doador (Masculino/Feminino) 43/26 82/52 0,8760°
Natremia do doador (mEg/l) 146 147 0,3580 2
Natremia do doador (145 / >145mEq/l) 29/33 60/64 0,8350°
Natremia do doador (<165 / >165mEq/l) 59/3 120/4 0,6090 ¢
Uso aminas vasoativas no doador(Sim/Nao)™*  22/44 57/75 0,1740°
Durac&o internacéo do doador no CTI*? (dias) 3,33 2,56 0,0560 2
Esteatose do enxerto™ (Sim/N&o) 6/63 20/114 0,1750°
Durac&o do transplante'® (minutos) 348 367 0,1880 2
Tempo de isquemia fria®® (minutos) 578 564 0,6120°
Tempo de isquemia fria™® (€720 / >720 min.) 56/13 36/98 0,1870°
Concentrado heméacias™® (unidades 300ml) 5,78 7,22 0,0440%
ASAT Dia 0 (U/l) 1272 1127 0,4900 ?
ASAT Dia 1 (U/l) 755 918 0,3190 2

ASAT Dia 2 (Ull) 550 855 0,0850 #
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ASAT Dia 3 (U/l) 324 520 0,0860 °
ALAT Dia 0 (U/l) 790 830 0,7230°
ALAT Dia 1 (U/l) 690 830 0,2530°
ALAT Dia 2 (U/l) 669 887 0,1160®
ALAT Dia 3 (U/l) 522 677 0,1730°
BT Dia 0 (mg/dl) 5,6 5,8 0,7280 %
BT Dia 1 (mg/dI) 4,3 4,6 0,7360 ?
BT Dia 2 (mg/dl) 3,6 4,0 0,5460 2
BT Dia 3 (mg/dI) 3,7 4,0 0,6390 ®
FA Dia 0 (U/l) 147 126 0,2620°
FA Dia 1 (U/l) 153 129 0,3270°
FA Dia 2 (U/) 183 143 0,0690 ®
FA Dia 3 (U/l) 232 172 0,0170 2
Atividade fator V (FV) Dia 0 (%) 49,35 44,09 0,0820°
Atividade fator V (FV) Dia 1 (%) 71,32 62,60 0,0300 @
Atividade fator V (FV) Dia 2 (%) 84,33 72,71 0,0010?
Atividade fator V (FV) Dia 3 (%) 90,97 83,14 0,0040 @
Dia p6s-operatério da normalizacdo do FV*’ 2,33 4,24 0,0090 2
Pico ASAT (U/l) 1331 1453 0,6100 ®
Dia pico ASAT (DPO) 0,29 0,53 0,0550 ?
Pico ALAT (U/l) 943 1161 0,1670 2
Dia pico ALAT (DPO) 0,74 0,92 0,2910°
Pico BT (mg/dI) 6,7 7,1 0,6450 @
Dia pico BT (DPO) 1,52 1,4 0,6980 2
Pico Creatininemia (mEg/l) 176 157 0,2810 %
Dia pico Creatininemia (DPO) 2,26 2,30 0,9100 2
Pico calemia (mEq/l) 5,0 4,8 0,0080 @
Dia pico calemia (DPO) 2,04 2,57 0,0790°
Dose de imidazoélico no dia 0*® (mg/dia) 61,8 103,0 0,0800 @
Imidazolico no dia 0 (Sim/N&o) ' 11/57 34/98 0,1040°
Dose de imidazélico no dia 0 +1 (mg) 149 258 0,0140 ¢
Y ROUX™ (Sim/Nao) 7162 71127 0,2320°
Ne Doses Tacrolimus no dia 0%° (1 ou 2) 48/21 100/34 0,4500 °
FK*' (mg/dia) no dia 0 5,72 6,35 0,1080 ?
FK?! (mg/dose) no dia 0 4,56 5,14 0,0130°
FK?! (mg/Kg/dia) no dia 0 0,077 0,081 0,3190%
FK?! (mg/Kg/dose) no dia 0 0,061 0,066 0,0640 @

Os valores listados representam médias ou freqiiéncias segundo o tipo de variavel, continua,
dicotbmica ou discreta. *Grupo de pacientes que apresentaram todas as concentracbes de
tacrolimus até 20ng/ml (n=69). **Grupo de pacientes com pelo menos uma concentra(;ao de
tacrolimus aC|ma de 20ng/ml (n=134).%teste t de Student; QUI quadrado de Pearson; “Teste exato
de Fisher.'Standard Liver Volume (Volume est|mado do figado normal para o peso e altura do
receptor (706,2 * Superf|C|e corporal (m2) + 2,4)); “Peso do enxerto apés realizacdo da cirurgia de
banco (Back-Table); Propor(;ao (dado em percentual) entre o peso de enxerto transplantado (g) e
o volume de figado est|mado como normal para o receptor (ml); “Pontuacdo na escala de Child-
Pugh (variavel ordinal); °Pontuacdo na escala de Chid-Pugh (variavel continua); °Pontuacdo na
escala de Child-Pugh (varlavel dicotémica); "Albuminemia do receptor medida antes da realizacéo
do transplante, em g/dl; ®Bilirrubinemia total do receptor medida antes da realizac&o do transplante,
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em mg/dl; °Atividade de protrombina do receptor medida antes da realizacdo do transplante, em
%;"°Creatininemia do receptor medida antes da realizacdo do transplante, em mEq/l; **Doadores
que estavam em uso de pelo menos uma catecolamina vasoativa no momento da cirurgia de
retirada do enxerto; **Tempo que os doadores permaneceram no centro de tratamento intensivo,
antes da realizacdo da cirurgia de retirada do enxerto; **Esteatose presente no enxerto, segundo
avaliagdo macroscopica do cirurgido que realizou a cirurgia de retirada do 6érgéo; “*Duracdo da
operacdo do transplante hepatico; 15Tempo de isquemia fria, medido entre os momentos do
pingamento vascular no doador e da reperfuséo venosa portal do enxerto no receptor; ®Numero de
unidades de 300ml de concentrados de hemacias transfundidos durante a operagdo do
transplante; "Dia pbs-operatério em que ocorreu a atividade de fator V da coagulacao ultrapassou
80%; "®Quantidade total de derivado imidazélico administrado (e se administrado ou ndo) no dia do
transplante; *>Reconstrucéo da via biliar através de anastomose biliodigestiva hepaticojejunal em Y
de Roux; *°Numero de doses de tacrolimus administradas no dia do transplante; **Quantidade de
tacrolimus administrada no dia do transplante; ASAT: Aspartato aminotransferase (U/L); ALAT:
Alanina aminotransferase (U/L); Bilirrubina (BT): Bilirrubina total (mg/dl); FA: Fosfatase alcalina
(U/L); FV: Atividade de fator V da coagulagdo (%). Dia 0: Dia do transplante. DPO: dia pos-
operatério.
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Anexo 5: Valores p para significancia estatistica das variaveis selecionadas
na analise univariada para determinacdo do risco de ocorréncia de
concentracdo sanguinea residual de tacrolimus (CR) maior que 20ng/ml
entre o primeiro e o quarto dia ap06s o0 transplante hepatico. Analise
multivariada.

Variavel Valor p
Peso do receptor (Kg) 0,9350
Superficie corporal do receptor (m?) 0,9810
Peso do enxerto/SLV* (gr/mi%) 0,8030
Atividade Protrombina pré-transplante? (AP) 0,2180
AP?? (pontos Child-Pugh = 1) 0,0720
AP??* (pontos Child-Pugh = 2) 0,3550
AP??* (pontos Child-Pugh = 3) 0,1990
AP?* (>50% vs <50%) 0,0710
Creatininemia pré-transplante® 0,4920
Idade do doador (anos) 0,6860
Idade do doador (<55 / >55 anos) 0,0040
Uso aminas vasoativas no doador(Sim/N&o)° 0,4790
Durac&o internacgéo do doador no CTI’ (dias) 0,0460
Esteatose do enxerto® (Sim/Nzo) 0,8850
Durac&o do transplante® (minutos) 0,2930
Tempo de isquemia fria’® (720 / >720 min.) 0,8380
Concentrado hemécias™* (unidades 300ml) 0,2910
Atividade fator V (FV) Dia 0 (%) 0,2170
Dose de imidazolico no dia 0™ (mg/dia) 0,6200
Imidazoélico no dia 0 (Sim/N&o)*2 0,6570
Dose imidazélico nos dias 0 + 1 (mg) 0,0060
FK®® (mg/dia) no dia 0 0,4680
FK** (mg/dose) no dia 0 0,0040
FK** (mg/Kg/dose) no dia 0 0,9900

'Proporcéo (dado em percentual) entre o peso de enxerto transplantado (g) e o volume de figado
estimado como normal para o receptor (ml); ’Atividade de protrombina do receptor medida antes da
realizagdo do transplante, em %; 3Pontuac;z?\o na escala de Child-Pugh (variavel ordinal);
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*Pontuacdo na escala de Child-Pugh (variavel dicotdmica); °Creatininemia do receptor medida
antes da realizacdo do transplante, em mEg/l; °Doadores que estavam em uso de pelo menos uma
catecolamina vasoativa no momento da cirurgia de retirada do enxerto; ‘"Tempo que os doadores
permaneceram no centro de tratamento intensivo, antes da realizacdo da cirurgia de retirada do
enxerto; °Esteatose presente no enxerto, segundo avaliagdo macroscopica do cirurgido que
realizou a cirurgia de retirada do 6rgéo; °Duracéo da operacéo do transplante hepatico; *>Tempo de
isquemia fria, medido entre os momentos do pincamento vascular no doador e da reperfuséo
venosa portal do enxerto no receptor; 'NUmero de unidades de 300ml de concentrados de
hemacias transfundidos durante a operacdo do transplante; ?Quantidade total de derivado
imidazolico administrado (e se administrado ou nédo) no dia do transplante; ¥Quantidade de
tacrolimus administrada no dia do transplante. SLV: Standard Liver Volume (Volume estimado do
figado normal para o peso e altura do receptor (706,2 * Superficie corporal (m2) + 2,4)). Peso do
enxerto apoés realizagéo da cirurgia de banco (Back-Table). FV: Atividade de fator V da coagulacao
(%). Dia 0: Dia do transplante.
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Anexo 6: Médias e proporcOes de varidveis entre os casos estratificados
segundo a concentracdo sanguinea residual de tacrolimus (CR) ultrapassar, ou
ndo, 20ng/ml no primeiro e/ou no segundo dia ap6s o transplante hepatico.
Analise univariada.

NR* NR** P
Variavel < 20ng/ml >20ng/ml (bi-caudal)
Idade do receptor (anos) 52,2 50,3 0,14002
Sexo do receptor (Masculino/Feminino) 64/20 85/34 0,4500°
Altura do receptor (cm) 169 170 0,2440°2
Peso do receptor (Kg) 75,1 79,1 0,0650°
Superficie corporal do receptor (m?) 1,87 1,93 0,0810%
SLV* (ml) 1304 1348 0,0510?
Peso do enxerto? (gr) 1549 1476 0,14002
Peso do enxerto/SLV? (gr/mi%) 129,6 109,9 0,01902
Child-Pugh? (A, B ou C) 34/22/28 47/29/42  0,9380°
Child-Pugh® (5 a 15 pontos) 8,14 8,06 0,8330°
Ascite* (pontuacdo Child-Pugh) (1/2/3) 46/3/35  69/6/43 0,6980°
Ascite® (presente vs ausente) 38/46 49/69 0,5990°
Encefalopatia* (pontuagédoChild-Pugh) (1/2/3)  62/17/5 100/13/5 0,1470°
Encefalopatia® (presente vs ausente) 22162 18/100 0,0550°"
Albuminemia pré-transplante (g/dl) 3,55 3,53 0,8860°2
Albuminemia®’(pontuacéo Child-Pugh) (1/2/3) 40/29/8 55/37/15  0,7430°
Albuminemia®’(normal vs anormal) 40/37 55/52 0,9420°
Bilirrubinemia pré-transplante® 3,86 3,47 0,6110°
Bilirrubinemia®® (pontos Child-Pugh) (1/2/3)  42/21/18 62/24/30  0,6520°
Bilirrubinemia®® (normal vs anormal) 42/39 62/54 0,8250°
Atividade Protrombina pré-transplante® (AP) 58,3 56,1 0,45002
AP*? (pontos Child-Pugh) (1/2/3) 54/13/17 68/18/31  0,5750°
AP®® (>50% vs <50%) 54/30 68/49 0,3770°
Creatininemia pré-transplante™® 102,8 86,4 0,12202
Idade do doador (anos) 36,7 41,0 0,03602
Idade do doador (<55 / >55 anos) 7617 96/23 0,0320°
Sexo do doador (Masculino/Feminino) 51/33 74/45 0,8320°
Natremia do doador (mEg/l) 146 148 0,1990°
Natremia do doador (145 / >145mEq/l) 38/38 51/59 0,6260°
Natremia do doador (<165 / >165mEq/l) 73/3 106/4 1,0000°
Uso aminas vasoativas no doador(Sim/Nao)**  25/54 54/65 0,0530°
Durac&o internacéio do doador no CTI*? (dias) 3,2 2,5 0,07902
Esteatose do enxerto™ (Sim/N&o) 11/73 15/104 0,9180°
Duragcéo do transplante’* (minutos) 351 368 0,2330°
Tempo de isquemia fria®® (minutos) 574 565 0,7220°
Tempo de isquemia fria™® (€720 / >720 min.) 66/18 88/31 0,4490°
Concentrado heméacias™® (unidades 300ml) 6,12 7,17 0,1690°
ASAT Dia 0 (U/l) 1323 1073 0,2080%
ASAT Dia 1 (U/l) 772 927 0,3260°

ASAT Dia 2 (Ull) 581 872 0,0880°
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ASAT Dia 3 (U/l) 337 536 0,0690°
ALAT Dia 0 (UN) 790 835 0,6800°
ALAT Dia 2 (UN) 699 841 0,1730°
ALAT Dia 3 (U) 542 683 0,2260°
BT Dia 0 (mg/dl) 5,47 5,93 0,4830°
BT Dia 1 (mg/dl) 4,43 4,53 0,8650°
BT Dia 2 (mg/dl) 3,71 3,94 0,7130°
BT Dia 3 (mg/dI) 4,00 3,90 0,8670°
FA Dia 0 (UN) 140 128 0,5030°
FA Dia 1 (U/l) 147 131 0,43202
FA Dia 2 (UN) 174 144 0,1980°
FA Dia 3 (UN) 222 170 0,0480°
Atividade fator V (FV) Dia 0 (%) 48,7 43,9 0,09902
Atividade fator V (FV) Dia 1 (%) 71,8 61,1 0,0050°
Atividade fator V (FV) Dia 2 (%) 83,5 71,8 0,00102
Atividade fator V (FV) Dia 3 (%) 90,5 82,5 0,0030°
Dia p6s-operatorio da normalizacdo do FV*’ 2,5 4.4 0,0120°
Pico ASAT (U/l) 1392 1426 0,8810°2
Dia pico ASAT (DPO) 0,31 0,55 0,0510°
Pico ALAT (U/l) 956 1179 0,14202
Dia pico ALAT (DPO) 0,77 0,92 0,3830°
Pico BT (mg/dl) 6,78 7,20 0,6160°
Dia pico BT (DPO) 1,43 1,45 0,95702
Pico Creatininemia (mEq/l) 175,17 156 0,2540°
Dia pico Creatininemia (DPO) 2,54 2,11 0,20902
Pico calemia (mEqg/l) 4,9 4.8 0,0130°
Dia pico calemia (DPO) 2,25 2,49 0,3880°2
Dose de imidazolico no dia 0*® (mg/dia) 67,5 104,3 0,11802
Imidazolico no dia 0 (Sim/N&o) *® 15/68 30/87 0,2070°
Dose de imidazélico no dia 0 + 1*® (mg/dia) 166,9 259,0 0,0340 2
Y ROUX" (Sim/N3o) 7177 7/112 0,4970°
Ne Doses Tacrolimus no dia 0%° (1 ou 2) 59/25 89/30 0,4720°
FK?! (mg/dia) no dia 0 5,7 6,5 0,0440°2
FK?' (mg/dose) no dia 0 4,6 5,2 0,00302
FK?! (mg/Kg/dia) no dia 0 0,076 0,082 0,2010°
FK?' (mg/Kg/dose) no dia 0 0,061 0,067 0,01602
FK?*' > 0.1mg/Kg/dose no dia 0 (0.1/>0.1mg)  83/1 115/4 0,4060 °

Os valores listados representam médias ou freqiiéncias segundo o tipo de variavel, continua,
dicotbmica ou discreta. *Grupo de pacientes que apresentaram todas as concentracdes de
tacrolimus até 20ng/ml (n=69). **Grupo de pacientes com pelo menos uma concentragao de
tacrolimus aC|ma de 20ng/ml (n=134).%teste t de Student; QUI quadrado de Pearson; “Teste exato
de Fisher.'Standard Liver Volume (Volume est|mado do figado normal para o peso e altura do
receptor (706,2 * Superf|C|e corporal (m2) + 2,4)); “Peso do enxerto apés realizacdo da cirurgia de
banco (Back-Table); Propor(;ao (dado em percentual) entre o peso de enxerto transplantado (g) e
o volume de figado est|mado como normal para o receptor (ml); “Pontuacdo na escala de Child-
Pugh (variavel ordinal); °Pontuacdo na escala de Chid-Pugh (variavel continua); ®Pontuacdo na
escala de Child-Pugh (varlavel dicotémica); "Albuminemia do receptor medida antes da realizacéo
do transplante, em g/dl; ®Bilirrubinemia total do receptor medida antes da realizag&do do transplante,
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em mg/dl; °Atividade de protrombina do receptor medida antes da realizacdo do transplante, em
%;"°Creatininemia do receptor medida antes da realizacdo do transplante, em mEq/l; **Doadores
que estavam em uso de pelo menos uma catecolamina vasoativa no momento da cirurgia de
retirada do enxerto; **Tempo que os doadores permaneceram no centro de tratamento intensivo,
antes da realizacdo da cirurgia de retirada do enxerto; ’Esteatose presente no enxerto, segundo
avaliagdo macroscopica do cirurgido que realizou a cirurgia de retirada do 6rgdo; ““Duracdo da
operacdo do transplante hepatico; 15Tempo de isquemia fria, medido entre os momentos do
pingamento vascular no doador e da reperfuséo venosa portal do enxerto no receptor; ®Numero de
unidades de 300ml de concentrados de hemdcias transfundidos durante a operagdo do
transplante; "Dia pbs-operatério em que ocorreu a atividade de fator V da coagulacao ultrapassou
80%; "®Quantidade total de derivado imidazélico administrado (e se administrado ou ndo) no dia do
transplante; *>Reconstrucéo da via biliar através de anastomose biliodigestiva hepaticojejunal em Y
de Roux; *°Numero de doses de tacrolimus administradas no dia do transplante; **Quantidade de
tacrolimus administrada no dia do transplante; ASAT: Aspartato aminotransferase (U/L); ALAT:
Alanina aminotransferase (U/L); Bilirrubina (BT): Bilirrubina total (mg/dl); FA: Fosfatase alcalina
(U/L); FV: Atividade de fator V da coagulagdo (%). Dia 0: Dia do transplante. DPO: dia pos-
operatério.
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Anexo 7: Valores p para significancia estatistica das variaveis selecionadas
na analise univariada para determinacdo do risco de ocorréncia de
concentracdo sanguinea residual de tacrolimus (CR) maior que 20ng/ml no
primeiro e/ou no segundo dia apdés o transplante hepéatico. Analise
multivariada.

Variavel Valor p
Idade do receptor (anos) 0,164
Peso do receptor (KQg) 0,809
Superficie corporal do receptor (m?) 0,924
SLV! (ml) 0,225
Peso do enxerto? (gr) 0,056
Peso do enxerto/SLV? (gr/mi%) 0,037
Encefalopatia® (pontuacaoChild-Pugh) (1/2/3) 0,207
Encefalopatia® (presente vs ausente) 0,178
Creatininemia pré-transplante® 0,607
Idade do doador (anos) 0,497
Idade do doador (<55 / >55 anos) 0,039
Natremia do doador (mEq/l) 0,208
Uso aminas vasoativas no doador(Sim/N&o)’ 0,355
Durac&o internacéo do doador no CTI® (dias) 0,201
Concentrado hemécias® (unidades 300ml) 0,777
ASAT Dia 0 (U/l) 0,438
Atividade fator V no dia 0 (%) 0,042
Dose de imidazélico no dia 0™° (mg/dia) 0,011
Imidazolico no dia 0 (Sim/N&o) *° 0,182
Dose de imidazolico no dia 0 + 1*° (mg/dia) 0,683
FK! (mg/dia) no dia 0 0,668
FK*! (mg/dose) no dia 0 0,666
FK! (mg/Kg/dia) no dia 0 0,673
FK*! (mg/Kg/dose) no dia 0 0,009

'SLV: Standard Liver Volume (Volume estimado do figado normal para o peso e altura do receptor
(706,2 * Superficie corporal (m2) + 2,4)); ’Peso do enxerto apos realizacdo da cirurgia de banco
(Back-Table); *Proporcdo (dado em percentual) entre o peso de enxerto transplantado (g) e o
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volume de figado estimado como normal para o receptor (ml); “Pontuacéo na escala de Child-Pugh
(variavel ordinal); °Pontuacdo na escala de Child-Pugh (variavel dicotdmica); °Creatininemia do
receptor medida antes da realizacéo do transplante, em mEq/l; ‘Doadores que estavam em uso de
pelo menos uma catecolamina vasoativa no momento da cirurgia de retirada do enxerto; *Tempo
que os doadores permaneceram no centro de tratamento intensivo, antes da realizacao da cirurgia
de retirada do enxerto; °NGmero de unidades de 300ml de concentrados de hemacias
transfundidos durante a operagdo do transplante; '°Quantidade total de derivado imidazélico
administrado (e se administrado ou n&o) no dia do transplante; "Quantidade de tacrolimus
administrada no dia do transplante; ASAT: Aspartato aminotransferase (U/L); Dia 0: Dia do
transplante. FK: Tacrolimus.



Anexo 8: Banco de dados.

112

N JNOM PRN DN AGE SX TAIL SLV DGl DG2 ENC ASC BIL ALB AP CHILD PUGH DATETX AGED
1| IHD MON 21.12.1938 61 0 160 1146 5 2 3 113 22 24 3 14 03.08.1999 62
2 | ERD  ZEL 10.03.1941 62 0 160 1454 4 1 3 71 28 25 3 13 10.11.2002 49
3]1C0Q MAU 17.08.1942 60 0 150 1071 2 1 1 1 6 42 78 1 5 17.11.2002 42
5| PIE CHA  10.04.1947 56 0 156 1241 3 1 3 76 26 50 3 12 27.10.2002 45
7 ] GUI VER  26.01.1963 40 0 165 1221 2 1 3 7 24 93 2 9 31.10.2002 21
8 ] CHA BRI 14.05.1959 43 0 164 1432 3 1 1 1 8 40 66 1 5 12.10.2002 28
9] POU GEO 22.07.1939 63 1 171 1281 2 1 3 25 24 45 3 10 26.11.2002 16
10 | PIC YVO  20.04.1940 62 1 167 1429 2 1 2 1 16 41 65 1 6 10.08.2002 28
11|BOL  MAR 21.06.1935 64 1 168 1242 8 1 1 44 42 100 1 6 15.09.1999 68
12 ] S0l NAT  24.12.1986 16 0 190 1379 6 1 3 13 35 38 2 9 01.07.2002 21
14| LOG  ERI 09.12.1954 45 1 172 1256 2 1 3 10 41 69 2 7 20.05.2000 37
15 ] AUD GUY 14.03.1945 55 1 172 1409 2 2 3 20 19 56 3 10 06.07.2000 36
16 | THE  YVE 10.04.1958 42 0 157 958 8 1 1 10 41 89 1 5 20.09.2000 49
17 | PET  JAC 10.10.1940 59 0 153 1203 2 1 1 168 30 36 3 10 29.11.1999 16
20 | THE  ALA  26.12.1953 46 1 177 1407 3 1 2 2 56 27 44 3 11  29.11.1999 21
21 | MOU MAU 01.05.1937 63 1 169 1345 3 1 1 18 41 91 1 5 22.12.1999 46
23 | KAS CAS  25.01.1941 58 1 180 1621 2 1 1 3 26 26 54 2 9 30.07.1999 54
24 | HAA BRU  30.07.1955 44 1 173 1413 2 1 1 1 8 49 89 1 5 14.08.1999 47
25 | GUI ALA  16.03.1957 42 1 180 1450 2 1 3 3 10 26.04.1999 42
26 | LAU  JEA 12.12.1940 58 1 188 1575 2 3 3 26 34 53 3 10 03.03.1999 28
28 | ESP CAM  29.03.1939 60 1 170 1286 12 4 3 2 512 29 3 13 30.05.1999 56
30 | ATE  FIL 06.05.1965 34 0 160 1326 8 1 1 83 33 34 3 10 26.06.1999 56
31| BER REN 15.11.1953 46 0 180 1276 12 3 1 83 4 3 11 16.10.1999 26
33| REB DAN 13.05.1944 55 0 163 1137 3 1 1 1 1 41 75 1 5 21.07.1999 20
34| CHA EUG 10.01.1947 56 1 162 1384 4 1 1 1 13 44 60 1 5 25.08.2002 32
35 | MAR PIE 29.06.1951 51 1 170 1490 2 2 2 228 23 21 3 13 05.08.2002 37
36 JQUI  JAC 29.07.1949 53 1 177 1394 2 1 1 1 24 35 62 1 6 22.06.2002 52
38 | FAI SYL 16.04.1940 61 1 173 1413 2 1 2 1 12 42 71 1 6 15.11.2000 36
40 | BAT  NIC 23.12.1945 54 0 168 1014 12 3 1 101 30 17 3 12 01.01.2000 51
411 L0V TER  31.08.1946 54 0 155 1156 3 2 2 33 41 38 2 9 22.07.2000 10
42 | THO ALA  23.04.1958 43 1 185 1603 2 2 3 210 33 23 3 13 16.11.2000 39
43 | KER PAT 25.01.1954 47 1 170 1490 2 1 1 57 35 54 2 8 26.01.2001 20
44 | SAM  JEA 14.11.1960 39 1 170 1249 2 1 35 35 41 3 10 01.01.2000 49
45 ] MAR JEA 05.01.1934 66 1 178 1533 4 1 1 16 38 61 1 5 10.03.2000 22
46 | BER  MAR 15.05.1952 48 1 170 1340 8 1 1 20 39 100 1 5 21.11.2000 54
47 | LER JEA 15.10.1945 55 1 170 1582 2 1 1 1 18 31 68 1 5 21.10.2000 40
50 | PIR ISA 05.07.1962 40 0 173 1212 11 1 1 18 43 79 1 5 07.07.2002 26
51 JLAB ZOH 29.07.1951 49 0 9 1 3 730 37 40 3 10 24.12.2000 62
52 VAL CHR 11.01.1978 23 1 160 1399 12 2 1 170 21 3 11 21.12.2000 60
54 | VAL AUG 19.01.1958 42 1 190 1489 2 1 3 29 23 37 3 11  29.05.2000 48
58 | VAN ALE 20.08.1978 24 0 170 1191 10 1 1 99 36 86 2 7 13.09.2002 26
59 | LEM REN 03.11.1934 65 0 154 1095 2 1 3 61 29 57 3 10 25.09.1999 38
60 | HUB YOL 12.11.1957 41 0 162 1007 2 1 3 177 33 39 3 12 27.04.1999 56
61 | LEG LOU  10.06.1946 53 1 168 1251 2 2 1 160 26 27 3 12 15.02.1999 17
62 | FRA JEA 12.12.1951 47 1 176 1355 2 2 2 37 45 77 2 8 16.04.1999 30
63 | TAM  MAR 28.11.1952 46 1 175 1360 4 16 2 2 62 29 44 3 11 31.03.1999 45
66 | ANT SER  01.05.1952 50 1 166 1298 2 1 3 30 32 42 2 9 07.08.2002 48
67 | LEG MAR  28.08.1936 66 0 151 917 9 1 1 49 35 100 1 6 30.07.2002 27
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n |SXD NaD GGTD AD RD PGrf G.SLV ST Ste  DTx TIF CH ASTp ASTd ALTp ALTd BTp BTd CRp CRd Kp Kd Fvd
1 1 160 57 0 3 1472 128 1 1 390 661 17 4060 0 2154 2 202 0 241 4 52 7 4
2 1 150 41 1 4 2220 153 0 0 370 400 10 2718 0 1945 0 94 1 230 3 55 5 4
3 1 145 218 0 1 1440 134 0 0 450 658 2 752 0 682 0 163 6 78 6 43 2 1
5 0 147 120 1 9 1560 126 0 0 490 355 4 227 0 172 3 122 0 193 3 43 3 2
7 0 141 11 1 6 1330 109 0 0 430 306 5 1315 4 1470 4 63 0 89 0 46 4 2
8 1 142 84 1 7 1950 136 0 0 480 889 6 1174 0 867 0 162 4 94 0 46 4 3
9 1 137 12 0 1 1305 102 0 0 409 878 9 637 0 391 0 73 0 77 0 50 0 1

10 1 149 30 1 1 1440 101 0 0 206 559 10 750 0 649 0 54 0 235 7 62 4 1

11 1 136 16 0 1 1130 91 0 0 270 677 0 690 0 631 0 39 0 59 0 51 1 1

12 1 139 0 8 1750 127 0 0 367 287 5 226 0 149 0o 72 0 1

14 1 174 26 0 4 1800 143 0 0 222 794 2 990 0 768 2 36 0 104 0 53 2 1

15 1 173 20 0 4 1010 72 0 0 270 580 3 1740 0 2050 2 165 3 325 4 52 3 5

16 1 29 0 5 0 0 288 371 3 1640 1 1680 2 139 4 69 0 44 1 4

17 1 137 12 0 1 1230 102 0 0 495 820 16 470 0 518 3 144 0 108 2 58 2 1

20 1 136 21 0 2 1640 117 0 0 485 458 4 200 0 193 0 35 0 188 2 47 2 2

21 1 143 5 0 7 2170 161 0 0 535 453 3 1560 0 880 0 73 0 135 1 48 O 1

23 1 147 32 0 1 1950 120 0 0 396 734 10 1450 0 853 0 271 0 152 2 58 1 3

24 0 156 19 0 1 1454 103 1 1 355 261 0 967 1 1320 1 164 7 72 5 45 1 1

25 0 145 13 0 1 1453 100 0 0 39 767 0 309 0 378 3 66 0 96 7 49 3 3

26 0 155 65 1 1 1395 89 1 3 510 748 17 2870 0 1630 2 299 1 288 5 48 5 5

28 1 0 1 1530 119 0 0 540 367 9 1540 0 1860 0 244 0 146 0 49 5 3

30 1 0 1 1530 115 0 0 540 367 9 441 0 198 0 115 0 156 2 50 0 3

31 1 8 0 1 850 67 0 0 450 627 6 521 1 1060 1 44 0 584 6 45 5 2

33 0 144 7 0 1 1220 107 0 0 555 352 3 634 0 565 0 26 0 82 0 4 1 1

34 1 147 127 1 6 2140 155 0 0 170 357 4 915 0 515 0 94 0 88 0 43 0 0

35 0 150 41 1 5 1487 100 0 0 270 376 5 350 0 101 0 62 0 196 2 53 2 0

36 0 156 13 1 1 1490 107 0 0 505 329 19 421 0 530 2 44 7 101 3 47 1 2

38 0 155 9 0 2 1200 85 0 0 350 653 8 342 0 230 0 60 7 136 1 50 2 5

40 0 143 20 0 9 1905 188 0 0 240 470 7 1450 0 1370 1 74 0 517 1 52 4 1

41 1 136 46 0 3 825 71 0 0 494 577 10 803 1 672 2 486 4 170 7 50 3 4

42 0 137 16 0 2 1280 80 0 0 305 617 6 142 0 98 0 116 0 320 2 48 1 2

43 1 148 16 1 1 1031 69 0 0 375 754 8 200 0 181 1 112 0 89 0 46 3 1

44 1 37 0 1 1553 124 0 0 300 359 3 3310 1 4260 1 135 3 263 3 52 2 4

45 0 139 22 0 4 1300 85 0 0 265 235 2 465 0 503 2 128 1 548 3 48 5 2

46 1 135 15 0 2 1550 116 0 0 440 292 0 1220 0 1430 2 30 0 70 0 42 2 4

47 1 143 22 0 1850 117 0 0 500 875 8 3070 0 1230 1 79 0 121 0 42 3 1

50 1 145 16 1 1 1380 114 0 0 370 334 3 929 0 586 0 119 1 120 0 45 3 1

51 0 133 42 0 1 1240 0 0 320 430 17 674 1 341 1 191 1 253 6 57 2 3

52 1 147 36 0 1 1630 117 0 0 420 335 0 969 0 1234 0 245 0 92 0 47 5 4

54 1 145 118 1 2045 137 0 0 305 425 13 1580 0 1640 3 252 4 336 2 53 1 6

58 1 159 129 1 3 1775 149 0 0 340 459 2 2220 0 895 0 91 0 92 0 47 1 0

59 1 143 26 0 1 1740 159 0 0 560 709 8 3990 1 4510 1 117 0 283 3 48 3 2

60 0 155 174 0 14 1350 134 1 1 410 592 5 3310 0 3960 2 342 2 99 1 45 0

61 1 150 19 0 1 2400 192 0 0 350 515 8 887 0 856 0 101 0 303 5 52 0 1

62 0 163 25 0 1 1044 77 0 0 405 852 6 1070 0 475 0 81 0 307 0 47 2 3

63 1 153 24 1 2 1736 128 0 0 330 442 5 490 0 465 1 121 0 100 0 48 3 2

66 1 144 50 1 2130 164 1 3 325 759 6 6980 0 2898 2 340 1 113 3 46 4 20

67 0 139 44 1 2 1430 156 0 0 225 649 2 893 0 592 0 74 3 78 1 48 1 1




n | DATEFK1 KGO KG1 KG2 KG3 ASTO AST1 AST2 AST3 ALTO ALT1 ALT2 ALT3 BTO BT1 BT2 BT3 FAO FAl FA2
1]10.11.2002 66 65 70 71 4060 1300 1950 825 1540 1200 2154 1870 202 180 158 196 54 61 210
2]17.11.2002 69 69 70 71 2718 1827 578 359 1945 1543 1327 1238 75 94 41 41 90 85 104
3] 17.01.2002 63 64 65 63 752 222 139 96 682 474 426 368 61 50 35 89 125 137 278
5]01.11.2002 8 8 8 80 227 164 149 120 132 124 165 172 122 40 23 21 159 208 176
7112102002 70 71 70 69 150 100 64 134 82 117 93 18 63 13 12 23 216 269 187
8]26.11.2002 98 99 99 99 1174 394 187 259 867 556 446 644 157 106 83 145 179 169 333
9]10.082002 70 70 69 68 637 209 104 127 391 301 235 225 73 16 18 37 145 119 131

10§ 15.09.1999 100 100 102 102 750 362 173 109 649 495 376 347 54 20 9 11 116 104 132

11]02.07.2002 70 72 73 71 690 514 351 190 631 614 534 448 39 17 12 11 854 269 258

12124.07.1999 79 8 8 78 226 69 125 171 149 132 56 84 72 17 18 66 246 251 382

14 | 06.07.2000 66 66 69 68 990 780 413 135 619 722 768 484 36 19 24 29 75 73 87

15]121.09.2000 84 84 8 90 1740 1240 2350 890 970 1160 2050 1210 57 67 124 165 67 67 272

16§29.11.1999 50 52 51 52 1600 1640 833 192 814 809 1680 1070 114 116 111 9 230 215 277

17130.10.1999 74 76 77 76 470 262 331 162 284 258 497 518 144 75 31 27 93 36 69

20]23.12.1999 81 81 84 84 200 124 64 73 193 168 128 140 35 24 16 13 4

21]121.10.1999 75 75 74 75 1560 557 298 121 880 729 688 536 73 12 12 22 55 76

23115.08.1999 100 101 100 99 1450 671 331 176 853 577 472 401 271 156 81 70 60 62 51

24126.04.1999 75 74 70 67 873 967 541 320 708 1320 1310 1060 106 112 116 125 82 86 213

25]103.03.1999 84 84 84 84 309 239 240 189 197 194 294 378 66 52 25 32 60 47 58

26 130.05.1999 103 107 108 106 2870 1300 1240 306 1000 890 1630 1110 232 299 268 284 40 38 50

28117.06.1999 75 75 80 80 1540 521 832 470 1860 1200 1760 1830 244 145 127 127 94 169 75

30116.10.1999 8 84 8 84 441 166 153 100 198 157 163 149 115 110 59 65 83 71 90

31]21.07.1999 65 64 63 64 330 521 222 115 639 1060 828 643 44 35 18 17 60 71

33125.082002 59 60 62 59 634 200 114 565 364 274 26 22 17 47 69 66

34106.082002 90 90 94 93 915 501 307 227 515 393 506 497 94 66 21 18 169 255 613

35 | 23.06.2002 74 75 78 79 350 100 47 37 101 73 63 50 62 20 21 27 220 186 248

36 ]26.11.2000 87 89 92 90 421 294 287 205 333 430 530 523 31 25 21 27 125 178 467

38 ]02.01.2000 82 82 83 83 342 200 185 142 230 193 203 226 41 29 14 21 75 66 79

40 ] 22.07.2000 56 59 58 58 1450 675 420 152 1290 1370 1290 990 74 25 24 27 61 81 82

41]116.11.2000 74 74 75 78 534 803 739 319 251 640 672 426 169 310 286 468 39 19 36

421260120010 97 96 95 94 142 80 62 35 98 65 62 40 116 44 40 28 94 66 82

43102.01.2000 103 101 100 99 200 168 110 70 180 181 158 118 112 104 36 78 110 95 90

441 10.03.2000 67 69 73 74 2350 3310 2450 802 1430 4260 4020 3650 64 74 126 135 56 60 80

451]22.11.2000 100 100 100 101 465 371 321 209 485 282 503 445 114 128 76 68 174

46]21.10.2000 77 79 80 81 1220 850 646 327 1250 1260 1430 1090 30 24 23 21 299 264 266

47114.07.2002 112 108 109 106 3070 2260 1120 351 1190 1230 1140 796 79 50 28 31 72 99

50 | 25.12.2000 61 66 61 61 929 446 194 111 586 401 390 341 109 119 66 36 121 167 266

51]21.12.2000 56 61 67 63 324 674 344 84 98 341 269 146 191 191 141 122 47 35 31

52126.12.2000 84 87 85 83 969 766 625 356 1234 1010 988 844 245 152 109 98 66 65 59

54113.09.2002 94 98 98 95 1580 720 824 1290 1170 966 1040 1640 166 225 215 229 48 72 81

58 ] 26.09.1999 62 64 64 64 2220 441 234 119 895 559 420 318 91 67 35 35 676 610 514

59 | 28.04.1999 65 66 64 64 3930 3990 1220 271 3210 4510 4020 2320 117 84 68 53 49 68 85

60]15.02.1999 48 50 48 48 3310 2220 1590 636 3680 3810 3960 400 226 334 342 227 90 134 134

61]116.04.1999 72 74 74 72 887 322 102 53 856 553 401 353 101 45 21 20 102 42 42

62]01.04.1999 77 72 75 73 1070 362 254 103 475 330 304 264 8 72 50 41 9 8 77

63 ] 10.09.1999 67 68 68 69 490 250 174 106 355 465 446 376 121 50 40 61 59 64 105

66 ]| 30.07.2002 70 71 70 68 6980 1781 2136 1076 2190 1852 2898 2480 210 340 326 307 135 137 163

67131.01.2001 42 42 45 45 893 179 142 103 592 391 406 359 39 29 39 74 500 369 386

114



n |FA3 FVO FV1 FV2 FV3 FKO FK1 FK2 FK3 TR1 TR2 TR3 TR4 IMO IM1 IM2 IM3 Y NDJO
1] 93 17 22 4 63 50 100 70 70 99 189 199 216 0 0 0 00 1
21134 29 34 52 67 30 80 0 0 84 255 171 120 0 0 200 00 1
31525 46 100 100 100 50 90 60 60 170 248 150 134 0 0 0 0 0 1
51241 36 51 8 100 30 70 20 40 102 237 127 100 400 400 400 400 O 1
71262 65 77 100 100 100 0 0O 80 280 146 95 112 400 400 400 400 O 2
81676 33 37 43 80 70 140 50 40 196 216 140 88 0 0 0 0 0 1
91155 47 100 95 92 45 90 8 80 113 211 168 94 0 0 0 0 0 1

10§255 65 100 100 100 75 145 0 30 67 417 186 112 0 400 400 400 O 1

114257 52 93 100 100 50 100 80 70 110 223 158 133 0 0 0 0 1 1

12594 65 81 8 100 100 50 30 80 300 144 76 96 400 0 0 00 2

141106 50 100 100 100 40 8 90 90 290 277 192 251 0 0 0 0 0 1

15| 43 24 24 34 47 60 100 30 0 213 210 162 127 0 0 0 0 0 1

161309 42 34 42 62 60 70 90 100 22 48 59 78 400 400 400 400 1 2

174207 44 100 8 99 55 110 95 112 244 118 88 0 0 0 0 0 1

20 47 79 8 100 30 90 60 60 61 212 154 72 0 0 0 0 0 1

211169 49 98 100 100 105 110 115 120 136 139 154 155 0 0 0 0 0 2

23] 62 27 56 68 91 70 140 140 130 84 214 247 0 0 0 0 0 1

241268 75 100 100 100 110 110 100 110 188 230 126 116 0 0 0 0 0 2

25] 67 43 49 58 91 60 120 110 80 135 253 230 173 0 0 0 0 0 1

261177 20 16 27 35 70 70 0 0 300 382 366 243 0 0 0 0 0 1

281100 43 65 56 100 50 100 80 30 257 268 273 211 0 0 0 0 1 1

301110 38 59 66 80 120 60 0 0 384 284 209 118 0 0 0 0 1 2

31] 78 39 55 92 75 30 60 60 60 44 80 118 94 0 0 0 0 1 1

33 78 100 98 80 80 20 152 221 0 0 0 0 1

341810 80 100 100 100 60 110 110 120 142 151 114 65 0 0 0 0 0 1

351238 81 100 100 100 75 35 30 60 130 92 47 32 400 400 200 100 O 2

361593 64 73 91 93 70 90 40 0 230 346 276 193 400 400 400 400 O 2

38] 8 39 74 76 66 60 90 70 80 256 246 176 0 0 0 0 0 1

401126 56 100 100 100 60 60 90 100 50 104 179 208 400 100 100 100 O 2

41] 52 19 23 39 44 40 40 80 50 55 136 600 572 0 400 400 400 O 1

421 8 54 75 90 100 70 70 0 20 186 202 98 82 0 0 0 0 0 1

431105 31 8 87 100 70 140 140 70 131 485 512 434 200 200 0 400 O 1

441 92 38 35 64 74 90 45 0 20 290 300 234 220 400 400 400 0 0 2

451103 49 57 80 60 60 120 60 30 138 129 151 99 0 0 0 0 0 1

461249 44 51 61 79 60 130 140 140 146 244 190 0 0 0 0 1 2

471125 48 100 100 100 60 140 110 80 215 316 250 0 0 0 0 0 1

50362 25 87 100 100 45 9 100 80 8 207 79 53 0 0 0 0 0 1

51] 52 49 31 70 94 40 20 50 30 75 156 174 165 0 0 200 200 O 2

52] 61 37 53 65 76 60 120 100 80 126 314 304 199 0 0 0 0 0 1

541 99 19 21 17 25 40 0 20 0 386 136 121 75 400 400 0 0 0 1

581756 97 100 100 100 80 80 80 100 133 61 66 71 0 400 400 400 O 1

59] 8 29 57 84 100 40 0 70 30 97 96 200 111 0 0 0 0 0 2

601135 19 23 31 80 65 25 30 267 246 206 178 0 0 0 0 0 2

61] 41 37 100 100 100 55 8 70 40 180 161 209 130 0 0 0 0 0 1

62] 8 35 48 67 94 50 100 100 90 170 262 230 183 0 0 0 0 0 1

63] 99 32 57 8 62 100 100 110 120 206 132 103 88 0 0 0 0 0 2

661163 22 30 25 42 50 100 100 50 131 166 312 400 400 400 400 O 1

671338 37 98 100 100 30 70 90 110 91 46 51 80 0 0 0 0 0 1

115



n NOM PRN DN AGE SX TAIL SLV DGl DG2 ENC ASC BIL ALB AP CHILD PUGH DATETX AGED
70 | GUE EVE  21.09.1956 43 0 162 1247 2 1 1 84 34 46 2 9 04.12.1999 45
71]DIM  EL 23.10.1963 35 1 176 1364 2 1 1 33 28 30 2 9 21.03.1999 48
72 | BOR JOE 05.01.1953 47 1 172 1294 8 1 1 13 45 100 1 5 24.09.1999 24
73] GOM MIC  21.09.1942 57 1 160 1055 2 1 3 11 29 62 2 8 22.08.1999 45
74 ] AND CLA 18.05.1942 57 1 168 1260 2 1 1 1 29 40 70 1 5 15.08.1999 29
75 ] DAN JEA 02.12.1944 54 1 171 1413 5 1 1 1 9 42 88 1 5 24.03.1999 46
77 | MIC_ MON 03.03.1953 46 0 160 1165 6 1 1 8 38 68 1 5 18.01.1999 49
81| LET MAR  08.01.1952 48 0 158 1240 2 1 3 145 29 25 3 12 05.12.1999 52
82| COL LOU 12.08.1944 55 1 167 1247 2 1 2 2 35 55 2 8 06.07.1999 49
83 | JAU DAN  22.01.1941 60 1 168 1350 2 1 1 1 38 31 92 2 7 16.08.2000 43
84 | REP  YVE  03.08.1941 59 1 185 1521 2 1 3 11 39 9 2 7 05.10.2000 42
85 ] DER ISA 05.03.1976 25 0 170 1151 10 1 1 246 40 40 2 8 08.01.2001 40
86 | SEI BER  30.12.1947 52 1 174 1230 2 1 3 38 33 74 2 9 23.10.1999 20
87 ] FER MAN 09.02.1951 49 1 166 1346 3 1 1 1 13 36 74 1 5 18.04.2000 28
88 | PER )OS 26.03.1941 59 1 160 1212 2 1 1 1 30 70 1 6 28.07.2000 49
89 | MAI  MIC 25.05.1950 50 1 170 1409 2 1 1 352 37 27 2 9 13.06.2000 26
90 | MON AUR  11.06.1979 21 0 164 1130 17 1 1 22 32 51 1 6 02.04.2000 51
91 ] BOU SER 15.07.1945 55 1 180 1651 2 1 1 1 16 45 77 1 5 01.05.2000 14
92 | LEM JEA 01.02.1956 44 1 174 1459 3 1 1 1 26 30 57 1 6 23.04.2000 22
93 ] CAO  JEA 27.09.1940 59 1 167 1477 12 3 1 516 25 15.01.2000 40
94 | LEP MAR  27.04.1944 56 1 172 1266 5 1 1 1 8 49 104 1 5 23.05.2000 38
95 | AYT HAC 19.04.1961 39 0 147 1238 18 1 1 57 54 44 2 8 27.01.2000 17
96 | BER JEA 31.08.1951 49 1 176 1364 2 1 3 7 27 81 2 9 09.10.2000 43
97]JUG  YVE 03.12.1939 61 1 164 1404 2 1 1 1 22 78 1 5 29.09.2000 26
98 | LEM  LIL 25.11.1944 56 0 165 1212 2 2 3 45 31 54 3 10 19.08.2000 19

100 | CAD  JEA 17.11.1942 58 1 163 1127 2 3 2 3 61 35 56 3 11 11.10.2000

101 | FIL CLA 24111956 44 1 193 1465 6 1 3 78 32 46 3 11 20.08.2000 31

102 | MAY NDO 19.09.1951 49 1 170 1426 4 1 1 1 6 49 79 1 5 17.10.2000 53

103 JCoL  JOE 29.06.1956 44 1 181 1538 2 1 3 65 31 46 3 11  04.10.2000 43

104 | HER  LOU  02.11.1946 53 1 162 1113 2 1 3 15 31 62 2 8 02.05.2000 51

105 | LEG MAR  29.11.1955 47 0 159 1152 11 1 1 8 42 79 1 5 13.09.2002 41

106 | DUR  GEO  20.12.1946 54 1 173 1387 2 1 1 1 23 38 64 1 5 05.12.2000 20

107 | TAR  ALA  08.10.1955 45 1 174 1455 2 1 1 3 54 34 42 3 11 22.12.2000 33

108 | MER ALB 14.12.1948 52 1 173 1421 2 2 3 24 35 51 2 9 16.09.2000 47

109 | MON SER  07.06.1945 55 1 158 1144 3 1 1 1 19 44 100 1 5 23.07.2000 37

110 | JEU JOS 22.04.1944 56 1 170 1295 2 1 1 1 14 45 83 1 5 09.06.2000 48

111 | MOR PAS  26.04.1965 35 1 174 1391 2 1 134 32 37 3 12 20.07.2000 42

112 | AUB  STE 07.05.1971 29 1 170 1340 19 1 1 179 28 70 2 8 03.07.2000 48

113 J TOR  DAN  26.07.1947 55 1 170 1349 7 3 3 109 24 33 3 15 14.08.2002 31

114 | DAS  ANT  10.12.1957 45 1 165 1276 2 4 1 3 53 47 3 11 27.08.2002 24

115JLAB REM 05.01.1944 59 1 181 1471 2 5 2 1 29 37 50 2 7 25.07.2002 30

116 | PRO RAY  18.04.1947 53 1 178 1297 2 1 3 224 37 26 3 11  04.05.2000 20

117 | LEB ELI 25.03.1955 45 1 180 1370 2 1 3 10 21 60 2 9 14.05.2000 65

118 | POI JEA 21.06.1971 29 1 180 1406 10 1 1 46 38 71 1 6 27.03.2000 71

120 | FRE  JAC 31.10.1945 54 1 170 1336 2 2 3 51 24 29 3 14 26.04.2000 18

121 | HER  JEA 01.06.1955 45 1 178 1398 2 1 3 9 28 74 2 8 13.02.2000 25

123 | LEH LOI 12.11.1952 48 1 162 1229 2 2 3 148 29 26 3 13 10.11.2000 48

124 | BOU PIE 13.08.1947 53 1 164 1384 2 1 1 1 24 40 1 5 17.10.2000 68
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n SXD NaD GGTD AD RD PGrf G.SLV ST Ste DTx TIF CH ASTp ASTd ALTp ALTd BTp BTd CRp CRd Kp Kd Fvd
70 0 142 13 0 1 1340 107 0 0 470 784 13 377 0 304 0 80 0 84 7 40 7 2
71 1 151 53 0 1 1920 141 0 0 400 668 17 946 0 1200 1 67 3 62 5 46 3 1
72 1 139 0 7 2000 155 0 0 420 322 4 2050 0 2140 0 61 0 146 2 51 1 1
73 1 146 34 0 2 1200 114 0 0 270 392 4 244 0 455 1 66 1 129 7 47 7 2
74 1 152 10 1 1 1165 92 0 0 305 650 3 2380 2 2800 3 102 1 128 2 46 7 30
75 1 20 0 8 159 113 0 0 445 928 2 865 0 622 0 83 0o 79 7 45 7 0
77 0 134 12 0 1 1100 94 1 370 540 2 596 0 388 2 42 0 62 0 45 2 2
81 0 150 15 0 1 1260 102 0 0 330 735 9 789 1 970 2 533 6 395 4 60 3 4
82 1 143 33 6 1990 160 O 0 390 300 8 635 0 537 1 109 o 77 0 45 0 1
83 0 27 0 6 1350 100 O 0 240 402 4 2100 2 2520 2 293 0 101 0 5 0 6
84 1 169 130 0 12 2070 136 0 0 485 377 18 597 0 376 1 132 1 164 2 49 0 0
85 1 144 11 0 2 1245 108 0 0 780 715 8 1180 0 1750 0 31 0 83 0 49 3 1
86 0 156 31 1 1 848 69 0 0 270 562 0 188 0 125 0 6l 0 81 0 52 0 2
87 1 139 29 1 1 1370 102 0 0 300 518 4 478 0 413 2 129 5 77 5 47 1 1
88 1 158 79 0 1 1795 148 1 1 365 393 3 1270 1 1050 2 59 7 83 7 44 1 1
89 1 157 21 1 1 1400 9 0 0 390 412 8 888 0 1360 2 300 6 302 3 59 2 8
90 1 169 9 0 3 1930 171 0 0 610 338 7 3830 0 2150 0 105 1 160 0 50 2 1
91 1 148 8 1 1 1290 78 0 0 490 748 8 634 1 825 2 55 6 118 0 46 5 4
92 1 164 11 0 2 1730 119 0 0 300 540 8 2850 2 3090 3 69 2 91 3 60 3 5
93 1 139 285 1 2 2300 156 0 0 431 435 14 1240 0 434 0 194 0 407 2 39 2 0
94 1 142 16 0 3 1200 95 0 0 255 368 3 597 0 532 2 105 1 74 0 47 2 0
95 0 146 13 0 5 1215 98 0 0 360 690 6 235 0 113 0 22 5 69 0 48 3 1
96 1 138 366 0 4 1665 122 0 0 250 590 9 1510 0 1150 0 194 6 109 2 50 2 1
97 1 142 9 0 1 1250 89 0 0 565 789 20 2510 0 859 0 94 0 101 1 48 3 4
98 1 148 22 0 2 1630 134 0 0 210 488 3 555 0 399 0 26 0 75 1 47 1 1

100 1 140 52 0 1875 166 1 1 390 426 7 1780 0 638 0 175 0 179 7 54 2 6

101 0 150 37 0 12 1070 73 0 0 420 315 7 1860 1 1730 2 178 5 111 2 45 2 6

102 0 134 13 0 1 1300 91 1 2 382 799 2 5840 0 3550 2 116 6 113 0 51 5 7

103 0 154 13 0 1150 75 0 0 335 660 9 1260 0 1300 1 298 0 371 2 53 1 6

104 0 145 9 0 0 0 315 772 10 2950 2 3670 3 87 0 393 2 54 6 3

105 0 151 16 1 1 1145 9 0 0 280 427 7 761 0 427 1 102 5 125 1 50 0 0

106 1 88 0 1 1110 80 0 0 350 712 4 384 0 234 0 48 0 69 1 47 1 2

107 0 134 12 0 7 129 89 0 0 270 598 9 181 0 111 0 260 0 389 4 55 3 4

108 0 160 12 0 4 1670 118 0 0 575 738 17 1200 0 1580 0 261 3 94 0 42 1 8

109 1 143 19 0 1 0 0 340 360 21 416 0 372 1 29 4 143 3 48 4 0

110 0 145 107 0 1 1370 106 0 0 240 445 0 2180 2 2400 3 52 4 97 0 43 2 3

111 0 142 144 0 7 1370 98 0 0 500 506 4 194 1 384 2 145 0 107 0 4 3 5

112 1 146 9 0 1 2015 150 0 0 275 653 2 609 0 837 0 150 0 9% 2 49 2 2

113 1 144 14 3 1660 123 0 0 180 473 8 342 0 316 0 145 0 738 6 52 2 0

114 1 149 20 1 16 2765 217 O 0 285 701 12 3493 0 2953 0 9% 3 118 1 59 0 3

115 1 150 15 0 1 2130 145 0 0 330 848 3 1527 0 642 0 51 0 100 0 43 0 1

116 0 142 23 0 1 1230 95 0 0 235 520 5 310 0 269 0 149 0 240 3 53 2 2

117 0 144 24 0 3 1572 115 0 0 417 597 12 2360 0 738 2 112 4 221 5 51 5 2

118 1 159 13 1 3 1375 98 0 0 340 676 0 1670 2 1810 3 198 1 69 0 52 3

120 0 152 91 0 4 1322 9 0 0 650 696 7 250 0 110 2 169 3 371 0 49 3 3

121 1 149 6 0 1 1780 127 0 0 420 750 4 1310 0 991 0 117 0 213 0 48 0 1

123 1 146 14 0 3 1100 0 0 0 403 775 9 679 0 501 2 217 0 175 2 43 1 2

124 1 137 74 0 1 1330 % 0 0 315 234 24 483 0 347 1 122 0 127 0 44 1 0
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n DATEFK1 KGO KG1 KG2 KG3 ASTO AST1 AST2 AST3 ALTO ALT1 ALT2 ALT3 BTO BT1 BT2 BT3 FAO FAl FA2
70122031999 74 77 80 79 377 159 137 44 304 191 72 145 80 29 16 18 35 38
71125091999 80 80 73 80 946 696 170 87 790 1200 875 605 35 38 47 67 92 327 167
72]22.08.1999 77 77 81 82 2050 204 99 68 2140 1060 786 508 61 19 19 23 110 92 87
73]115.08.1999 48 48 46 46 244 241 116 83 250 455 352 297 39 66 53 53 101 102 97
74124031999 70 70 76 73 1240 1410 2380 2040 809 1240 2310 2800 54 102 90 65 87 59 64
75118.03.1999 85 85 8 80 865 264 170 83 622 527 390 350 83 54 27 18 62 64 67
77 1 14.01.1999 62 63 62 63 596 239 217 142 347 366 388 384 42 38 29 17 100 45 59
81]07.07.1999 61 60 63 63 513 789 776 511 391 874 970 913 234 266 255 344 58 52 46
82]116.082000 70 66 65 64 635 392 204 136 472 537 481 383 109 109 76 70 75 113 265
83]06.10.2000 82 82 82 80 888 1640 2100 760 769 1880 2520 2190 293 215 186 178 210 119 127
84]109.01.2001 84 84 82 82 597 488 144 76 353 376 263 177 91 132 125 90 146 770 913
85]23.10.1999 57 61 65 63 1180 350 272 143 1750 1205 1090 759 31 16 18 24 79 212 276
86 | 18.04.2000 63 62 64 65 183 110 77 45 125 111 124 101 61 45 28 21 68 91
87 ] 28.07.2000 79 79 79 74 478 208 251 246 285 264 413 406 51 45 41 76 101 93 142
881 13.06.2000 66 68 66 66 1270 699 859 356 362 351 1050 441 25 15 20 37 67
89103.042000 8 87 8 89 888 371 763 481 1000 732 1360 1200 270 172 253 206 20 21 19
90]01.05.2000 56 57 58 56 3830 1220 555 219 2150 1260 1030 750 88 105 80 49 73 92 115
91]23.042000 115 115 115 115 565 634 552 412 529 725 825 818 54 35 27 26 61 36 52
92]116.01.2000 88 83 8 86 1800 1500 2850 1790 1900 1640 2840 3090 61 53 69 46 73 68 85
93] 23.05.2000 95 96 96 92 1240 182 59 42 434 219 152 132 194 112 81 40 59 75
941 27.01.2000 69 72 71 72 597 549 289 189 438 511 532 418 88 105 74 43 261 263
95]109.10.2000 70 70 68 66 235 85 89 28 113 77 78 56 14 16 16 34
96]29.09.2000 78 78 80 81 1510 313 111 70 1150 671 456 365 70 48 34 54 82 82
97 ] 19.08.2000 87 88 92 96 2510 1140 288 181 859 389 388 445 94 78 23 49 319 44
98131.082000 70 70 71 72 555 108 31 29 399 211 133 90 26 7 7 10 79 51 125

100 J 21.08.2000 62 61 61 59 1780 190 94 46 638 212 135 97 175 51 26 19 79 45 42

101§ 17.10.2000 85 90 89 90 1510 1860 1470 553 1110 1630 1730 1160 125 91 108 124 177 157 157

102 J 05.10.2000 87 86 83 88 5840 5280 3560 1380 2800 3010 3550 2480 47 59 65 63 53 8 122

103 J 02.05.2000 72 75 75 73 1260 902 552 254 1210 1300 1020 715 298 294 211 191 102 91 54

104 J 14.09.2002 51 51 55 58 1480 1800 2950 1340 805 1250 3470 3670 87 69 42 49 52 63

105 ] 05.12.2000 61 63 62 59 761 233 145 91 386 427 310 215 17 9 16 47 119 112 194

106 1 22.12.2000 90 90 88 89 384 191 138 147 234 175 170 142 48 36 15 12 216 65 64

107 ] 17.09.2000 82 84 84 82 181 78 33 90 111 85 59 116 260 150 156 134 64 48 35

108 ] 24.07.2000 90 93 92 93 1200 589 344 177 1580 1330 1180 424 110 145 188 261 112 360 216

109 | 09.06.2000 67 69 71 72 416 221 110 96 363 372 303 233 21 14 24 29 34

110 | 20.07.2000 72 71 72 71 1320 1890 2180 1220 961 1870 2240 2400 33 36 33 48 8 8 82

111 1 03.07.2000 80 80 76 76 142 194 184 68 130 309 384 255 145 132 73 73 42 53 72

112 114.08.2002 74 76 80 81 609 241 86 53 837 590 364 29 150 105 84 80 148 129 190

113 §27.08.2002 71 71 70 72 342 131 63 63 316 179 151 153 145 97 72 66 120 121 191

114§ 25.07.2002 72 72 75 74 3493 2046 1620 221 2953 2477 2280 1209 56 51 42 90 147 351 434

115 ] 04.05.2000 97 97 96 92 1527 375 210 109 642 468 443 315 51 26 13 20 269 230 101

116 § 15.05.2000 66 63 71 71 310 110 83 70 269 133 110 98 149 68 65 85 48 41 40

117§ 27.03.2000 71 73 71 72 2360 508 401 189 634 737 738 576 112 88 93 96 68 58 87

118 | 26.04.2000 83 79 79 79 688 1540 1670 996 490 1470 1800 1810 168 198 195 174 258 256 264

120§ 13.02.2000 76 74 77 76 250 136 128 72 108 88 110 105 166 144 130 169 60 64

121]10.11.2000 75 74 76 77 1310 315 122 88 991 573 370 335 117 55 22 24 37

123 ] 18.10.2000 72 74 75 75 679 524 503 201 389 413 501 406 217 99 64 73 108 79

1241 18.11.2000 89 92 89 88 483 295 188 93 306 347 325 269 122 22 14 13 42 51 62




n FA3 FVO FV1 FV2 FV3 FKO FK1 FK2 FK3 TR1 TR2 TR3 TR4 IMO IM1 IM2 IM3 Y NDJO
70 47 41 46 97 55 110 110 110 46 118 195 99 0 0 0 00 1
71]139% 73 100 100 100 90 110 100 100 214 163 178 138 0 0 0 00 2
72] 90 58 80 94 120 50 30 100 168 80 77 64 0 0 0 0 1 2
731136 51 60 8 98 30 30 60 60 46 136 131 107 0 0 0 00 1
741 74 13 23 21 41 50 100 80 30 110 291 370 286 0 0 0 00 1
751115 8 100 100 100 60 110 110 120 178 125 157 144 0 0 0 00 1
77] 8 61 59 8 90 40 80 80 80 139 173 166 103 0 0 0 0 1 1
81] 56 37 28 40 49 45 80 35 10 198 300 208 136 0 0 0 00 1
821334 68 100 100 100 100 100 100 120 9 135 89 104 0 0 0 00 2
831342 32 25 25 47 30 30 120 120 31 59 71 151 0 0 0 00 1
841675 80 100 100 100 120 120 90 90 132 148 102 142 0 400 400 400 O 2
85]113 76 8 100 100 80 80 60 50 146 218 168 182 0 400 400 400 1 2
861125 34 49 92 100 50 100 95 90 36 193 157 90 0 0 0 00 1
871200 72 100 100 100 55 115 100 110 86 200 137 115 0 0 0 00 1
88 74 100 100 100 50 100 100 80 62 142 326 182 0 0 0 00 1
89] 20 19 40 29 42 60 80 50 20 97 239 148 99 0 0 0 00 1
90]118 52 8 100 100 40 50 70 8 52 97 142 174 200 200 200 200 1 2
91] 55 28 40 73 77 80 160 80 0 58 448 276 167 0 0 0 00 1
92] 8 33 34 32 66 60 120 60 30 115 280 222 174 400 400 400 400 O 1
93] 91 100 100 100 100 140 0 20 50 398 183 110 114 800 400 0 400 O 2
941323 8 99 100 100 50 100 50 30 176 269 200 130 0 0 0 00 1
95 63 100 100 100 50 100 110 120 28 97 151 76 0 0 0 00 1
96]152 43 100 100 100 50 100 100 100 116 152 123 69 0 0 0 00 1
97] 56 19 60 65 78 60 120 90 30 74 129 234 110 200 400 400 400 O 1
98] 53 50 100 100 8 50 100 110 120 115 118 122 99 0 0 0 0 0 1

100y 45 67 74 79 75 80 40 0 40 144 126 120 91 0 200 200 200 O 2

101134 33 43 52 59 60 120 90 75 73 207 152 155 400 400 200 200 O 2

102148 11 29 33 50 65 105 80 70 162 171 200 152 0 0 0 00 1

103) 65 23 21 34 39 50 20 0 0 115 188 102 68 0 0 0 00 2

1041104 20 30 52 8 40 40 0 0 478 356 253 162 0 200 200 200 O 1

105312 100 100 100 100 45 40 50 60 83 194 154 190 400 400 400 400 O 2

106 95 34 65 81 100 60 120 120 120 175 172 128 124 0 0 0 00 1

107) 48 37 69 66 72 60 120 50 50 85 178 145 116 0 200 200 200 O 1

1081211 24 26 36 42 125 90 110 100 169 236 272 220 400 400 0 00 2

109 92 100 100 100 100 100 80 30 30 262 283 182 121 400 400 400 400 O 2

110 91 39 41 51 93 50 8 35 70 254 197 179 140 0 0 0 00 1

111105 22 39 56 65 60 120 60 80 144 426 260 167 0 0 0 00 1

112111 31 65 81 8 50 90 70 70 158 186 139 80 0 0 0 00 1

113259 80 100 100 100 20 60 60 50 56 150 160 61 0 100 100 100 O 1

1144452 36 41 57 8 50 100 110 160 57 43 28 116 0 400 400 400 O 1

115)157 48 91 100 100 50 120 140 140 47 113 119 127 0 0 0 00 1

116 33 62 8 100 50 100 50 50 71 174 80 103 0 0 0 00 1

1171102 62 78 89 100 100 100 40 80 223 241 139 179 400 400 0 200 O 2

118 28 28 31 37 60 120 60 0 94 300 279 184 0 400 400 00 1

120 68 42 43 62 8 25 75 110 120 53 104 107 126 400 400 200 200 O 1

121 8 45 94 100 100 60 100 80 90 218 155 75 166 0 0 0 00 1

123 97 33 52 91 100 50 70 100 50 110 272 440 336 400 400 400 200 O 1

124 68 100 100 100 100 130 105 40 30 225 300 182 144 400 0 400 400 O 2
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n NOM PRN DN AGE SX TAIL SLV DGl DG2 ENC ASC BIL ALB AP CHILD PUGH DATETX AGED
125 DRO  GAE 11.01.1971 30 1 185 1283 8 1 1 26 48 87 1 5 17.11.2000 37
126 | BOU PAU  24.10.1945 55 1 165 1421 2 1 3 155 38 32 3 11 23.10.2000 35
127 | LEG  GEO  04.08.1939 61 1 178 1533 2 1 1 1 15 33 59 1 6 28.10.2000 44
128 | MOK BOU  14.01.1949 53 1 170 1179 2 1 1 1 28 30 62 1 6 10.02.2002 24
129 | CAl BER  07.08.1948 54 1 172 1366 2 1 1 1 53 39 56 2 7 17.08.2002 22
130 J PLU  JEA 12.06.1949 50 1 171 1518 2 1 1 1 35 35 51 1 6 02.09.1999 22
131 J PRO  JEA 15.04.1943 56 1 174 1347 3 1 1 1 7 45 &5 1 5 14.05.1999 25
132 | JEA ERI 23.06.1959 42 1 171 1243 4 16 1 1 33 27 53 2 7 17.08.2001 60
134 | DAN CLA  23.03.1949 53 1 170 1268 2 1 3 37 3 51 2 9 17.01.2002 37
135 MIC GEO  31.12.1949 51 1 160 1126 20 2 3 151 36 3 13 23.04.2001 32
137 | LEC MAR  02.07.1941 60 1 180 1659 2 1 1 1 54 38 51 2 7 02.09.2001 58
138 | FLO HEN 11.01.1951 51 1 172 1434 2 1 1 1 132 35 36 3 10 07.10.2001 19
139 DUV DOM 09.06.1953 48 0 155 1099 2 1 3 51 34 49 3 11 22.09.2001 65
140 | BIA DAN  30.09.1939 62 1 172 1392 2 1 1 1 140 33 39 3 10 10.12.2001 28
141 | GAR  HEN  24.12.1940 60 1 170 1331 2 1 1 1 45 40 63 1 6 23.06.2001 64
142 | LAL LOU  26.08.1948 53 1 171 1396 2 1 1 1 20 31 54 1 6 26.03.2001 37
143 | CIL EDU  22.11.1937 64 1 162 1265 3 1 1 1 18 43 83 1 5 17.06.2001 44
144 | MOR NAT 19.03.1970 32 0 166 1177 8 1 1 13 74 1 5 06.01.2002 36
145 | DEV. NIC 07.12.1945 56 0 157 1271 2 1 1 1 17 36 63 1 5 16.02.2002 60
146 | BIL JEA 16.01.1948 54 1 170 1375 2 1 3 69 42 60 2 9 15.06.2002 61
147 | PLA PIE 30.06.1952 49 1 180 1415 3 2 3 209 23 41 3 13 11.11.2001 49
148 | VYT  BER  23.11.1937 63 1 172 1735 3 1 1 1 21 38 71 1 5 21.03.2001 21
149 | BOU CLA  24.12.1955 45 0 148 930 18 1 1 21 44 79 1 5 30.04.2001 59
150 | POI JAC 25.05.1936 65 1 176 1540 2 1 1 1 23 40 56 1 5 06.04.2001 20
153 | PAR  JEA 19.07.1960 42 1 180 1397 20 1 2 29 80 1 6 30.05.2002 21
154 ] SIC DAN 01.09.1946 56 0 152 948 2 1 1 3 10 57 2 7 02.05.2002 14
157 | TOU YVE  06.04.1945 57 1 175 1277 3 1 1 3 58 29 53 3 10 22.02.2002 18
160 | PET  JEA 31.05.1941 60 1 163 1459 2 1 1 1 40 43 66 1 6 11.07.2001 40
161 JvOoL JEA 04.06.1948 54 1 189 1571 2 1 3 31 45 71 2 7 04.06.2002 21
162 | FTO  OUA 22.07.1939 62 0 160 1175 3 2 3 24 30 42 3 10 22.08.2001 50
163 | KIM  MIC  25.09.1963 38 1 175 1305 4 1 2 32 48 48 2 7 25.12.2001 42
164 | LES PAT  20.10.1952 49 1 161 1100 2 1 1 107 38 54 2 7 06.06.2001 26
165 | LET ERN  07.06.1948 53 1 172 1237 2 1 1 1 25 44 65 1 5 27.06.2001 38
166 | LEF PIE 09.06.1963 38 1 180 1256 2 3 1 3 114 21 55 3 11 13.07.2001 62
167 | LAL MAU  29.08.1948 53 0 156 1178 2 1 3 25 33 43 2 9 24.09.2001 53
168 | MAR  GER  07.03.1947 55 1 171 1594 21 1 1 3 77 30 54 3 10 25.09.2001 61
170 | JAF JOS 06.12.1940 61 1 171 1495 2 1 1 3 8 29 39 3 12 19.10.2001 58
171 | LEQ EMI  24.02.1949 53 0 165 1231 2 1 3 9% 29 37 3 12 19.11.2001 18
172 JLOU  GuUI 09.02.1948 54 1 173 1387 5 1 1 1 10 35 73 1 6 06.11.2001 32
173 1JO0U  DID 17.03.1954 48 1 178 1389 2 3 1 1 23 36 53 1 5 11.10.2001 34
174 | JAU MAR  26.10.1951 50 0 170 1268 11 1 1 13 45 83 1 5 19.11.2001 55
175 | LEB JEA 28.03.1948 54 1 166 1271 7 1 3 13 37 51 2 7 10.02.2002 62
176 | LEF GIL 26.08.1945 56 1 168 1242 2 2 3 30 46 3 10 24.02.2002 17
177 | LEP RAY  16.04.1947 55 1 167 1413 2 1 3 70 32 4 3 11 01.03.2002 23
179 | LES MON 09.09.1946 56 0 169 1371 2 1 3 183 29 20 3 12 25.04.2002 34
180 | GOG  JEA 04.09.1949 51 1 181 1617 2 1 1 1 98 28 36 3 10 02.02.2001 21
181 | BLA.  FRA  01.10.1940 60 1 164 1355 7 1 2 1 22 37 67 1 6 03.03.2001 69
182 | ARY  ZEK 01.01.1950 51 0 150 969 4 1 3 12 40 53 2 7 31.03.2001 24
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n SXD NaD GGTD AD RD PGrf G.SLV ST Ste DTx TIF CH ASTp ASTd ALTp ALTd BTp BTd CRp CRd Kp Kd Fvd
125 1 138 80 0 1 1269 9 0 0 335 367 1 263 0 334 2 57 0 100 0 50 1 0
126 1 142 14 0 1 1300 92 0 0 360 284 10 351 0 157 0 171 0 180 2 52 1 2
127 0 161 32 0 2 1800 117 1 2 300 695 3 6851 0 1132 0 136 3 467 3 52 O 2
128 1 138 54 1 6 1430 121 O 0 260 728 5 301 0 339 0 45 0 111 0 54 0 1
129 0 167 8 1 1 1380 101 O 0 253 469 9 199 0 166 2 66 0 76 0 42 5 1
130 1 148 10 0 3 1780 117 0 0 420 656 3 815 0 487 3 62 0 90 7 49 2 3
131 0 143 1 1 1070 79 0 0 350 545 2 160 0 130 2 36 0 95 7 48 3 2
132 1 135 28 1 1 1280 103 0 0 420 568 18 1140 2 1310 0 89 0 103 0 43 0 2
134 0 154 9 1 3 1460 115 0 0 333 622 6 1963 2 1192 0 112 0 137 2 48 3 5
135 0 144 36 0 3 1195 106 0 0 330 795 12 252 0 301 0 46 0 233 4 46 1 3
137 1 149 8 1400 8 0 0 345 328 5 667 0 1140 0 69 0 320 0 49 7 2
138 0 140 41 0 1 1440 100 O 0 18 257 3 171 0 121 0 83 0 297 5 50 5 1
139 0 139 14 0 6 1400 127 0 0 360 838 3 246 1 560 1 24 0 97 1 54 3 1
140 1 1 2 199 143 0 0 420 358 3 3068 0 2092 0 105 5 135 1 51 0 1
141 0 163 24 0 4 1400 105 O 0 235 844 3 704 0 600 3 104 0 244 2 48 4 4
142 1 145 8 1 1 950 68 0 0 355 233 3 191 3 190 0 79 4 168 2 42 3 6
143 1 145 66 0 1 2000 158 1 1 300 320 0O 2520 1 1730 1 34 1 111 7 53 5 0
144 0 162 16 1 1 1235 105 0 0 365 526 3 696 4 306 4 76 0 55 4 46 5 2
145 1 147 58 1 2 1784 140 1 1 473 784 15 842 1 1307 0 108 0 92 0 48 5 1
146 1 145 154 1 1 1990 145 1 1 240 349 6 606 0 1183 0 61 0 94 0 49 7 0
147 1 152 28 1 4 1570 11 1 1 305 655 8 455 1 737 0 209 2 184 2 54 0 2
148 1 146 24 0 7 2060 119 0 0 330 715 0 459 0 630 0 43 0 85 0 44 2 1
149 0 148 74 0 2 1510 162 1 2 330 295 4 3380 0 2140 0 139 0 78 0 53 1 4
150 1 168 12 0 3 1400 91 0 0 270 642 0 575 0 1190 0 49 7 81 0 4 O 1
153 0 149 18 1 3 1200 86 0 0 570 183 14 119 0 138 0 91 0 67 3 4 1 3
154 0 14 0 1 650 69 0 0 425 663 18 864 0 929 0 87 1 78 0 48 5 3
157 1 150 19 1 1 1270 9 0 0 365 342 9 220 0 299 0 73 0 146 2 47 2 0
160 0 152 866 1 5 800 55 1 1 485 683 7 841 0 1320 0 75 6 83 0 48 0 2
161 0 138 11 1 7 1510 9% 0 0 430 803 11 118 0 323 0 113 0 164 4 44 2 1
162 1 151 18 0 1 1485 126 0 0 390 646 4 230 0 332 0 120 0 195 1 64 2 0
163 0 161 35 1 1 1440 110 0 0 360 749 8 636 0 561 0 111 0 110 0 45 1 6
164 1 134 12 1 2 1265 115 0 0 360 759 8 267 3 300 0 299 0 126 1 45 1 1
165 1 181 48 0 1 1045 8 0 0 258 483 3 526 0 226 1 54 0 76 0 39 2 2
166 0 147 28 0 7 1300 104 0 0 240 704 4 1040 3 813 1 55 0 110 2 52 4 7
167 0 141 180 1 6 129 109 0 0 435 734 18 4540 2 3020 2 413 2 105 2 38 2 30
168 0 150 29 1 1 1100 69 0 0 261 281 11 446 0 773 0 95 0 388 3 49 2 3
170 0 153 115 1 2 1610 108 O 0 360 548 8 1560 2 1360 0 73 0 120 4 50 6 3
171 1 133 24 1 2 139 113 0 0 315 375 7 312 0 249 0 43 6 86 1 49 1 0
172 0 146 1 10 1400 101 O 0 219 68 3 403 0 817 0 11 0 88 2 48 2 1
173 0 144 26 1 3 129 93 0 0 480 377 3 2290 1 1370 1 172 3 9% 2 50 5 3
174 1 138 50 1 4 1620 128 1 1 295 791 5 1435 0 279 0 186 0 99 1 5 1 4
175 0 131 71 1 1 1415 111 1 1 386 404 16 223 2 305 0 80 2 87 0 43 3 1
176 1 151 16 0 1400 113 0 0 336 489 7 466 0 567 0 61 0 258 7 46 2 2
177 1 155 22 1 6 1510 107 0 0 353 1188 8 167 0 212 0 213 0 158 1 49 1 0
179 0 144 90 1 1 1925 140 O 0 350 695 14 1429 3 1340 0 9% 0 343 3 57 3 4
180 1 141 20 0 2 1527 94 0 0 341 637 4 252 0 190 0 99 0 69 2 39 2 3
181 0 152 15 1 1 1180 87 0 0 280 658 6 1070 3 755 0 88 0 78 0 44 2 2
182 1 159 23 1 6 1275 132 0 0 405 765 5 1330 0 1170 2 45 0 327 7 51 1 30
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n DATEFK1 KGO KG1 KG2 KG3 ASTO AST1 AST2 AST3 ALTO ALT1 ALT2 ALT3 BTO BT1 BT2 BT3 FAO FAl FA2
125]24.10.2000 66 65 65 64 263 172 169 105 246 253 334 305 57 30 32 143 145 160
126 ] 28.10.2000 85 85 83 84 351 167 84 59 157 118 86 66 171 120 39 41 39 38 28
127 1 10.02.2002 100 103 104 105 6851 4170 1060 346 1132 1029 578 346 72 67 91 136 125 92 87
128 | 17.08.2002 72 75 75 75 301 276 210 155 339 101 45 23 45 12 9 12 100 113 139
129§ 02.09.1999 82 82 82 8 199 112 109 92 144 123 166 160 66 32 22 32 157 149 199
130 J 14.05.1999 100 100 99 97 815 409 463 355 341 327 445 487 62 31 30 32 8 90 98
131 17.08.2001 77 75 77 77 160 148 131 84 114 121 130 123 36 20 6 9 42 47 53
132 130.03.2002 76 74 71 72 1100 982 1140 956 1310 752 664 323 8 33 23 26 72 70 74
134 ] 23.04.2001 65 66 66 66 1460 1377 1963 1930 1192 778 919 487 112 76 63 79 170 139 189
135]11.08.2001 65 64 61 59 252 173 63 83 301 121 84 58 46 16 18 36 46 41 42
1371 07.10.2001 124 124 124 122 667 343 606 426 1140 543 274 144 69 20 21 126 95 91
138 | 23.09.2001 81 81 78 80 171 107 63 66 121 104 75 46 83 52 25 22 103 100 83
139111.12.2001 60 60 60 62 209 246 139 95 395 560 444 404 24 12 14 23 61 69 112
140 | 23.06.2001 87 87 83 80 3068 1095 489 229 2092 1670 1430 1153 76 40 52 78 218 162 187
141127032001 78 78 82 83 704 358 492 424 364 331 494 600 104 32 34 34 60 46 51
142 | 18.06.2001 82 79 8 8 152 145 147 191 190 149 115 109 39 13 12 16 65 54 61
143 1 06.01.2002 78 77 74 71 1120 2520 2470 1880 1090 1730 1270 518 34 34 20 21 61 62 90
144 1 17.02.2002 64 65 65 64 225 224 280 410 248 189 153 229 76 25 14 20 468 424 399
145 | 16.06.2002 83 85 84 84 749 842 800 620 1307 878 360 139 108 108 80 78 90 132 121
146 112.11.2001 68 70 71 71 606 423 412 365 1183 278 188 114 61 25 45 82 104 103
1471 21.03.2001 71 71 73 72 351 455 376 265 737 658 401 208 187 203 209 172 209 916 1004
148 1 30.04.2001 107 108 109 111 459 345 415 341 630 231 181 145 43 18 14 13 72 60 74
1491 06.04.2001 49 49 51 50 3380 1380 1060 902 2140 775 318 180 139 100 33 21 171 94 88
150 | 13.08.2001 101 100 101 101 575 525 411 402 1190 682 254 155 16 12 12 18 21 69

153 1 02.05.2002 83 83 82 83 119 93 80 63 138 92 73 56 91 34 19 22 175 202 185
1541 22.02.2002 43 44 44 42 864 832 586 429 929 811 327 185 79 87 59 41 71 140 206
157 | 14.03.2002 71 71 73 72 220 168 135 106 299 108 59 43 73 19 17 13 228 211 198
160 ] 04.06.2002 95 94 93 89 841 668 669 350 1320 807 562 163 71 40 43 60 115 72 100
161 ] 23.08.2001 116 118 117 114 118 85 101 109 323 155 113 96 113 68 65 68 168 193 169
162 | 25.12.2001 67 68 69 70 230 89 52 41 332 248 180 26 120 32 16 30 60 53

163 1 06.06.2001 74 75 74 75 636 412 544 518 561 237 234 126 111 8 56 61 80 60 66
164 | 27.06.2001 61 61 62 62 236 250 239 267 300 191 100 117 299 270 213 147 165 163
165 ] 13.07.2001 63 64 62 61 526 200 264 264 225 226 150 128 54 25 25 49 110 105 147
166 ] 24.09.2001 60 60 62 60 420 900 979 1040 780 813 777 524 55 36 36 33 153 122 120
167 ] 25.09.2001 64 65 67 871 3010 4540 838 2030 3020 108 217 413 67 227 178
168 120.10.2001 98 98 99 98 446 310 223 136 773 255 130 72 95 64 42 26 81 60 55
170 §20.11.2001 98 101 101 101 1020 1530 1560 1180 1360 1170 997 478 73 51 44 44 65 68 76
1711 06.11.2001 65 67 68 66 312 228 168 132 249 73 41 27 30 12 15 27 130 124 135
172 §112.10.2001 77 77 77 77 403 340 243 201 817 370 100 98 11 5 7 108 91 187
173119.11.2001 8 8 83 83 1000 2290 2110 1370 700 1370 945 327 84 124 168 172 55 64 81
174§111.02.2002 76 76 78 91 1435 705 208 108 279 240 193 123 186 179 36 54 161 159 89
175 ] 24.02.2002 71 70 70 69 185 185 223 143 305 197 143 87 54 30 80 59 102 124 390
176 ] 02.03.2002 65 65 66 65 466 347 464 326 567 303 255 122 61 31 22 21 203 110 110
177 1 25.04.2002 84 8 8 8 167 80 51 45 212 118 53 39 213 28 24 21 107 107 80
179]02.02.2001 84 84 84 86 990 949 1231 1429 1340 666 781 842 90 54 63 65 120 93 103
180§ 03.03.2001 100 100 96 90 252 175 193 182 190 159 151 111 99 58 34 81 135 110 98
181 ] 31.03.2001 81 80 80 79 882 700 1060 1070 755 606 656 575 88 66 35 43 120 93 88
182 1 07.04.2001 48 52 55 55 1330 508 987 350 756 534 1170 942 45 28 23 24 115 66 111




n FA3 FVO FV1 FV2 FV3 FKO FK1 FK2 FK3 TR1 TR2 TR3 TR4 IMO IM1 IM2 IM3 Y NDJO
1254219 80 8 100 100 50 100 110 120 88 94 88 132 400 400 400 400 1 2
126 57 79 92 100 120 40 70 100 155 135 118 133 0 0 0 00 2
127117 19 40 8 100 30 30 30 60 91 100 83 104 0 0 0 00 1
1281151 39 100 100 100 50 110 120 120 22 87 108 89 0 0 0 00 1
1291214 37 100 100 100 50 100 90 40 166 248 218 131 0 0 0 00 1
130107 27 55 58 90 60 120 120 120 149 126 123 115 0 0 0 00 1
131 51 63 76 91 100 50 90 80 80 182 273 230 191 0 0 0 00 1
132136 35 52 90 8 40 95 110 55 23 228 290 187 0 0 0 00 1
1341242 33 33 25 45 30 60 30 20 125 336 145 156 0 400 200 400 O 1
1350 93 52 70 73 100 40 70 60 60 78 174 179 146 0 200 400 200 O 1
1371100 46 67 99 100 140 100 60 60 175 199 154 100 0 0 0 00 2
138 68 48 80 94 93 60 120 60 80 116 273 159 149 0 400 0 00 1
1391132 66 100 100 100 80 70 80 80 24 189 178 254 0 200 200 200 O 2
1401263 56 100 100 100 100 80 60 60 229 211 143 100 0 0 0 00 2
141) 77 40 60 66 63 90 10 10 10 290 240 136 164 0 0 0 00 1
142 80 48 38 63 120 70 80 30 182 332 133 100 0 0 0 00 2
1431122 8 100 100 100 100 100 100 100 44 75 208 224 0 0 0 00 2
1441578 61 67 92 45 105 120 60 103 146 190 190 0 0 0 0 1 1
1451175 52 91 100 100 100 50 0O 20 482 263 158 139 400 400 400 400 O 2
146102 83 100 100 100 100 100 90 80 121 217 172 197 0 0 0 0 0 2
147186 56 79 93 100 80 80 80 40 102 181 142 75 0 0 0 00 2
1481 99 59 90 100 100 60 130 130 130 114 273 189 0 0 0 00 1
149 51 60 72 74 35 70 70 55 296 241 168 158 0 200 200 200 O 1
150 29 99 100 100 70 140 130 120 76 125 130 94 0 0 0 00 1
1531136 60 78 61 81 60 120 110 110 171 256 217 170 0 400 400 400 O 1
1541219 20 76 67 100 30 60 30 20 191 376 234 156 0 400 400 400 O 1
1571198 83 100 100 100 80 40 40 0 207 274 284 137 400 400 400 400 O 1
160166 44 64 100 100 70 140 140 140 61 124 183 198 0 0 0 00 1
161537 49 9 92 100 80 120 120 160 50 75 102 204 400 400 400 400 O 1
162 100 100 100 100 40 40 40 40 73 66 50 44 0 2
163102 28 23 38 46 50 80 60 60 238 136 168 114 0 400 400 400 O 1
164143 38 94 100 100 50 100 80 40 112 238 232 72 400 200 200 200 O 1
1651183 50 66 100 100 25 50 35 20 182 271 75 0 0 0 00 1
1661307 22 38 44 74 45 90 90 8 146 268 210 209 0 0 0 00 1
167 16 18 16 40 40 0 244 278 400 400 400 0 1
168) 80 31 65 77 100 50 40 40 60 237 157 109 76 400 0 0 100 O 1
170) 84 38 52 57 91 8 40 20 0 322 408 330 221 400 400 400 400 O 2
1711181 92 100 100 100 100 50 0 20 49 268 118 56 400 0 0 400 O 2
1721378 68 89 100 100 60 120 120 140 61 53 59 127 0 0 0 00 1
173 99 47 43 45 93 60 100 70 40 320 466 450 340 400 400 400 400 O 2
1741110 39 31 63 79 50 80 30 10 135 375 173 129 0 0 0 00 1
1751402 63 100 8 100 80 60 60 50 129 166 207 181 0 400 400 400 O 2
176 J108 32 71 9% 9% 20 50 80 50 44 8 233 217 0 0 400 400 O 1
1771102 88 100 100 100 120 90 90 120 108 83 106 79 0 0 0 00 2
1791109 19 31 23 40 40 40 0 0 251 364 271 172 0 400 400 00 1
180) 9% 40 66 79 8 75 135 60 120 247 350 238 217 0 400 400 200 O 1
181) 96 30 60 100 82 60 120 100 30 183 300 232 0 1
1821111 22 26 33 32 20 40 0 20 346 356 125 122 0 0 0 00 1
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n NOM PRN DN AGE SX TAIL SLV DGl DG2 ENC ASC BIL ALB AP CHILD PUGH DATETX AGED
183 J ERA  DID  16.10.1955 45 1 178 1389 2 1 1 1 33 64 1 6 07.04.2001 41
184 | BOU XAV 30.04.1978 23 1 178 1219 3 1 1 124 31 34 3 10 12.05.2001 57
185 | HAM ROL 24.08.1951 50 1 180 1605 2 1 1 17 37 54 1 5 24.06.2001 38
186 | CHI GIA  11.02.1944 57 1 176 1684 2 1 1 1 34 41 62 1 5 30.06.2001 54
187 | HER  PAT  23.02.1952 49 1 172 1348 3 1 2 3 53 32 36 3 13 11.07.2001 35
189 | FLO  GUY 28.07.1941 60 1 170 1323 2 1 3 40 39 57 2 8 19.08.2001 35
190 | DEL  DAN 27.08.1944 57 0 158 1258 2 1 3 48 37 59 2 8 25.08.2001 54
192 | FON JEA  22.12.1947 53 0 160 1156 2 1 3 35 38 62 2 7 28.04.2001 49
193 JAUR CLA  27.11.1946 55 1 164 1218 2 1 1 1 17 39 66 1 5 05.10.2001 63
194 | CAl JEA  25.05.1956 45 1 170 1442 2 1 3 8 31 49 3 11 22.10.2001 54
195 | BOS DAN 18.06.1949 52 1 170 1375 3 1 1 1 20 42 74 1 5 07.11.2001 43
196 | DEO TER  29.08.1954 47 0 154 1309 2 1 3 42 37 4 2 9 21.06.2001 50
198 | FUR  MAR 12.09.1936 65 0 170 1191 5 1 1 1 32 48 60 1 5 22.11.2001 62
199 | DRO ISA  23.08.1944 57 0 163 1205 2 1 1 129 43 46 2 8 04.12.2001 18
200 | BEA CHR 19.05.1948 54 1 168 1232 2 1 3 384 34 35 3 12 22.12.2001 32
202 | CHI JEA  14.11.1943 58 1 171 1479 2 1 49 2 9 03.01.2002 55
203 | CHA  GEO 03.11.1944 57 1 168 1324 4 1 1 1 9 31 53 2 8 05.01.2002 34
204 | BEE  ALE  05.08.1945 56 1 181 1279 8 1 1 9 46 94 1 5 09.01.2002 68
205 | BOU ELM  25.08.1949 52 1 173 1421 4 1 1 1 8 43 66 1 5 30.01.2002 62
206 | COM JAC  28.11.1951 50 1 171 1326 2 1 3 55 31 47 3 11 15.02.2002 37
207 | BON JEA  24.03.1957 45 0 157 1219 2 1 1 30 31 77 1 6 25.02.2002 19
208 | GRA  LUC 07.10.1952 49 1 170 1537 2 1 2 1 33 38 58 1 6 26.02.2002 44
210 | AUB JEA  27.03.1951 51 1 160 1367 2 1 1 1 35 85 1 6 31.05.2002 52
212 | REN  PAS  06.06.1953 47 1 171 1349 8 1 1 9 46 100 1 5 09.12.2000 48
213 | BER  GIL  13.03.1948 52 1 2 3 3 441 18 3 15 03.06.2000 34
214 | TRI DAN  15.03.1947 53 0 165 1346 18 3 1 65 29 27 3 12 10.11.1999 16
215 | ROB CAT 10.04.1964 36 0 162 1163 2 1 1 30 42 47 1 6 10.07.2000 19
216 | PER  PHI  03.04.1956 43 1 180 1324 3 1 3 30 31 58 2 8 15.07.1999 20
218 | KER  JAC  30.11.1939 62 1 180 1285 2 1 1 1 21 44 69 1 5 13.07.2001 65
219 | GUE  MIC  23.11.1940 58 1 165 1113 3 1 1 1 15 41 95 1 5 06.01.1999 54
220 | GON FRA  16.03.1938 62 1 177 1599 2 1 1 1 9 41 75 1 5 12.11.1999 17
221 | DAU  YVE  03.09.1959 40 1 179 1442 24 1 1 9 89 1 5 10.05.1999 20
222 | TOL  MUS 19.12.1949 50 1 160 1107 1 3 18 30 57 2 8 14.09.1999 29
223 | YAN REN  26.05.1946 54 1 2 1 2 3 28 29 54 2 9 04.04.2000 34
225 | BOU PAT  24.06.1956 46 0 154 1373 1 3 91 22 29 3 13 19.05.2002 54
228 | PAS  STE  14.06.1977 25 0 166 1280 17 1 3 41 36 42 2 9 20.05.2002 50
229 | LEG  JEA  12.03.1942 60 0 162 1182 2 2 1 128 23 42 3 11 28.08.2002 48
230 | COR  HER 11.07.1951 51 1 184 1615 2 1 1 16 44 46 1 6 13.09.2002 33
231 | PLA  JAC  28.05.1941 61 1 171 1299 2 2 1 78 31 36 3 11 20.09.2002 54
232 | SUR  DAN 31.12.1948 54 1 172 1237 2 1 1 1 2 42 98 1 5 30.09.2002 22
233 | MES RAC  19.09.1932 67 0 153 1158 3 1 1 34 34 23 2 8  24.04.1999 41
234 | GIA FRA  19.10.1939 61 1 182 1466 3 3 1 33 3 11 24.08.2000 23
236 | ZUL  JEA  14.09.1946 56 1 176 1416 2 1 1 1 4 40 85 1 5 03.05.2002 21
238 | ALL MIC  28.10.1946 55 1 174 1555 2 1 1 1 11 40 72 1 5 03.05.2002 39
239 | CAB JEA  26.09.1953 49 1 180 1533 2 1 1 1 7 90 1 5 24.04.2002 35
240 | LAN  YVE  13.12.1940 61 0 168 1315 2 1 3 37 37 39 3 10 04.04.2002 30
241 | MAC CLA  30.09.1942 60 1 172 1357 5 1 1 1 9 44 83 1 5 09.05.2002 53
242 | MAI JAC  26.02.1944 58 0 162 1163 2 2 3 38 36 38 3 11 10.05.2002 36
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n SXD NaD GGTD AD RD PGrf G.SLV ST Ste DTx TIF CH ASTp ASTd ALTp ALTd BTp BTd CRp CRd Kp Kd Fvd
183 1 143 30 0 1580 114 0 0 250 640 0 2300 3 1360 0 61 0 80 0 55 2 3
184 1 151 33 0 1 1325 109 0 0 510 836 10 784 0 578 0 128 0 429 4 46 2 3
185 0 7 0 2 1400 87 0 0 330 720 0 1240 3 538 2 79 5 94 6 46 6 7
186 0 146 8 0 2 1230 73 0 0 285 594 9 1470 0 736 0 126 1 83 0 41 0 2
187 0 137 53 0 4 1280 95 0 0 300 653 9 1260 0 568 0 144 0 245 6 46 1 30
189 1 150 24 0 1 2500 189 0 0 330 680 7 3340 0 1180 0 65 0 371 2 56 2 1
190 1 139 78 0 1 1490 118 0 0 310 700 4 813 0 327 0 113 0 102 0 41 0 1
192 0 151 9 1 1 1350 117 0 0 394 307 9 548 2 1290 2 66 0 266 3 56 2 1
193 1 153 11 1 1 1820 149 0 0 330 78 2 1100 0 995 0o 97 o 77 0 47 0 1
194 1 154 72 0 2 1550 107 O 0 210 364 8 1140 0 508 1 68 0 487 1 52 0 3
195 1 141 415 0 9 1870 136 0 0 340 539 4 2210 0 1360 0 156 0 86 0 46 O 1
196 0 72 0 1 1230 94 0 0 452 455 15 615 2 344 2 184 0 161 3 49 0 4
198 0 143 14 1 3 149 126 1 1 510 776 8 782 0 750 0 173 0 61 0 48 2 2
199 1 139 24 0 1 1720 143 0 0 360 799 4 544 0 465 0 120 0 75 1 40 2 2
200 0 148 38 1 5 1575 128 0 0 350 711 17 1250 1 913 1 462 4 162 2 41 2 5
202 1 143 15 1 1 1760 119 1 1 285 551 7 660 0 450 0 107 0 165 2 47 1 1
203 1 141 15 1 1 1485 112 0 0 405 555 8 272 0 235 0 90 0 73 0 43 2 2
204 1 148 20 1 1355 106 O 0 320 718 0 1049 1 791 0 48 1 84 0 42 1 7
205 1 145 17 1 1 1705 120 1 2 475 431 17 6784 1 2163 1 94 1 302 4 50 1 3
206 1 147 7 1 2 1745 132 0 0 39 353 19 716 0 418 0 33 1 116 2 40 2 3
207 0 148 68 0 1 1380 113 0 0 317 737 © 588 0 428 1 60 o 77 0 46 1 2
208 1 137 24 1 1 1400 91 O 0 275 575 3 3222 3 1819 0 124 5 104 1 51 2 5
210 1 161 147 1 4 1530 112 1 1 368 291 6 7117 0 3857 0 191 4 400 4 69 2 30
212 1 139 31 0 1 2035 151 0 0 363 778 0 3830 0 3380 2 57 3 166 0 52 1 5
213 1 0 1 1900 0 0 345 608 8 7210 0 3300 1 531 3 303 2 49 3 3
214 0 152 17 0 9 1160 86 0 0 390 536 9 4010 0 2990 0 243 2 252 2 42 0 30
215 1 148 9 1 1 1270 109 0 0 240 540 O 355 0 236 1 94 1 59 0 44 2 0
216 1 11 0 2 1420 107 0 0 415 347 10 174 0 142 0 34 0 92 7 52 5 1
218 0 12 0 3 1500 117 1 1 150 710 0 2260 2 5420 0 80 6 81 0 43 0 5
219 1 140 14 0 1 1520 137 0 0 450 772 3 2020 0 2930 3 40 0 104 5 47 1 2
220 1 138 9 0 1 1287 80 O 0 285 732 O 262 0 194 0 38 0 104 1 52 5 1
221 1 147 14 0 1 1190 83 0 0 410 664 7 391 0 202 0 38 o 87 1 48 1 2
222 1 147 87 0 7 1646 149 0 0 433 550 5 1100 0 622 2 204 1 109 1 50 2 2
223 1 140 98 0 1 1800 0 0 488 731 10 5150 0 2940 3 149 0 359 4 55 0 3
225 0 141 28 1 1 1450 106 1 1 425 555 8 8960 2 5820 2 231 2 146 2 41 1 7
228 1 142 68 0 1 1725 135 1 1 420 85 0 1090 0 1760 0 76 0 76 7 52 6 4
229 1 156 54 1 3 1620 137 0 0 197 365 13 4170 1 4510 2 87 0 211 5 52 1 4
230 1 150 49 1 3 1500 93 0 0 475 653 5 556 0 379 7 107 6 98 7 45 7 2
231 1 137 40 0 1 1810 139 0 0 340 375 7 2051 0 898 0 309 7 116 0 56 0 1
232 1 149 64 1 4 1500 121 0 0 350 355 0 1480 0 1436 0 13 5 58 5 43 7 2
233 0 146 18 0 1 1100 9% 0 0 340 674 4 10000 2 2810 2 332 3 225 6 43 5 5
234 1 132 26 0 8 1980 135 0 0 300 722 12 787 0 679 0 775 0 592 7 4 O 6
236 1 144 17 0 1 1700 120 0 0 212 506 O 656 0 507 0 23 5 66 7 44 2 1
238 0 153 7 0 1 1900 122 0 0 346 279 © 538 0 555 0 35 0 123 6 47 2 1
239 1 165 17 1 4 159 104 0 0 285 379 0 1237 0 245 0 112 6 68 7 44 7 1
240 1 159 29 1 3 1745 133 0 0 355 690 4 605 0 421 2 110 0 228 3 48 2 2
241 0 146 41 0 1 1630 120 0 0 225 643 4 1541 0 1330 2 55 0 89 0 48 2 2
242 0 133 16 1 1 1590 137 0 0 190 258 7 203 0 124 0 9% 0 107 1 48 1 2
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n DATEFK1 KGO KG1 KG2 KG3 ASTO AST1 AST2 AST3 ALTO ALT1 ALT2 ALT3 BTO BT1 BT2 BT3 FAO FAl FA2
183112.052001 78 79 83 83 2260 1130 1980 2300 1360 615 1060 1000 61 38 43 39 135 90 92
184 124.06.2001 68 68 69 69 784 319 288 235 578 276 148 94 128 78 71 58 52 37 48
185 ] 30.06.2001 108 106 107 107 403 389 919 1240 327 239 538 384 38 35 50 64 51 52 44
186 | 11.07.2001 114 114 113 111 1470 606 367 396 736 634 275 235 116 126 50 27 74 85

1871 19.08.2001 73 74 76 78 1260 312 510 535 568 303 309 215 144 139 115 111 55 38 51
189 §25.082001 70 70 70 73 3340 506 474 370 1180 782 391 182 65 30 19 20 69 44 43
190§ 07.09.2001 70 72 74 75 813 224 217 163 327 258 143 61 113 76 40 30 79 75
192 ] 05.10.2001 61 65 65 66 352 331 548 320 426 670 1290 1350 66 24 30 28 45 53 112
193 ] 22.10.2001 77 79 79 77 1100 990 921 901 995 796 478 316 97 52 28 28 55 78 111
194107.11.2001 80 80 81 82 1140 408 427 266 474 508 407 143 68 39 33 25 345 169 55
195]21.06.2001 78 78 78 78 2210 2180 2100 1450 1360 1210 805 199 156 111 108 98 110 93
1961 22.11.2001 88 8 90 90 234 537 615 468 275 340 344 174 184 95 48 43 38 50 59
198 1 04.12.2001 62 62 63 66 782 534 460 393 750 239 167 117 173 100 42 160 113 118
199123122001 70 70 70 69 544 354 277 221 465 222 114 55 120 28 16 20 112 83 88
200 | 27.12.2001 66 68 70 70 628 1250 1172 812 600 913 639 224 223 392 368 105 145 149
202 105.01.2002 94 91 90 89 660 350 301 246 450 222 104 73 107 34 25 28 197 132 143
203 ]09.01.2002 78 78 79 75 272 207 212 235 186 56 90 43 21 334 197

204 ] 30.01.2002 75 76 76 78 820 1049 958 887 791 731 509 345 39 48 20 16 129 226 293
205]15.02.2002 94 96 97 96 3316 6784 1052 955 1239 2163 749 312 61 94 66 60 96 111 164
206 | 25.02.2002 57 57 57 57 716 350 449 340 418 369 298 132 33 22 19 144 141 128
207 | 26.02.2002 66 69 68 68 588 486 499 302 311 428 299 92 60 44 35 30 352 227 274
208 ]20.03.2002 113 113 115 115 2442 3008 3204 3222 1819 1726 1280 847 88 61 72 85 226 219 200
210 | 15.08.2000 87 91 89 91 7117 4134 2240 900 3857 3628 2800 1776 114 152 170 164 287 436 428
212 ] 03.06.2000 77 80 81 80 3830 2430 2100 1660 2280 2360 3380 3080 50 50 52 57 147 157 163
2131 11.11.1999 69 69 72 74 7210 3400 2590 1122 2710 3300 3150 2431 374 376 420 531 140 41 83
214 ] 10.07.2000 73 64 68 68 4010 3120 523 2990 2500 982 218 219 243 135 178 193
2151 16.07.1999 66 66 65 63 355 230 110 90 205 236 193 179 92 94 37 78 73 70
216 | 15.01.2002 74 74 73 70 174 62 42 47 142 89 73 89 34 8 6 9 47 35 4
218 | 06.01.1999 89 89 88 88 1120 2250 2260 1740 5420 3180 1460 384 41 53 64 66 71 114

2191 12.11.1999 55 55 54 54 2020 1180 1580 808 1040 804 2250 2930 40 29 24 24 100 110 183
220 ] 10.05.1999 109 110 111 107 262 122 67 57 194 153 121 9% 38 20 13 12 74 34

221 14.09.1999 85 84 81 79 391 155 108 62 202 159 176 136 38 15 26 32 142 116 179
2221 04.04.2000 60 60 63 64 1100 759 412 201 418 449 622 491 150 204 9% 101 74 77 151
223 28.03.2001 71 71 71 71 5150 3310 3020 1240 2750 1840 2770 2940 149 118 86 99 49 45
225 05.09.2001 85 85 88 88 2254 3702 8960 8548 1624 2051 5820 3642 144 206 231 231 175 224 320
228 | 28.08.2002 73 73 77 81 1090 854 794 618 1760 600 344 215 76 41 50 59 107 130 130
229 ] 13.09.2002 69 69 72 73 659 4170 3520 1160 629 4190 4510 3410 87 76 63 53 167 174 264
230 ] 20.09.2002 102 101 102 100 556 274 169 210 255 238 213 272 77 77 81 106 202 206 260
231130.09.2002 84 84 82 82 2051 656 283 159 898 706 576 519 112 128 83 137 106 135 126
232 124.04.1999 70 68 70 68 1480 1250 554 232 1436 1420 1030 786 9 5 5 12 185 286 293
2331 24.08.2000 66 67 67 68 1290 6530 10000 2180 400 2030 2810 1880 112 224 270 332 266 249 261
234114.06.2002 74 74 75 77 787 559 100 54 679 560 325 225 775 246 183 144 52 126 81
236 ] 01.05.2002 89 89 88 82 656 341 117 67 507 391 279 210 20 12 11 10 293 232 249
238 ] 24.04.2002 107 107 106 104 538 363 196 168 555 551 402 385 35 14 3 11 293 244 232
239]04.042002 9 96 95 99 1237 567 237 210 245 220 178 183 66 66 35 51 368 404 372
240 09.05.2002 73 73 75 76 605 284 279 150 386 344 421 385 110 65 38 27 162 132 200
241111.052002 80 82 8 81 1541 1075 865 275 1108 1309 1330 916 55 39 28 43 114 146 154
2421 20.10.2002 68 70 73 71 203 84 71 41 124 92 99 8 90 20 17 20 165 112 158




n FA3 FVO FV1 FV2 FV3 FKO FK1 FK2 FK3 TR1 TR2 TR3 TR4 IMO IM1 IM2 IM3 Y NDJO
183106 50 61 60 81 50 100 105 110 73 93 111 82 0 0 0 00 1
184) 54 36 51 60 90 45 40 20 0 378 552 516 412 0 100 200 200 O 1
185 51 54 36 38 60 60 60 40 30 310 184 232 149 0 0 0 00 1
186 89 46 66 84 8 80 160 80 30 354 458 376 0 1
1871104 29 33 49 59 55 95 80 80 176 158 163 199 0 0 400 400 O 1
189 50 67 100 100 98 55 8 50 40 134 191 120 90 0 0 0 00 1
190) 86 63 82 8 100 50 100 50 80 246 246 163 161 0 0 0 00 1
1921140 55 100 100 100 40 40 20 0 92 170 169 135 400 400 100 00 2
1931247 36 100 100 100 50 110 120 120 66 115 159 112 0 0 0 00 1
194 48 40 44 49 87 45 45 20 20 220 211 278 140 0 0 0 00 1
195236 50 95 100 100 60 120 40 40 135 263 154 0 0 0 00 1
196 88 27 48 67 67 80 30 20 20 446 486 364 206 0 200 200 200 O 1
1981158 61 57 94 87 30 60 60 60 206 171 105 400 400 400 400 O 1
1991103 49 23 100 100 40 80 40 60 122 236 150 103 0 0 0 00 1
2001156 26 24 36 56 40 50 60 30 69 113 138 127 400 400 400 400 O 2
2021174 42 87 100 100 60 120 80 80 112 217 91 0 0 0 00 1
2031204 46 55 100 100 20 110 60 80 117 245 110 71 0 0 0 0 0 1
2041373 24 46 74 66 60 60 60 30 436 438 442 400 400 400 00 1
2051189 19 27 56 8 30 60 0 0 145 225 174 119 0 400 400 400 O 1
2061140 29 46 69 8 40 80 120 60 101 400 460 219 0 400 400 400 O 1
2071363 41 54 8 9 40 40 80 80 111 96 125 167 0 0 0 00 1
208220 12 24 48 71 40 60 70 100 54 58 100 163 0 0 0 00 1
210148 21 37 44 55 110 60 0 0 342 364 292 215 400 400 400 400 O 2
2121170 17 29 27 50 55 115 60 30 148 265 289 244 0 400 400 400 1 1
213 25 22 34 100 20 30 20 30 31 102 111 133 400 0 400 00 1
214 50 57 66 30 60 30 144 260 310 0 0 0 00 2
215] 80 81 100 100 100 50 100 90 70 189 238 226 0 0 0 00 1
216 37 51 83 98 100 100 100 100 100 104 160 124 104 0 50 50 50 0 2
218 33 33 48 65 110 100 80 30 80 204 280 205 0 0 0 00 2
2191329 49 78 93 100 40 8 70 50 111 158 156 169 0 0 0 00 1
220 51 100 100 100 70 140 140 130 133 130 180 124 0 0 0 00 1
2211187 26 44 81 100 60 110 60 0 175 402 283 145 0 400 400 400 1 1
2221229 33 75 100 100 40 80 80 80 124 167 172 148 0 0 0 00 1
2231143 26 38 50 8 50 50 0 20 176 153 116 138 400 200 200 200 O 1
2251272 19 19 19 33 115 50 40 0 375 400 273 273 0 0 0 00 2
2281167 33 60 70 79 50 80 60 70 185 209 145 145 0 400 400 400 O 1
2291195 36 35 57 57 50 90 40 0 146 386 262 0 400 400 400 O 1
2301433 25 47 82 99 70 140 140 140 65 124 112 102 0 0 0 00 1
2311231 30 87 92 100 40 120 120 120 37 62 166 139 400 400 400 200 O 1
2321445 57 53 8 78 50 100 110 120 112 73 116 108 0 0 0 00 1
2331234 15 12 20 59 50 100 50 0 191 530 504 434 0 0 0 00 1
234) 78 44 63 57 74 25 75 80 30 68 204 212 104 400 400 200 00 1
2361278 72 100 100 100 60 120 120 120 78 224 110 119 0 0 0 00 1
2381428 75 8 95 100 70 70 140 130 174 191 201 0 0 0 00 1
2391461 55 100 100 100 50 90 40 208 269 119 0 0 0 00 1
240 47 68 100 100 40 60 0 0 199 251 200 168 0 400 400 00 1
2411203 45 71 88 100 95 80 80 120 263 224 171 0 0 0 00 1
2421143 53 67 100 100 100 60 60 40 192 226 265 204 400 400 400 400 O 2
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n NOM PRN DN AGE SX TAIL SLV DGl DG2 ENC ASC BIL ALB AP CHILD PUGH DATETX AGED

243 | BAC AND 23.10.1942 60 1 172 1339 2 1 1 1 13 35 74 1 6 19.10.2002 44

244 | LAR REG 01.01.1941 61 1 168 1332 2 1 1 1 13 42 72 1 5 12.05.2002 56

246 | LEG FRA  13.06.1938 64 1 170 1331 2 1 3 3 36 27 40 3 13 22.11.2002 41

247 | BOS DID  25.09.1951 51 1 180 1370 2 1 3 49 42 3 10 02.10.2002 54

248 | GEF BER  21.11.1961 41 1 170 1130 23 1 1 188 40 94 2 7 12.11.2002 35

249 | MIG CLA  07.07.1959 43 1 170 1560 2 1 1 1 13 41 64 1 5 08.12.2002 48

250 | RAB JEA  07.01.1946 57 1 180 1542 2 1 1 1 21 41 63 1 5 01.10.2002 34

252 | SIM CAT  29.02.1960 41 0 172 1426 2 1 3 70 25 43 3 12 12.01.2001 58

253 | PIA LOR 11.10.1939 61 1 183 1225 3 1 1 3 55 38 48 3 10 18.07.2000 35

254 | JEA JEA  21.02.1948 53 1 183 1672 2 1 1 1 66 30 39 3 10 30.07.2001 19

255 | FER  ANT 09.10.1957 44 1 177 1480 2 1 1 1 56 26 36 3 11 04.08.2001 50

n SXD NaD GGTD AD RD PGrf G.SLV ST Ste DTx TIF CH ASTp ASTd ALTp ALTd BTp BTd CRp CRd Kp Kd Fvd
243 1 159 59 1 7 1905 142 0 0 530 603 7 1601 0 893 0 43 3 107 0 56 4 1
244 0 144 31 1 1 1380 104 0 0 275 272 2 525 0 288 2 22 0 78 1 53 4 2
246 0 140 22 1 4 1705 128 0 0 395 731 14 365 0 229 0 31 7 379 2 59 2 2
247 1 133 78 1 3 1380 101 0 0 350 804 4 681 2 1278 3 66 0 99 3 47 3 3
248 0 129 12 1 4 149 132 0 0 290 624 7 801 0 459 0 165 4 74 0 46 1 1
249 0 153 11 1 2 1020 65 0 0 246 723 0 269 2 476 2 59 0 72 7 38 1 4
250 1 145 44 1 1 1825 118 1 1 248 694 2 2865 1 4420 2 109 2 155 7 56 7 3
252 1 41 0 1 1480 104 0 0 360 449 30 699 0 577 0 281 7 215 7 45 7 2
253 0 103 2 1300 106 0 0 300 787 5 2440 0 1080 1 8 0o 97 3 43 5 3
254 1 150 7 0 1 1429 85 0 0 440 549 2 1220 0 1270 0 66 5 113 5 46 6 30
255 1 146 82 0 3 1150 78 0 0 300 493 10 905 1 1560 2 119 1 75 0 41 1 30
n DATEFK1 KGO KG1 KG2 KG3 ASTO AST1 AST2 AST3 ALTO ALT1 ALT2 ALT3 BTO BT1 BT2 BT3 FAO FAl FA2
243112.052002 90 90 88 87 1601 884 293 118 893 648 513 425 27 16 25 43 200 267 438
244 122.05.2002 8 80 79 79 525 333 205 103 279 217 288 240 22 19 12 14 136 150 171
246 ] 02.10.2002 75 75 76 78 365 181 122 82 229 161 152 142 22 10 11 10 62 92 91
247 ]112.11.2002 75 75 79 80 321 367 681 532 340 579 1198 1278 66 46 56 56 209 178 285
248 ] 08.12.2002 61 61 60 60 801 258 124 86 459 379 336 263 90 71 91 150 982 904 855
2491 01.10.2002 104 103 103 101 261 190 269 120 237 222 476 370 59 36 41 38 209 264 276
250 1 15.07.1999 98 98 96 96 2235 2865 2230 1070 2193 3906 4420 4060 79 87 109 103 293 330 395
252 ] 18.07.2000 85 85 8 8 699 533 178 141 577 527 312 290 116 86 48 58 28 40 30
253 130.07.2001 64 64 68 68 2440 1960 566 140 981 1080 827 609 87 72 54 44 49 51 47
2541 04.08.2001 114 110 116 116 1220 718 265 197 1270 830 642 621 43 30 18 31 105 73 65
255 93 94 91 87 815 905 684 309 811 1440 1560 1260 115 119 58 57 182 182 61

n FA3 FVO FV1 FV2 FV3 FKO FK1 FK2 FK3 TR1 TR2 TR3 TR4 IMO IM1 IM2 IM3 Y NDJO

2431448 64 83 100 100 140 70 60 80 314 200 155 178 0 0 0 00 2

2441206 54 69 100 100 20 90 120 120 69 136 214 254 0 0 0 00 1

2461193 38 73 97 94 50 30 0 20 183 157 80 62 0 400 100 100 O 1

2471187 40 46 37 80 50 70 20 0 242 221 168 108 0 400 400 800 O 1

248187 57 8 99 100 40 8 90 60 33 61 66 99 0 0 0 00 1

2491246 55 71 68 78 70 130 60 50 136 328 241 135 0 0 0 00 1

2501410 28 33 57 84 60 100 40 20 215 338 202 149 0 0 0 00 1

252 53 63 76 100 100 60 60 0 30 215 111 57 97 0 400 200 200 O 1

253 63 17 59 60 100 20 60 70 50 51 185 254 166 0 0 0 00 1

254 75 29 43 63 65 75 100 50 0 214 432 314 175 400 400 200 200 O 1

255] 68 45 32 33 42 70 100 120 80 83 244 283 220 400 200 200 200 O 1
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Legenda anexo 8:

N: numero de identificagédo do caso.

NOM: Trés primeiras letras do sobrenome do paciente.

PRN: Trés primeiras letras do nome do paciente.

DN: Data de nascimento do paciente (dd.mm.aaaa).

AGE: Idade do paciente no dia do transplante (em anos).

SX: Género do paciente (O=feminino; 1=masculino).

TAIL: Altura do paciente (em cm).

SLV: Standart Liver Volume. Volume (ml) estimado de figado normal para peso e altura do receptor.

DG1: Causa principal da doenca hepatica. DG2: Doenca hepatica associada a DG1. 1= Carcinoma
hepatocelular; 2= Cirrose etandlica; 3= Cirrose viral C; 4= Cirrose viral B; 5= Hemocromatose; 6= Doenga de
Wilson; 7= Cirrose criptogénica; 8= Colangite esclerosante primaria, 9= Cirrose biliar primaria; 10= Atresia de
vias biliares extrahepaticas; 11= Doengca policitica do figado; 12= Insuficiéncia hepética fulminate; 16= Cirrose
viral D; 17= Cirrose autoimune; 18= Tumortes hepaticos desenvolvendo-se em figados nao cirréticos; 19=
Fibrose hepética congénita; 20= Sindrome de Budd-Chiari; 21= Esteato-hepatite ndo-alcoodlica; 23=
Ductopenia medicamentosa; 24= Doenga de Caroli.

ENC: Encefalopatia hepatica antes do transplante (nUmero de pontos na escala de Child-Pugh-Turcott).

ASC: Ascite antes do transplante (niUmero de pontos na escala de Child-Pugh-Turcott).

BIL: Bilirrubinemia total antes do transplante (em mEg/L).

ALB: Albuminemia antes do transplante (em mg/L).

AP: Atividade de protrombina no sangue periférico antes do transplante (%).

CHILD: Classificacdo de Child-Pugh-Turcott antes do transplante (1=A; 2=B; 3=C).

PUGH: Score de Child-Pugh-Turcott antes do transplante (pontos de 5 a 15).

DATETX: Data do transplante (dd.mm.aaaa).

AGED: Idade do doador, em anos.

SXD: Género do doador (0O=feminino; 1=masculino).

NaD: Natremia do doador, em mEq/L.

GGTD: Gama Glutamil transferase do doador.

AD: Uso de aminas vasoativas pelo doador (0=n&o, 1=sim).

RD: Tempo, em dias, de internagdo do doador no CTI até o momento da operagédo de captacédo do 6rgao.
PGrf: Peso, em gramas, do enxerto apds a realizagao da operacéo de back table.

G.SLV: Peso do enxerto / Volume estimado do figado normal para o peso e altura do receptor, em gr/100ml.
ST: Esteatose do enxerto (0O=néo, 1=sim).

STe: Estimativa da intensidade da esteatose, realizada pelo cirurgido que captou o enxerto (O=ausente,
1=leve, 2=moderada, 3=intensa).

DTx: Duracdo (minutos) da operagéo do transplante.

TIF: Tempo (minutos) de isquemia fria.

CH: Concentrados de hemaceas (unidades de, aproximadamente, 300ml) administrados durante a operagéo
do transplante.

ASTp: Pico de aspartato aminotransferase (U/L) nos primeiros sete dias apés o transplante.

ASTd: Dia (DPO; dia pds-operatdrio) de ocorréncia do pico de aspartato aminotransferase nos primeiros sete
dias apds o transplante.

ALTp: Pico de alanina aminotransferase (U/L) nos primeiros sete dias apds o transplante.

ALTd: Dia (DPO; dia pos-operatorio) de ocorréncia do pico de alanina aminotransferase nos primeiros sete
dias apds o transplante.

BTp: Pico de bilirrubina total (mg/dl) os primeiros sete dias apds o transplante.

BTd: Dia (DPO; dia p6s-operatério) de ocorréncia do pico de bilirrubina total nos primeiros sete dias apds o
transplante.

CRp: Pico de creatinina (mmol/L) nos primeiros sete dias apds o transplante.

CRd: Dia (DPO; dia po6s-operatdrio) de ocorréncia do pico de creatinina nos primeiros sete dias apds o
transplante.

Kp: Pico de calemia (mmol/L) nos primeiros sete dias ap6s o transplante.

Kd: Dia (DPO; dia pds-operatério) de ocorréncia do pico de calemia nos primeiros sete dias apés o
transplante.

FVd: Dia (DPO; dia pds-operatério) de normalizagdo (atividade superior a 80%) da atividade de fator V da
coagulagdo nos primeiros trinta dias ap6s o transplante.

DATEFK1: Data (dd/mm/aaaa) da administracé@o da primeira dose de tacrolimus.

KGO; KG1; KG2; KG3: Peso do paciente apés o transplante, , respectivamente, a admissao na unidade de
terapia intensiva, no 1°DPO, no 2°DPO e no 3°DPO (Kg).

ASTO; AST1; AST2; AST3: Concentracd@o sérica de aspartato aminotransferase (U/L), respectivamente, nos
dias pds-operatorios 0, 1, 2 e 3.
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ALTO; ALT1; ALT2; ALT3: Concentracdo sérica de alanina aminotransferase (U/L), respectivamente, nos
dias p6s-operatérios 0, 1, 2 e 3.

BTO; BT1; BT2; BT3: Concentracdo sérica de bilirrubina total (mg/dl), respectivamente, nos dias pos-
operatorios 0, 1, 2 e 3.

FAO; FALl; FA2; FA3: Concentracdo sérica de fosfatase alcalina (U/L), respectivamente, nos dias poés-
operatérios 0, 1, 2 e 3.

FVO; FV1; FV2; FV3: Atividade de fator V da coagulacao (%), respectivamente, nos dias pds-operatérios 0, 1,
2e3.

FKO; FK1; FK2; FK3: Quantidade total de tacrolimus administrada, respectivamente, no dia do transplante no
1°DPO, no 2°DPO e no 3°DPO (mgX10).

TR1; TR2; TR3; TR4: Concentracdo residual (~1 hora antes da dose matutina) medida no sangue total,
respectivamente, no 1°DPO, no 2°DPO, no 3°DPO e no 4°DPO (ng/miX10).

IMO; IM1; IM2; IM3: Dose de derivado imidazélico (fluconazol) administrada, respectivamente, no dia do
transplante, no 1°DPO, no 2°DPO e no 3°DPO (mg).

Y: Reconstrugdo biliar do enxerto por meio de derivagéo biliodigestiva hepaticojejunal em Y de Roux.

NDJO: Numero de doses de tacrolimus adminstradas ao paciente no dia do transplante.
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FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE. POS-GRADUACAO
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