1. INTRODUCAO

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

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

A variabilidade dos niveis sanguineos encontrados apos a administracdo de
doses semelhantes do farmaco € atribuida a fatores relacionados a sua absorcao,
distribuicdo, metabolismo, recirculacdo entero-hepética e excrecao.

Apds o transplante hepatico, a heterogeneidade do comportamento
farmacocinético do tacrolimus é potencialmente maior, quando comparada ao seu
emprego apos o transplante de outros 6rgaos.

O metabolismo do tacrolimus é dependente, principalmente, da atividade do
citocromo P450-3A (CP450-3A) dos hepatdcitos. Logo ap6s o transplante, presume-
se, essa enzima tem atividade variavel que depende da qualidade do enxerto e de
sua recuperacéao funcional.

O volume de distribuicdo do tacrolimus varia em pacientes portadores de
cirrose hepéatica submetidos a transplante hepatico. Nesses pacientes, o volume e a
distribuicdo dos liquidos corporais estdo alterados em diferentes intensidades. As
concentracbes das proteinas do sangue, igualmente, encontram-se alteradas. A
alteracdo do volume de distribuicdo dos farmacos, provavelmente, ndo é uniforme
em pacientes com diferentes graus de disfuncdo hepatica e corrige-se em tempos

variaveis apos o transplante hepatico.
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Devido a grande variabilidade da farmacocinética do tacrolimus, recomenda-
se que sua concentracdo sanglinea seja monitorada para determinar a dose
adequada. Essa tatica é empregada nao s6 logo apds o transplante como também
mais tarde apGs o procedimento.

A estratégia de ajuste da dose, baseada na determinacdo da concentracdo do
farmaco no sangue, embora amplamente empregada, foi pouco estudada quanto a
sua eficiéncia, quando empregada nos primeiros dias apés o transplante de figado.

Sabe-se que concentracdes sanglineas consideradas inadequadas ocorrem
no primeiro dia de uso do farmaco com frequéncia consideravel e, a despeito da
utilizacdo da concentragdo sanglinea residual para ajustar as doses subsequentes,
niveis diferentes do intervalo terapéutico de tacrolimus sdo também encontrados
freqlientemente a partir do segundo dia apés o transplante do figado.

Disturbios neuroldgicos, insuficiéncia renal aguda, “diabetes mellitus”,
hipertensao arterial, além de disfuncdo do enxerto, sdo efeitos colaterais associados
a niveis sanglineos elevados, contribuindo para aumentar a morbidade associada
ao transplante hepatico. Concentracdes baixas podem contribuir para o
desenvolvimento de rejeicéo celular aguda, embora esse evento seja incomum antes

do final da primeira semana apos o transplante.



2. OBJETIVOS DO ESTUDO

Os objetivos desse estudo visam avaliar ou identificar, em relacdo ao
tacrolimus, empregado em receptores adultos de enxertos hepaticos inteiros, nos
primeiros quatro dias ap0s o transplante hepatico:

A) O comportamento da concentracdo sangulinea;

B) A relagcdo entre a dose administrada e a concentracao;

C) A eficiéncia do método de dosagens cotidianas da concentracéo residual

(e subseqiente ajuste da dose) em prevenir a ocorréncia de
concentragfes inadequadas;

D) As condutas de ajuste de doses associadas a ocorréncia de

concentragdes inadequadas, especialmente as elevadas;

E) Modelo capaz de contribuir para o ajuste da dose.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Farmacos inibidores da calcineurina no transpla  nte de figado

Os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) contribuiram
para melhorar os resultados obtidos com transplante de érgdos sélidos, oferecendo
imunossupressao mais potente e seletiva que os corticoides e a azatioprina.

Historicamente, o tacrolimus substituiu a Ciclosporina como farmaco
imunossupressor mais frequentemente empregado nos pacientes submetidos a
transplante de figado.

Em estudos prospectivos, randomizados, multicéntricos, envolvendo criancas
e adultos submetidos a transplantes de 6rgaos sélidos, 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 rejeicéo resistente ao tratamento com corticoides”.

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

Além disso, o tacrolimus € eficaz no controle de episodios de rejeicdo celular
aguda resistente ao tratamento com corticdides ou que tenham surgido na vigéncia
do uso da Ciclosporina.

Os efeitos colaterais associados aos inibidores de calcineurina sao
frequentes, especialmente disfuncdo renal, hiperglicemia e disturbios neurolégicos e

mentais® > 4.
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Alguns desses efeitos indesejaveis sdo responsaveis por parte importante da
morbidade encontrada, tanto no periodo pds-operatdrio imediato e mediato quanto
tardio, e constituem a principal limitacdo ao emprego do tacrolimus.

Nas coortes de pacientes transplantados mais recentemente, disfuncéo renal,
hiperglicemia, infec¢bes, hipertensdo arterial e distdrbios neuroldgicos sdo o0s
principais responsaveis pela morbidade associada ao transplante de figado, no
periodo pds-operatério 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
primaria ndo incluia cancer ou hepatite viral, tém grande probabilidade de
sobreviverem longos periodos, com qualidade de vida semelhante a da populacdo
geral. A principal causa de morte, nesse grupo de pacientes, € a doenca
cardiovascular associada a dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes mellitus e
obesidade® °. 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 farmacoldgicas gerais do tacrolimu S

O tacrolimus € um peptideo ciclico sintetizado por fungos. Trata-se de um
macrolideo, com potente efeito imunossupressor, cuja principal agdo na célula T é a
inibicAo da transcricAo de genes que codificam citoquinas, especialmente a

interleucina 2 (IL2). Em conseqUéncia dessa acao inibitoria, o tacrolimus impede a
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ativacdo de células T, a proliferacdo de linfécitos B dependentes de células T
auxiliares, a producao de interferon gama e a expressao do receptor de IL2.

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

A calcineurina ativada € essencial para desencadear a transcricdo do fator
nuclear de ativacao das células T. Sem a acéo dessa proteina celular, a transcri¢cdo
da IL2, dentre outras citoquinas, ndo ocorre. Na auséncia da atividade da IL2, o
crescimento e diferenciacdo das células T ndo ocorrem.

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

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

O colon pode contribuir para significativa fracdo da absorcéo 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 cdélon de absorver a droga. Por outro lado, pacientes

submetidos a jejunostomia apresentam menor biodisponibilidade do farmaco™.
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No modelo animal, individuos submetidos a ressecc¢édo do jejuno ou do ileo
apresentaram maior biodisponibilidade da droga que os controles, provavelmente
em funcdo da reducgéo do sitio de metabolismo ou extracdo do farmaco no tubo
digestivo. Nesse mesmo modelo, nos animais sem o jejuno, o tempo para ocorréncia
do pico de concentracdo no sangue foi maior™.

A concentragdo maxima, no sangue, € alcancada em uma a trés horas apos a
administracdo do fArmaco por via oral, na maioria dos pacientes’.

No paciente submetido a transplante de figado, a administracdo por via oral
de uma dose de 0,3mg/Kg/dia determina concentracdo sanguinea de equilibrio em
trés dias. A concentracdo maxima atingida €, em média, de 74ng/ml no adulto e de
37ng/ml na crianca’. No paciente submetido a transplante do rim, a concentracdo
méxima é, em média, de apenas 44ng/ml’.

A biodisponibilidade do tacrolimus pode ser diminuida quando ingerido
proximo a refei¢cdes ricas em gordura. Nesse contexto, em média, a area sob a curva
(da concentracdo no sangue versus o tempo) € reduzida em 27%, a concentracao
maxima é reduzida em 50% e o0 tempo para que a concentracdo maxima seja
atingida é aumentado em 73%".

Diferentemente do que ocorre com a ciclosporina, a presenca e a qualidade
da bile n&o parece interferir significativamente com a absorcéo do tacrolimus’.

No estado de equilibrio, a concentracdo sanguinea residual correlaciona-se
com a &rea sob a curva. A concentracdo residual pode ser empregada para a
determinacéo e adaptacdo da dose a ser administrada’.

No humano higido, o tacrolimus apresenta um padrdo de distribuicdo

bicompartimental com forte afinidade com proteinas plasmaticas, notadamente
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albumina e al-glicoproteina. Do total absorvido, 98,8% est& ligado a proteinas do
sangue. O farmaco apresenta forte afinidade de ligacéo aos eritrécitos. Desse modo,
a concentracdo no sangue total é 20 vezes maior que no plasma. O volume de
distribuicdo, no estado de equilibrio, € de 1300 litros e 47,6 litros se calculado a
partir da concentracdo no plasma ou no sangue, respectivamente® ’.

O tacrolimus é intensamente metabolizado. Fragdo inferior a 1% da
guantidade absorvida é excretada na urina e nas fezes sem passar por qualquer
modificac&o’.

O metabolismo da droga ocorre principalmente no figado** ? ** 4. A isoforma
3A4 do complexo enzimatico do citocromo P450 é o principal responsavel pela
hidroxilagdo e demetilagdo 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 depuragdo do sangue total, calculada a partir da
concentracdo é, 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 depuracéo é
maior® ’.

No paciente submetido a transplante, a velocidade de depuracéo tende a ser
maior que no voluntério higido devido a indugdo enzimatica, determinada pelo uso

de corticoides, e em razdo da maior fragdo livre, determinada por hipoproteinemia e

menor hematdcrito’.
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A meia vida do tacrolimus apresenta ampla variacdo entre diferentes
pacientes. No voluntério saudavel, a meia vida é de 43 horas; no adulto e na crianca
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 eliminacdo do tacrolimus ocorre, principalmente, através de excrecado na
bile, na forma de seus metabdlitos. Pequeno percentual da dose absorvida é
eliminada na urina’.

Os efeitos colaterais sao frequentes, especialmente disfungdo renal,
hiperglicemia e disttrbios neurolégicos e mentais® > *.

O risco de ocorréncia de infec¢cdes bacterianas, virais, fungicas e por
protozodrios estd aumentado em relacdo a populacdo geral. Podem ocorrer novas
infecgbes, localizadas ou generalizadas, ou infeccbes em curso podem ser
agravadas apés o uso desta droga’.

Disfungbes renais agudas ou cronicas podem se manifestar por insuficiéncia
renal aguda e crbnica, sindrome hemolitico-urémica, hematudria, proteinuria,
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”.

Efeitos sobre o sistema nervoso central sdo igualmente frequentes,
especialmente tremores, cefaléia e parestesias. Quase sempre, esses efeitos
limitam pouco as atividades cotidianas e respondem a reducéo da dose do farmaco.

Convulsbes ndo sao raras, especialmente se coexiste infeccdo no sistema nervoso
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central ou se outras drogas neurotoxicas sdo co-administradas (ganciclovir e
imipenem, principalmente) ’. Pode ocorrer agitacdo, ansiedade, labilidade emocional,
confusdo mental, depressdo ou euforia, distirbios da cognicéo, pesadelos, insbnia,
sonoléncia, vertigem, enxaquecas, mioclonias, amnésia e neuropatias periféricas.

A hipertensdo arterial sistémica ndo € rara ap6s o transplante de figado,
podendo ser desencadeada ou agravada pelo tacrolimus. Alguns casos de
cardiomiopatia hipertréfica, principalmente em criancas, que desaparece com a
interrupcdo do uso do medicamento, tém sido descritos’. Distarbios do ritmo
cardiaco, infarto agudo do miocéardio, fenbmenos tromboembdlicos, entre outros,
foram atribuidos ao farmaco, em casos isolados.

Anemia, leucopenia ou leucocitose, plaguetopenia, pancitopenia, eosinofilia,
alargamento dos tempos de protrombina e tromboplastina podem ocorrer.
Tromboses, sangramentos de visceras e purpura trombocitopénica trombodtica foram
descritos. Sindromes linfoproliferativas podem ocorrer, especialmente em criangas
infectadas pelo virus Epstein Barr, através do enxerto ou de hemoderivados
administrados durante ou apés o transplante’.

Hipercalemia, hipomagnesemia e hiperuricemia s&o as alteracdes
hidroeletroliticas mais freqiientes’. Podem ocorrer ainda hipocalemia, hipo ou
hipernatremia, hipo ou hiperfosfatemia, aumento da amilase e da creatina
fosfoquinase e alteracées do equilibrio acido-base™ ’.

Nauseas, vOomitos, diarréia e alteragbes das enzimas hepéticas podem

ocorrer.
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Febre, artralgias, mialgias, caimbras, astenia, ginecomastia, alopécia, prurido,
catarata, fotofobia, diplopia, glaucoma, nistagmo e disturbios da audicdo 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 farmacodindmico dos inibidores de -calcineurina (ciclosporina e
tacrolimus), quanto aos seus efeitos colaterais, € 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’.

Hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, hirsutismo, gengivite e hiperplasia
gengival sdo mais prevalentes nos pacientes tratados com Ciclosporina. Toxicidade
sobre o sistema nervoso central, distirbios do metabolismo da glicose, diarréia,
prurido e alopecia sdao mais frequientes nos pacientes tratados com tacrolimus.
Toxicidade renal parece ocorrer com frequéncia similar, embora a taxa de filtragéo
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.

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 sangiinea atingida. Sdo especialmente dependentes
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da concentracdo do farmaco no sangue o0s seguintes efeitos adversos: distirbios
renais, hiperglicemia, hipercalemia, tremores e convulsdes® ’. Esses efeitos
colaterais podem, na maioria das vezes, ser controlados através da reducdo da
concentracdo sanguinea da droga.

Dois recentes estudos™ '® demonstraram que o risco de ocorréncia de
toxicidade renal e do sistema nervoso central esta associado a concentracdo
sanguinea total de tacrolimus, enquanto a ocorréncia de rejeicao celular aguda esta
associada, principalmente, as fracdes livre e ligada aos linfécitos®’. A concentracdo
sanguinea 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 téxica®.

Contribui também para dificultar a determinagcdo da dose adequada a ampla
variabilidade farmacocinética deste medicamento® 2 1% 4,

A dose necessaria para a obtencdo de niveis sanglineos 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'® % 9202119,

Diversos aspectos clinicos podem interferir na absorcdo, 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,

parte da variabilidade farmacocinética encontrada®. No entanto, a dose inicial tem

sido definida com base no peso do paciente, exclusivamente.
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O efeito dessas 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® 2.
Recente estudo concluiu que a concentragdo do tacrolimus no sangue nao constitui
informacéo util para a determinacéo da dose subseqiiente a ser administrada®.

A velocidade de depuracdo do tacrolimus tende a estar reduzida no periodo
pos-operatorio imediato, aumentando nos primeiros dias apds o transplante de
ﬁgad023, 17, 24, 25.

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

26, 24, 2, 25, 27

pacientes com disfuncdo hepatica ou renal® ?’ e nos receptores de

enxertos partidos? ou retirados de doadores vivos** 2% 24,

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

No periodo pdés-operatério tardio do transplante hepatico, pacientes que
evoluiam com discreta disfungcdo do enxerto (caracterizada por anormalidades nas
enzimas hepaticas) apresentavam velocidade de depuracdo 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 absorcédo intestinal e reducdo do
metabolismo hepatico do farmaco®.

Enxertos captados em criangas apresentam velocidade de depuracdo do

farmaco de duas a sete vezes maior que aqueles provenientes de adultos” . Mesmo
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entre doadores adultos, a idade parece interferir na farmacocinética da droga. Em
pacientes que receberam enxertos de doadores mais velhos a velocidade de
depuracdo costuma ser menor®'.

O tamanho do enxerto, normalizado para o volume estimado do figado normal
para o receptor, interfere na dose necessaria de tacrolimus. Enxertos pequenos para
0s respectivos receptores determinam menor necessidade do farmaco* 2.

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

A velocidade de depuracéo do tacrolimus correlaciona-se com a intensidade
de atividade do CP450"* 2. A concentracdo sangiiinea obtida com determinada dose
correlaciona-se com a razao entre as concentragcdes de 6beta-hidroxicortisol e
cortisol na urina®. Essa razéo constitui uma estimativa da atividade do CP450 3A
hepético. O teste respiratorio da eritromicina permite estimar a atividade do CP450
3A no periodo poés-operatério imediato, mas sua correlacdo com as propriedades
farmacocinéticas do tacrolimus nao foi testada®.

Estudos tém demonstrado que o polimorfismo genético estd envolvido na
variabilidade das caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas 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®*.

Diversas drogas, frequentemente administradas a pacientes submetidos a
transplante hepatico interferem na farmacocinética do tacrolimus. As interacfes mais

relevantes ocorrem por interferéncia na fase de eliminagdo do imunossupressor
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através da modificacdo da atividade do CP450 hepatico e da P-glicoproteina
transmembrana transportadora do intestino®.

Os macrolideos (claritromicina e eritromicina), os antifingicos azolicos
(cetoconazol, itraconazol, fluconazol), o voriconazol, a nicardipina, o diltiazem e o
verapamil aumentam a concentracéo sangiinea 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 sé apresenta
significancia clinica quando administrado em dose superior a 200mg/dia®’.

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

Os indutores enziméaticos (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona,
rifabutina, rifampicina), por sua vez, diminuem as concentra¢fes sangilineas 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 fragao livre e a velocidade de depuracédo da droga. Pacientes
que recebem suplementacdo de albumina, no periodo pdés-operatorio imediato,
tendem a apresentar maior concentracdo de albumina e de tacrolimus no sangue,
mas com menor fracdo livre desse farmaco. Esses pacientes cursam com
creatininemia mais baixa e risco de rejeicéo 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®.
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3.3 Recomendac0bes do fabricante (Laboratorios Fujis  awa e Jansen-Cilag) para
0 uso do tacrolimus no transplante de figado

O fabricante recomenda que o medicamento seja administrado, apdés 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 criangas. Essa dose deve ser dividida
em duas tomadas diarias. A dose inicial deve ser administrada 12 horas apdés a
operacdo. Recomenda-se que as capsulas sejam ingeridas com agua, respeitando-
se jejum de, pelo menos, duas horas antes e uma hora apds a administragao.

O fabricante alerta que esta é apenas uma referéncia para a dose inicial. A
dose deve ser individualizada em funcdo das concentracdes sanguineas residuais,
uma vez que ampla variabilidade farmacocinética da droga implica em variacdes na
dose necessaria. Recomenda-se que as dosagens, no sangue total, devam 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 sao
adaptadas, e apoés a introducédo ou interrup¢cdo 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 apdés o transplante”, a farmacocinética do tacrolimus pode sofrer
modificacbes e ajustes de doses podem ser necessarios, notadamente no primeiro
més apos o transplante.

No caso de insuficiéncia hepatica, o fabricante alerta para a possivel
necessidade de reducdo da dose para manter a concentracao do farmaco no sangue

inferior a 15ng/ml.
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4 METODO E CASUISTICA

4.1 Caracteristicas gerais do estudo

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

A dose inicial de tacrolimus, as concentragfes sangiineas obtidas e o0s
ajustes de doses realizados nos primeiros quatro dias apds o transplante foram
analisados. A relagcdo entre a concentragdo sangiinea obtida e a dose do farmaco
administrada na véspera foi descrita para o periodo estudado.

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

hepético no referido hospital.

4.2 Caracteristicas do protocolo de uso do tacrolim us aplicado na amostra

O tacrolimus foi administrado desde o periodo pds-operatoério imediato,
sempre as oito horas e 20 horas, por via oral ou através de cateter naso-gastrico.

A concentracgdo residual do farmaco foi determinada diariamente, em amostra
de sangue colhida as sete horas da manha. Essa determinagéo foi sempre realizada
através de imunoensaio de microparticulas empregando anticorpos monoclonais.

As doses que antecediam a primeira concentracdo residual foram calculadas

em fungcdo do peso corporal do paciente numa razdo de 0,15mg/kg/dia, em duas
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administracdes com igual quantidade a cada 12 horas. As doses subsequentes
foram ajustadas em funcdo da concentragdo 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
oito ou 20 horas, em funcdo do horario do término da operacdo, os pacientes
receberam uma ou duas doses de inibidor da calcineurina antes que a concentracéo
residual fosse determinada pela primeira vez. Os pacientes que receberam duas
doses antes da primeira determinacdo da concentragcdo sanguinea residual
receberam, sempre, duas doses em igual quantidade do farmaco.

No periodo compreendido entre uma hora antes e uma hora apls a
administracdo do tacrolimus, o paciente permanecia em jejum ou com O cateter
naso-gastrico 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).

4.3 Variaveis estudadas

Foram selecionadas e compiladas, a partir das varidveis clinicas e
laboratoriais registradas sistematicamente, aquelas referentes a dose administrada
(dias 0 a 3) e a concentracdo sanglinea residual (dias 1 a 4) do tacrolimus.
Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes receptores foram também

compiladas (Anexo 1: Planilha de Coleta Dados).
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4.4 Anéalise estatistica

4.4.1 Estratégia da analise

A estratégia de analise empregada nesse estudo foi definida de modo a
descrever o comportamento das concentragcfes sangiineas do tacrolimus bem como
a sua relacdo com a dose do farmaco administrada. Variagdes na relacdo entre
essas duas varidveis nos quatro primeiros dias ap0s o transplante foram
pesquisadas. O efeito do ajuste das doses sobre a concentragao residual obtida no
dia seguinte foi estudado. Finalmente, modelos para 0 comportamento
farmacocinético do tacrolimus foram identificados e algebricamente modificados de

modo a contribuir na definicdo do ajuste da dose do farmaco.

4.4.2 Defini¢cdo das variaveis respostas
As seguintes variaveis resposta, relacionadas ao comportamento da
concentragdo residual do tacrolimus, foram estudadas:

1) Concentragfes sanguineas residuais;

2) Razao concentracdo sangiinea / dose administrada;

3) Proporcdao de pacientes que apresentaram concentracdes
adequadas (entre 10 e 20ng/ml), baixas ou altas em cada um dos
dias estudados;

4) Fluxo dos pacientes entre as categorias de concentragdes de

tacrolimus, definidas no item acima (item 3), no periodo estudado.
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4.4.3 Métodos estatisticos

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

A associagao entre variaveis foi estudada por métodos estatisticos.

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

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

Andlises pareadas foram empregadas para identificar diferencas em variaveis
medidas em momentos diferentes.

Regresséo linear foi empregada para definir modelo capaz de contribuir na
determinacao objetiva do ajuste da dose do tacrolimus.

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

Todas as andlises foram realizadas através 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 hepético no Hospital Pontchaillou do Centro Hospitalar Universitario de

Rennes, Franga.

Os critérios de inclusao e exclusdo empregados estao listados no quadro 1.

QUADRO 1 - Critérios de incluséo e excluséao.

Critérios de inclusao:

A) Transplantes hepaticos realizados entre janeiro de 1999 e dezembro de
2002,

B) Uso do tacrolimus iniciado no periodo pés-operatério imediato;

C) Protocolo* de registro de dados clinico-laboratoriais disponivel e
adequadamente preenchido.

Critérios de exclusao:

A) Re-transplantes;

B) Transplantes hepéticos auxiliares;

C) Transplantes hepéaticos com figados reduzidos;

D) Transplantes duplos figado-rim;

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

F) Dose administrada e/ou concentragao 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
que 20ng/ml.

* Conjunto de informagBes compiladas sistematicamente, de modo prospectivo, em pacientes submetidos a
transplante hepatico no Servigo de transplante do Hospital Pontchaillou (Rennes - Francga).
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No periodo compreendido entre janeiro de 1999 e dezembro de 2002 foram
realizados 309 transplantes hepaticos 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 inclusado ndo foram preenchidos em outros 23 transplantes: 16
utilizaram esquema imunossupressor com ciclosporina e prednisona, nao recebendo
tacrolimus em nenhum momento do periodo pés-operatério estudado; outros sete
pacientes, embora tenham recebido tacrolimus até o quarto dia apos o transplante, a

primeira dose foi administrada tardiamente, depois do primeiro dia pés-operatério.

Entre os 259 transplantes hepaticos que preenchiam critérios de inclusao, 56
apresentavam 0s 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 ndo estava disponivel (em um ou mais dias) antes que a primeira
concentracdo residual acima de 20ng/ml fosse detectada, ndo sendo possivel
determinar se havia ocorrido concentragcdo de tacrolimus considerada elevada, ou

guando ocorrera pela primeira vez, no periodo estudado.
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TABELA 1 — Distribuigcdo dos transplantes realizados no CHU-Rennes @ quanto

ao preenchimento dos critérios de incluséo e exclus ao no estudo.

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

Critérios de inclusdo nao 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
Transplante com enxerto reduzido 1 203

%Centro Hospitalar Universitario de Rennes — Franca; *Transplantes cuja planilha de registro prospectivo de
dados ndo estava disponivel; **Concentragdo sangliinea ou dose administrada do tacrolimus ndo disponivel em
data anterior ao evento estudado (detec¢éo de concentragdo sanguinea maior que 20ng/ml).

Cabe ressaltar que quando o valor da dose ou da concentracdo sanglinea de
tacrolimus faltante correspondeu a momento posterior ao da ocorréncia da primeira
concentracdo residual acima de 20ng/ml, o caso foi incluido.

Os 203 transplantes hepaticos restantes constituiram a amostra desse

estudo. (Tabela 1).
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4.6 Descricao 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 51,08 + 9,41

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

TABELA 2 — Distribuicdo dos casos quanto ao sexo do S receptores.

Sexo n %
Masculino 149 73.4
Feminino 54 26.6
Total 203 100.0

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

e 75,54 + 15,31Kg de peso, no dia do transplante.

TABELA 3 — Descricdo dos pacientes (receptores) qua nto a idade e

caracteristicas antropomeétricas.

N Minimo Méaximo Média Desvio-padrao

Idade (anos) 203 16 67 51.08 941
Altura (cm) 200 147 193 169.64 8.69
Peso (Kg) 202 40 126 75.54 15.31
Superficie corporal (m?) 200 1.33 2.48 1.90 0.21

A cirrose etandlica constituiu a doenca hepatica subjacente principal na

maioria dos pacientes, ocorrendo em 124 casos (61,1%). Em ordem decrescente de
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frequéncia, seguiram a cirrose viral C (11,8%), a cirrose viral B (4,9%) e a colangite
esclerosante primaria (4,4%). Outras causas foram responsaveis por 17,8% dos

casos (Tabela 4).

TABELA 4 — Distribuicdo dos casos quanto a doengca ¢  onsiderada como
principal causa da doencga hepatica.

Doencga hepatica N %

Cirrose etandlica 124 61.1
Cirrose viral C 24 11.8
Cirrose viral B 10 4.9
Colangite Esclerosante Priméaria 9 4.4
Hemocromatose 6 3.0
Hepatites fulminantes (diversas causas) 5 2.5
Doenca de Wilson 3 15
Cirrose criptogénica 3 1.5
Atresia de vias biliares extra hepaticas 3 15
Doenca hepatica policistica 3 1.5
Tumores hepéticos desenvolvendo em figados nao-cirréticos 3 1.5
Cirrose Biliar Priméria 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 afecgdo hepatica associada a doenca principal foi identificada em 86
pacientes (42,4%). Neste sentido, o hepatocarcinoma foi a afeccdo prevalente

ocorrendo em 38,4% dos casos (Tabela 5).

TABELA 5 — Doencas hepaticas associadas a hepatopat ia principal.

Doenca hepética associada N " "
(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 descompensacao de cirrose de etiologia nao
colestatica em 47,8% dos casos, pela presenca de hepatocarcinoma em figados
cirroticos em 38,4%, por doencas hepéticas colestaticas descompensadas em 8,4%,
pelo desenvolvimento de tumores (exceto carcinoma hepatocelular) em figados nao
cirroticos em 3% e pela presenca de hepatite aguda fulminante em 2,5% dos casos

(Tabela 6).
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TABELA 6 — Indicacao do transplante hepatico.

Indicacdo ao Transplante N %
Cirrose hepatica ndo colestatica descompensada 97 47.8
Carcinoma hepatocelular em figado cirrético* 78 38.4
Doenca colestética crénica descompensada 17 8.4
Tumores desenvolvendo em figados nao-cirréticos 6 3.0
Hepatites Fulminantes 5 2.5
Total 203 100.0

*Incluidos, nesse item, todos os casos ce 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 classifi cagado da

disfuncao 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 ndo-disponiveis* 1 0.5

Total 203 100.0

*Dados disponiveis insuficientes para calcular ou registrar a classe a que pertence o receptor.

Ainda quanto a classificagdo de Child-Pugh-Turcotte, pontuavam mais de um

ponto nos critérios encefalopatia, ascite, albuminemia, bilirrubinemia e atividade de
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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 classifi cagado da

intensidade da encefalopatia hepatica nos receptore

transplante.

s, antes do

Encefalopatia hepética 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 classifi cagao da

intensidade da ascite nos receptores, antes do tran  splante.
Ascite N %(n=203) %(n=202)
Ausente 115 56.7 56.9
Pequeno volume 9 4.4 4.5
Volumosa 78 384 38.6
Total 202 99.5 100.0
Dados néo disponiveis 1 0.5
Total 203 100.0




TABELA 10 - Distribuicdo dos casos quanto a classif  icagdo da
albuminemia nos receptores, antes do transplante.

Albuminemia N %(n=203) %(n=184)
Maior que 3.5g% 95 46.8 51.6
Entre 2.8 e 3.5g% 66 32.5 35.9
Menor que 2.89% 23 11.3 125
Total 184 90.6 100.0
Dados néo disponiveis 19 9.4
Total 203 100.0

TABELA 11 - Distribuicdo dos casos quanto a classif  icagdo 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 néo disponiveis 6 3.0
Total 203 100.0

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

TABELA 12 — Distribuicdo dos casos quanto a classif

icacgao da atividade

de protrombina no sangue nos receptores, antes do t ransplante.
Atividade de Protrombina N %(n=203) %(n=201)
Maior que 50% 122 60.1 60.7
Entre 40% e 50% 31 15.3 154
Menor que 40% 48 23.6 23.9
Total 201 99.0 100.0
Dados néo disponiveis 2 1.0
Total 203 100.0

29
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4.6.2 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 apés o transplante hepatico. No periodo
gue antecedeu a primeira determinagdo da concentracdo sangiinea de tacrolimus,
76,4% dos pacientes n&o haviam recebido fluconazol.

A quantidade cotidiana mais frequentemente administrada foi de 400mg,

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

TABELA 13 — Distribuicdo dos pacientes segundo as d  oses de fluconazol
administradas nos quatro primeiros dias apos o tran splante [n(%)].

Dose de Fluconazol administrada (mg)

0 50 100 200 400 800 Desconhecida
Dia 0|155 (76,4) O 0 3(15 41(202) 1(05  3(1,5)
Dia 1|125 (61,6) 1(0,5) 3 (1,5 12(59) 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 3|128 (63,1) 1(0,5) 5(2,5) 21 (10,3) 42(20,7) 1(0,5)  5(2,5)
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5. RESULTADOS

5.1 Doses e concentrag@es sanglineas residuais det  acrolimus

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 14).

TABELA 14 — Quantidade de tacrolimus (mg/Kg) admini  strada nos

primeiros quatro dias ap0s o transplante.

Dia N Minimo Maximo Média  Desvio-padrao
Dia 0* 203 0.021 0.137 0.06398 0.01732
Dia 0** 203 0.042 0.274 0.12796 0.03464

Dia 1** 203 0 0.17 0.10950 0.03851
Dia 2** 203 0 0.21 0.08895 0.05104
Dia 3** 198 0 0.26 0.08264 0.05472

* 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 0,1mg/Kg de peso a cada 12 horas. Cinco (2,5%) e 38 (18,7%)
pacientes receberam, respectivamente, quantidades maiores e menores que as

recomendadas (Tabela 15).
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TABELA 15 - Distribuicho dos casos quanto a quantid ade de

tacrolimus administrada na primeira dose no dia do transplante (Dia 0)*.

Dose de tacrolimus N %
0.05 a 0.1mg/kg/dose 160 78.8
< 0.05mg/kg/dose 38 18.7
> 0.1mg/kg/dose 5 2.5
Total 203 100.0

*Quantidade de tacrolimus recomendada pelo fabricante, para o primeiro dia de uso ap6s
transplante hepético, ¢ de 0,1 a 0,2mg/Kg/dia, dividida em duas doses, ou 0,05 a 0,1
mg/Kg/dose.

No periodo que antecedeu a primeira determinacdo da concentracdo residual
de tacrolimus, em funcdo do horario do término da operacao, 148 (72,9%) pacientes
receberam apenas uma dose de tacrolimus e 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 0,110 + 0,039mg/Kg/dia e 0,089 * 0,051 mg/Kg/dia e 0,083 + 0,055
mg/Kg/dia, respectivamente (Tabela 14).

A concentragdo sanguinea residual de tacrolimus encontrada na primeira
determinacdo variou de 2,2 a 49,6ng/ml, com média de 15,8 £ 9,7ng/ml. Nos dias
pos-operatorios 2, 3 e 4 as concentracdes médias foram de 21,5 + 10,3, 18,7 +9,4 e

14,8 + 7,2 ng/ml, respectivamente (Tabela 16).
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TABELA 16 — Concentracdo sangulinea residual de tacr  olimus (ng/ml) nos

dias 1 a 4 apds o transplante.

Dia N Minimo  Maximo Média Desvio-padrédo
Dial 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

A primeira concentragdo residual observada correlacionou-se (p=0,001)
fracamente (coeficiente de correlacdo de Pearson e Spearman igual a 0,238 e 0,245,
respectivamente) com a dose inicial administrada, conforme pode ser observado na
figura 1.

Os pacientes que receberam duas doses de tacrolimus antes da primeira
determinacdo da concentracdo do farmaco no sangue apresentaram, na primeira
determinacdo, concentracdo sanglinea meédia maior (18,30 + 11,39ng/ml versus
14,88+8,91ng/ml, p=0,048) e maior risco de ocorréncia de concentracdes acima de
20ng/ml (20/55 versus 33/148; p=0,043) que os pacientes que receberam apenas
uma dose antes da primeira determinagéo da concentracao de tacrolimus.

Analisados separadamente 0s pacientes que receberam uma ou duas doses
de tacrolimus antes da primeira determinacdo da concentracado residual, a
correlacdo entre a dose inicial e a primeira concentracdo sangiinea € também fraca.
Essa correlacdo foi melhor no subgrupo de pacientes que recebeu duas doses antes
da primeira determinacdo da concentracdo sanglinea (Coeficientes de Pearson e
Spearman iguais a 0,235 e 0,188 para o grupo que recebeu uma dose e 0,373 e

0,453 para o0 grupo que recebeu duas doses de tacrolimus antes da primeira
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determinacdo da concentracdo sanguinea; valor p <0,05 em qualquer das analises)

(Figura 1).

FIGURA 1 — Distribuicdo dos casos segundo a dose in icial de tacrolimus e a

primeira concentragdo sanguinea residual encontrada

14

,10 1

Dose inicial de Tacrolimus (mg/kg/dose)

a
o= 8 N doses*
[m] a
02 o
2
0,00 _ _ _ _ _ oo
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Primeira concentracao sanguinea obtida (ng/ml)

*N doses: Pacientes classificados segundo o niumero de doses de tacrolimus administradas (uma ou duas) antes
da determinagao da primeira concentragdo sangiinea de tacrolimus.

Para todos os pacientes: Coeficiente de correlacdo de Pearson = 0,238 (p=0,001); Coeficiente de correlagdo de
Spearman = 0,245 (p<0,001).

Para pacientes que receberam uma dose antes da primeira determinacdo da concentracdo de tacrolimus no
sangue: Coeficiente de correlacdo de Pearson = 0,235 (p=0,004); Coeficiente de correlacdo de Spearman =
0,188 (p=0,022).

Para pacientes que receberam uma dose antes da primeira determinacdo da concentracdo de tacrolimus no
sangue: Coeficiente de correlagdo de Pearson = 0,373 (p=0,005); Coeficiente de correlacdo de Spearman =
0,453 (p=0,001).

A concentracdo sanguinea residual alcancada, para cada 0,1mg de tacrolimus
por 1Kg de peso corporal do receptor administrado na véspera, foi calculada. Nesse
calculo, para a concentracdo sanglinea do primeiro dia, foram empregadas a

guantidade de tacrolimus administrada por dose e a quantidade total de tacrolimus
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administrada no dia do transplante. Para os dias 2 a 4 ap6s o transplante, a
quantidade total de tacrolimus administrada na véspera da determinagdo da
concentracao residual foi empregada no referido calculo.

A concentracao residual de tacrolimus atingida no dia 1, para cada 0,1
mg/kg/dose administrado na véspera foi, em média, de 25,64+16,27ng/ml. Para os
dias 1, 2, 3 e 4, os niveis residuais médios alcangados para cada 0,1mg/kg/dia de
tacrolimus administrado foram de 21,32 + 13,70ng/ml, 23,15 + 20,50ng/ml, 25,95 +

25,56ng/ml e 22,25 + 20,49ng/ml (Tabela 17).

TABELA 17 — Relagdo entre concentracdo residual e d ose de tacrolimus
administrada na véspera. Concentracdo residual alca  ncada (ng/ml) para cada
0,1mg/Kg de tacrolimus administrado.

Desvio-Padrao

N Minimo Maximo Média DP/Média
(DP)
Dia 1* 203 3,17 91,20 25,64 16,27 0,635
Dia 1** 203 1,58 45,60 12,82 8,14 0,635
Dia 2*** 199 2,76 186,00 23,15 20,50 0,886
Dia 3*** 177 1,82 175,44 25,95 25,56 0,985
Dia 4*** 162 3,06 127,10 22,25 20,49 0,921

*Normalizado para uma dose de tacrolimus por dia [(ng/ml) / (0,1mg/Kg/dose)]; ** Normalizado para duas
doses de tacrolimus por dia [(ng/ml) / (0,Amg/Kg/dia)]; ***[(ng/ml) / (0,1mg/Kg/dia)].

A razao [concentracdo sanguinea / dose de tacrolimus] apresentou ampla
dispersdo em relagédo a média.

Para cada 0,1mg/kg/dia de tacrolimus prescrito na véspera, observou-se
aumento médio de 10,62ng/ml e 4,33ng/ml, respectivamente, na segunda e na
terceira concentracdo sangiinea, quando comparada a concentracdo do farmaco na

véspera (Tabela 18).



36
As demais concentracfes tenderam a permanecer estaveis no tempo em

cada paciente, como pode ser verificado na analise pareada descrita na tabela 18.

TABELA 18 — Variagdo da razdo [concentracdo sanglin  ea tacrolimus/ dose de

tacrolimus da véspera] ((ng/ml)/(0,1mg/kg/dia)) no periodo estudado. Analise

pareada.
Diferenca Pareada ***
Dias* Média EP IC95% N GL P(bicaudal)
Comparados Min. Max.
2-1* 10,62 1,26 8,12 13,11 199 198 <0,001
3-2 4,33 1,13 2,09 6,56 174 173 <0,001
4-3 0,08 1,14 -2,17 2,34 147 146 0,941
4 - 1% 10,84 1,54 7,80 13,87 162 161 <0,001

*Dias poOs-operatérios das determinacdes das concentracdes residuais de tacrolimus comparadas. **Dose
prescrita para duas tomadas (ou 24 horas) ***Diferenca da dose pareada. EP: Erro-padréo; IC95%: Intervalo de
Confianca de 95%; N: Numero de casos disponiveis para analise; GL: Graus de Liberdade para definicdo do
valor p; P: Valor p para andlise pareada.

O numero de doses de tacrolimus administradas, bem como o tempo
decorrido entre a administragao da primeira dose e a determinacéo de cada uma das
quatro concentragfes residuais do farmaco no sangue, variou segundo o0 numero de
doses administradas no dia do transplante, conforme pode ser verificado na tabela

19.



TABELA 19 — Numero de doses (N doses) de tacrolimus
(em horas) decorrido entre 0 momento da administrag

farmaco e a determinacdo de cada uma das quatro con
segundo o numero (1 ou 2) de doses de tacrolimus ad

transplante.
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administradas e tempo

ao da primeira dose do

centracdes no sangue,

ministradas no dia do

Determinacéo
da concentracao

Numero de doses de tacrolimus
administradas no dia do transplante

de FK no 1 5

sangue N doses tempo N doses Tempo
Primeira 1 12hs 2 24hs
Segunda 3 36hs 4 48hs
Terceira 5 60hs 6 72hs
Quarta 7 84hs 8 96hs

Numa analise pareada, a concentracdo [(ng/ml)/(0,1mg/kg/dia)] obtida 36hs

apos a administragdo da primeira dose de tacrolimus aumentou, em média, de 11,22

em relacdo aquela obtida 12 horas apos a dose inicial (Tabela 20).

Comparadas do mesmo modo, a concentracdo sanguinea obtida apos 48hs e

60hs de uso do tacrolimus aumentou, em média, respectivamente, em 8,90 e 4,63

(ng/ml)/(0,1mg/kg/dia) em relacdo a obtida 24 e 36hs apds a administracdo da dose

inicial (Tabela 20).

Nos pares de concentragcfes sanglineas subseqientes analisados nédo foram

detectadas diferencgas, indicando estabilidade na relagcdo entre a concentragéo

sanglinea obtida e a dose de

tacrolimus

administrada

na véspera.



38

TABELA 20 — Variagdo da razdo [concentracdo sanglin  ea tacrolimus/ dose de
tacrolimus da véspera] ((ng/ml)/(0,1mg/kg/dia)) no periodo estudado, segundo
0 numero de doses de tacrolimus administradas antes da primeira

determinacdo de sua concentragdo no sangue. Analise pareada.

Diferenca Pareada****

Momentos Comparados**** Média EP IC95% N GL P
Ndoses* [FK]* Dose*** Horas Min.  Max. (bicaudal)
1 2-1 3-1 36-12 11,22 1,58 8,11 14,34 147 146 <0,001
2 2-1 4-2 48-24 890 189 5,10 12,69 52 51 <0,001
1 3-2 5-3 60-36 463 1,32 2,03 7,24 129 128 0,001
2 3-2 6-4 72-48 345 225 -108 7,99 45 44 0,132
1 4-3 7-5 8460 0,21 147 -2,71 3,14 106 105 0,885
2 4-3 8-6 96-72 -0,25 1,51 -3,30 2,81 41 40 0,871

*Numero de doses de tacrolimus administradas no dia da realizacdo do transplante. **Dias pds-operatorios das
determinacdes das concentracbes residuais de tacrolimus comparadas. *** Numero de doses de tacrolimus
administradas antes da realizagdo das determinacdes das concentracdes residuais de tacrolimus no sangue
comparadas. ***Dose prescrita para duas tomadas (ou 24 horas). ****Diferenca pareada da razao concentracédo
sangiinea (ng/ml) / dose de tacrolimus (0,1mg/kg/dia) administrada na véspera. *****Momentos do periodo pos-
operatdrio para os quais foram comparadas as razoes concentracdo/dose de tacrolimus. Horas: Numero de horas
decorridas entre a administragdo da dose inicial de tacrolimus e a determinacdo das concentragdes residuais
comparadas. EP: Erro-padrao; 1C95%: Intervalo de Confianca de 95%; N: NUumero de casos disponiveis para analise;
GL: Graus de Liberdade para definicdo do valor p; P: Valor p para andlise pareada.

A razdo [Concentragdo sangiiinea/Dose administrada na véspera] para cada
um dos dias estudados apresenta linearidade entre boa e excelente.

Entre as duas primeiras concentracfes sanglineas medidas, bem como entre
a primeira e a ultima, essa linearidade é uniformemente pior, independentemente do
namero de doses administradas antes da primeira determinacdo da concentracdo de

tacrolimus no sangue (Tabela 21).
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TABELA 21 - Linearidade da razdo [Concentracdo sang (inea de
tacrolimus/Dose administrada na véspera] segundo 0s dias comparados e o
namero de doses administradas antes da primeira det erminacdo da

concentragdo de tacrolimus no sangue. Analise parea  da.

NDoses* Dias** N Coeficiente de valor p
Comparados Correlagao****

lou?Z2 1*** versus 2 199 0,510 <0,001
lou?Z2 2 versus 3 174 0,812 <0,001
lou?Z2 3 versus 4 147 0,763 <0,001
lou?Z2 1***versus 4 162 0,301 <0,001
1 1*** versus 2 147 0,474 <0,001

1 2 versus 3 129 0,809 <0,001

1 3 versus 4 106 0,764 <0,001

1 1*** versus 4 116 0,256 0,006

2 1*** versus 2 52 0,666 <0,001

2 2 versus 3 45 0,851 <0,001

2 3 versus 4 41 0,745 <0,001

2 1*** versus 4 46 0,520 <0,001

*Numero de doses de tacrolimus administradas antes da realizacdo da primeira determinacdo da
concentracdo residual de tacrolimus no sangue. **Dias poés-operatérios das determinacdes das
concentragdes residuais de tacrolimus comparadas. ***Dose prescrita para duas tomadas (ou 24 horas).
****Coeficiente de correlagdo de Pearson.

5.2 Ocorréncia de concentracdes residuais elevadas de tacrolimus

Dois tercos (66%) dos pacientes apresentaram pelo menos uma concentragao

sanguinea residual de tacrolimus elevada (acima de 20 ng/ml).
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TABELA 22 — Distribuicdo dos casos quanto ao dia p6  s-operatorio
em que ocorreu a primeira concentracdo sangiinea re  sidual de

tacrolimus elevada (>20ng/ml).

N % 2%(n=203) 2%(n=134)*
Dia 1 53 26.1 26.1 39.6
Dia 2 66 325 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 € o nimero total (n=134) de pacientes que
apresentaram concentragédo sangiiinea de tacrolimus superior a 20ng/ml, pelo menos uma vez,
entre o primeiro e o quarto dia apdés o transplante.

Em 26,1% dos pacientes, a concentracdo sanguinea residual de tacrolimus
estava elevada no primeiro dia pos-operatorio. Em outros 32,5%, a concentracao
sanglinea de tacrolimus ultrapassou 20ng/ml, pela primeira vez, no segundo dia, em

5,4%, no terceiro dia e em 2% no quarto dia pos-operatorios (Tabela 22) (Figura 2).

O risco de ocorréncia de concentracao residual de tacrolimus superior a 20
ng/ml foi maior no primeiro e segundo dias ap0s o transplante, mostrando-se

progressivamente menor nos dias subsequentes (Tabela 23 e Figura 2).
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FIGURA 2 — Grafico de sobrevida de Kaplan-Meier. Pr obabilidade acumulada
da concentracdo residual de tacrolimus no sangue pe rmanecer inferior a

20ng/ml.
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< 20ng/dI
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0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

Dia Pés-operatério

TABELA 23 — Risco de primeira ocorréncia de concent racgao residual
de tacrolimus acima de 20ng/ml de acordo com o dia pbs-operatorio.

expostos casos* Risco(%)
Dia 1 203 53 26.1
Dia 2 150 66 44.0
Dia 3 84 11 13.1
Dia 4 73 4 5.5

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

As concentracdes de tacrolimus medidas no sangue dos pacientes nos dias
estudados podem ser classificadas conforme explicitado na Tabela 24.

Os valores encontrados na primeira determinacdo da concentragcdo de
tacrolimus foram considerados adequados (entre 10 e 20ng/ml) em 43,3% dos

pacientes.
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No segundo dia, ap6s as doses terem sido ajustadas em funcdo da
concentracdo sanguinea, a propor¢cdo de pacientes com niveis considerados
adequados reduziu a 36%. Nesse momento, mais da metade dos pacientes

apresentavam concentragdes consideradas téxicas (maior que 20ng/ml).

TABELA 24 — Classificagdo das concentragdes sangiin  eas residuais de
tacrolimus encontradas nas quatro determinagdes est udadas [n(%)].

Concentragao 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) 30 (16,1)
Total classificado 203 (100) 203 (100) 197 (100) 186 (100)
Desconhecida 0 0 6 17

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

No quarto dia, apés terem sido realizados trés ajustes sucessivos das doses
de tacrolimus, a proporgdo de pacientes com niveis elevados diminuiu para 16,1%; a
proporcdo de pacientes que apresentavam concentracdes adequadas melhorou

discretamente (60,8%) em relacdo a primeira determinagao.

A dose inicial de tacrolimus administrada aos pacientes que evoluiram com
concentragbes sanguineas elevadas (>20ng/ml) na primeira determinagdo, em
média, foi igual aquela administrada aos que apresentavam concentragdes

adequadas (p=0,928) ou baixas (<10ng/ml) (p=0,067) (Tabela 25).



43

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 os demais

pacientes (p<0,001) e 0,0117mg/Kg/dose menor que 0s pacientes que apresentaram

concentragfes adequadas do tacrolimus (p<0,001) (Tabela 25).

TABELA 25 — Dose inicial de tacrolimus administrada

concentragcdo sanguinea do farmaco no dia 1.

segundo a classificacdo da

Concentragao de Dose de tacrolimus administrada no Dia 0 (mg/Kg/dos  e)
tacrolimus no dia 1 N Média 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. * Proporcao 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 de tacrolimus administrada a categoria com concentracdo sangiiinea do farmaco “Baixa”’ versus a categoria de
concentragdo “Adequada”. *** Valor p para diferenca de doses entre a categoria de concentracdo sangiiinea de tacrolimus
“Elevada” e a categoria de concentracdo “Adequada”’. **** Valor p para diferenca de doses entre a categoria de
concentragdo sangiiinea de tacrolimus “Adequada ou Baixa” e a categoria de concentracao “Elevada’.

Independentemente da faixa de concentracdes sanglineas de tacrolimus, a

frequéncia com que o imunossupressor foi administrado em doses superiores as

recomendadas (0,1mg/Kg/dose) foi sempre muito baixa (0, 2 e 3 casos,

respectivamente, entre os pacientes com concentracdes baixa, adequada e elevada)

(Tabela 25).



44
A Tabela 26 demonstra o fluxo dos pacientes segundo a classificacdo da

concentracdo de tacrolimus no sangue nos dois primeiros dias apds o transplante.

TABELA 26 — Concentracdo de tacrolimus no sangue no primeiro
e no segundo dia apos o transplante de figado.

Dia 1 Dia 2
Classificacao* N Classificagao* N
Baixo 19
Baixa 62 Adequado 29
Elevado 14
Baixo 6
Adequada 88 Adequado 30
Elevado 52
Baixo 0
Elevada 53 Adequado 14
Elevado 39

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

Verifica-se que ocorreu mudanca na classificacdo para uma faixa de
concentragéo de tacrolimus mais elevada em 105 (51,7%) pacientes. Em 63 (31,4%)
pacientes essa classificacdo ndo foi modificada e em 20 (9,9%) pacientes a

classificagdo modificou-se para um nivel de concentragdo mais baixo.
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TABELA 27 — Modificagdes na quantidade de tacrolimu s administrada no dia 1

comparada ao dia 0. Andlise pareada.

Grupo de pacientes*** Variagao Ep Valor [FK] dia 1
[FK] dia 1 [FK] dia 2 média* p*+* | Média DP
Qualquer Qualquer 203 -0.0184 0.0030 <0.001| 15,80 9,73
Baixa Qualquer 62 0.0021 0.0035 0.555 | 6,34 2,16
Adequada Qualquer 88 -0.0149 0.0038 <0.001 | 14,57 291
Elevada Qualquer 53  -0.0483 0.0072 <0.001 | 28,93 7,93
Baixa Baixa 19 0,0038 0,0069 0,630 | 527 2,29
Baixa Adequada 29 -0.0010 0.0046 0.873 | 6,53 1,96
Baixa Elevada 14 0.0066 0.0083 0.435 | 7,38 1,85
Adequada Baixa 6 -0,0619 0,0182 0,019 | 12,70 2,27
Adequada Adequada 30 -0,0206 0,0056 0,001 | 14,30 2,58
Adequada Elevada 52 -0.0062 0.0045 0.177 1494 3,10
Elevada Baixa 0 - - - - -
Elevada Adequada 14 -0,0540 0,0136 0,002 @ 26,97 6,43
Elevada Elevada 39 -0,0462 0,0086 <0,001| 29,64 8,37

[FK]: concentragdo sangiiinea de tacrolimus, em ng/ml; *Diferengca média entre dose prescrita no dia 1 e no
dia 0, em mg/Kg/dia; ** Erro Padrdo da média; ***Grupos de pacientes que apresentaram as respectivas
combinacdes de concentragfes residuais de tacrolimus adequadas (entre 10 e 20ng/ml), elevadas (acima de
20ng/ml) e baixas (abaixo de 10ng/ml), nos dias 1 e 2; ***valor p do teste t de Student para amostras
pareadas.

Esse perfil de mudanca na concentragdo sangiiinea de tacrolimus ocorreu a
despeito da reducdo na dose média administrada de 0,1280mg/Kg/dia para
0,1095mg/Kg/dia (ver Tabela 14) correspondendo a uma reducdo média de
0.0184mg/Kg/dia (andlise pareada; Tabela 27).

Dos 53 pacientes que apresentavam concentracdo de tacrolimus acima de

20ng/ml na primeira dosagem, 39 continuaram a apresentar concentracdes elevadas
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na segunda determinag&o da concentracao (Tabela 26). Entre esses 53 pacientes, a
dose do primeiro dia foi reduzida em mais de 0.048mg/Kg/dia quando comparada a
do dia O (Tabela 27). Nos 39 pacientes que continuaram a apresentar concentragoes
elevadas no segundo dia, a dose foi reduzida de 0,046mg/Kg/dia (p<0,001; Tabela
27) e nos 14 pacientes que apresentaram concentracdes adequadas no segundo
dia, a dose havia sido reduzida de 0,054mg/Kg/dia (p=0,002; Tabela 27). Nao houve
diferenca na concentracdo de tacrolimus na primeira determinagdo entre os dois
grupos de 14 e 39 pacientes (valor p=0,285; teste t de Student para amostras
independentes; dado néo explicitado em tabelas).

Entre os pacientes que apresentaram concentracoes adequadas ou baixas no
dia 1 e que evoluiram com niveis elevados de tacrolimus no dia 2, a modificacdo
média da dose néo foi diferente de zero (p=0,177 e 0,435, respectivamente, analise
pareada; Tabela 27). Do mesmo modo, 0s pacientes que evoluiram com
concentragdes baixas no dia 1 e adequadas no dia 2 receberam doses semelhantes
nos dias 0 e 1 (p=0,873; andlise pareada; Tabela 27).

Entre os 62 pacientes que apresentaram concentragcdes abaixo de 10ng/ml no
dia 1, as doses de tacrolimus dos dias 0 e 1 foram semelhantes (p=0,555; analise
pareada; Tabela 27), independente da evolucdo da concentracdo do farmaco no dia
seguinte (Tabela 27). Os 19 pacientes que evoluiram com concentracdes baixas nos
dias um e dois, apresentaram concentracdes de tacrolimus menores que o0s 29
pacientes que evoluiram com concentracdes baixas no dia um e adequadas no dia
dois, ou ainda, que os 14 pacientes que evoluiram com concentra¢des baixas no dia
um e elevadas no dia dois (respectivamente, valores p=0,047 e 0,008; teste t de

Student para amostras independentes; dado nao explicitado em tabelas).
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Entre os 88 pacientes que apresentaram concentracdes adequadas de
tacrolimus no dia um, os 52 que evoluiram com concentracdes elevadas no dia dois
tiveram suas doses de tacrolimus, no dia um, mantidas em relacdo a dose inicial
(Tabela 27). Os 36 demais tiveram suas doses reduzidas (Tabela 27). Nesses 88
pacientes que apresentavam concentracoes de tacrolimus adequadas no dia 1, a
meédia da concentracdo de tacrolimus nesse dia ndo variou segundo a classificagdo
(baixa, adequada ou elevada) da concentragédo de tacrolimus no dia dois (valor p
>0,05 para qualquer par de classificacéo analisado; teste t de Student para amostras

independentes; dado néo explicitado em tabelas).
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6. DISCUSSAO

6.1 Relevancia do tema e objetivos e método do estu  do

Apés o transplante de figado, a dose inicial do tacrolimus tem sido definida,
exclusivamente, a partir do peso do paciente receptor.

Utilizando adequadamente apenas esta variavel no célculo da primeira dose
de tacrolimus, é frequiente a ocorréncia de concentracdes inadequadas. Isso ocorre
porque a farmacocinética do tacrolimus € variavel, o que determina a fraca
correlagéo entre a dose inicial administrada e a concentracao obtida no sangue.

As doses subsequentes do farmaco tém sido ajustadas em funcdo da
concentracdo sanglinea alcancada. Esses ajustes de doses sdo orientados pela
concentracdo sanguinea considerada ideal, pela concentracdo atual e pela dose do
farmaco utilizada na véspera.

No entanto, a forma de tratar essas variaveis para determinar a dose
subsequiente ndo esta definida. Além disso, outras variaveis intervenientes devem
ser consideradas.

No periodo pdés-operatério imediato, mesmo quando é empregada essa
estratégia de ajuste de dose, concentracdes sangiiineas inadequadas tém sido
frequentemente detectadas.

O conhecimento mais preciso do comportamento da concentracdo sangiinea
do tacrolimus na populagdo de pacientes submetidos a transplante hepatico pode
contribuir para predizer o ajuste adequado da dose.

No presente estudo, ampla variabilidade da relagdo entre a dose e a

concentracdo obtida foi observada. Concentra¢cdes sanglineas inadequadas foram
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freqientemente detectadas, mesmo apds mais de um ajuste da dose, realizado de
modo convencional.

Foram objetivos desse estudo descrever a evolugéo da relagéo entre a dose e
a concentracao residual do tacrolimus, nos primeiros quatro dias apds o transplante
de figado, e identificar condutas de ajustes das doses do farmaco associadas a
ocorréncia de concentragfes elevadas nesse periodo.

No presente estudo atentamos, principalmente, a ocorréncia precoce de
concentragbes elevadas de tacrolimus no sangue e aos padroes de manipulagéo
das doses do imunossupressor associadas a ocorréncia desse evento.

A andlise dos ajustes realizados antes da determinacdo da segunda
concentracdo residual (momento até o qual 89% das concentracfes elevadas ja
haviam ocorrido) permitiu identificar os critérios de modificacdo das doses que
estavam associados a ocorréncia de concentracdes elevadas.

A morbidade determinada por concentragdes baixas de tacrolimus na primeira
determinacdo apos a administracdo da dose inicial € minima; o risco de rejeicao
celular aguda nos primeiros dias apés o transplante de figado é muito pequeno.

Por outro lado, quantidades excessivas de tacrolimus presentes na primeira
determinacdo da sua concentragdo no sangue implicam, freqiientemente, em efeitos
adversos que contribuem para a morbidade relacionada ao transplante de figado.

Além disso, a concentracdo total do farmaco no sangue parece estar mais
relacionada a ocorréncia de efeitos colaterais que a ocorréncia de rejeicdo. A
rejeicdo aguda parece estar mais bem relacionada as fracdes do tacrolimus livre e

ligada aos linfocitos. Essas fracdes do tacrolimus sdo amplamente afetadas por
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varidveis diferentes da concentragdo total do farmaco no sangue, como as
concentragfes de hemoglobina e albumina no sangue.

A estratégia de analise empregada nesse estudo permitiu descrever o
comportamento geral da relacdo entre a dose e a concentracdo residual de
tacrolimus nos primeiros dias ap6s o transplante, de modo a contribuir na previsdo
do que ocorrera com a préxima concentracdo residual do farmaco caso a dose seja
mantida.

Desse modo, contribuicdo para a melhor compreensao da farmacocinética do
tacrolimus no periodo pds-operatério imediato do transplante de figado, bem como
para a estimativa mais precisa do ajuste necessario na dose do tacrolimus puderam

ser obtidas.

6.2 Selecdo da Amostra

Dois tercos (203/309) dos transplantes de figado realizados entre 1999 e
2002 foram selecionados para o presente estudo.

O protocolo de registro de dados clinico-laboratoriais, empregado como fonte
das informacfes 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 predominancia do tacrolimus, em relagdo a outros
imunossupressores, no grupo estudado pode ser 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 apos o transplante.
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A selecdo de amostra utilizada permitiu avaliar o protocolo atualmente
aplicado para a maioria dos pacientes do servico estudado que é, pelo menos,
semelhante aos protocolos empregados na maior parte dos servigos de transplante
de figado do mundo, contribuindo para a validade externa do modelo.

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 operacdo do transplante, e ndo foram
incluidos no estudo.

Oito pacientes receberam tacrolimus em protocolos diferentes do
habitualmente empregado no Hospital de Rennes (e foram excluidos do estudo)
pelas seguintes razoes:

(A) Cinco pacientes submetidos a transplantes duplos figado-rim porque
empregaram protocolos de imunossupressdo com menores doses de tacrolimus
associado a outros imunossupressores.

(B) Trés pacientes, portadores do virus da SIDA porque receberam drogas
antiproteases antiretrovirais. Esses farmacos antivirais, reconhecidamente,
determinam intensa reducgéo da velocidade de metabolismo do tacrolimus. Por essa
razdo, 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 concentragBes sanglineas constituidas de varias

dosagens diarias do imunossupressor (estudo farmacocinético).
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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 ultimos transplantes foram também
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 concentragao 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 sanglinea elevada de tacrolimus
e/ou a quantidade do farmaco administrada até esse momento. Como consequéncia,
as andlises de risco de ocorréncia e do momento da ocorréncia de concentracdes
consideradas toxicas, além da avaliacdo da qualidade da intervencéo (correta ou
nao) realizada sobre a dose, ndo poderia ser realizada. Esses pacientes foram
excluidos. Cabe ressaltar que a concentracdo sanglinea de tacrolimus ndo é
habitualmente determinada aos domingos, na instituicdo estudada, o que explica
parcialmente os dados faltantes.

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 ou transplantes de figado) representa,
desse modo, a populacdo 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
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(provavelmente semelhante aos protocolos aplicados na maioria dos pacientes
transplantados no mundo), cujas doses e concentracdes sanglineas do
imunossupressor estavam disponiveis para andlise desde a dose inicial até a
ocorréncia da primeira concentracdo residual considerada toxica (>20ng/ml), nos

primeiros quatro dias apos o transplante.

6.3 Caracteristicas dos casos selecionados

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, predominédncia 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 hepéatico nos
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 uma
amostra de pacientes transplantados da qual 62,4% é do género masculino.

A idade média dos pacientes que constituiram a amostra do presente estudo
foi de 51,08 + 9,41 anos.

Na base de dados da ELTR, a maioria dos pacientes transplantados a partir
de 1988 apresentava idade entre 40 e 60 anos®. Nos dados da UNOS, incluindo

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™.
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Em relacdo as causas das doencas hepaticas que determinaram a
necessidade de transplante, 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 13,3% da
amostra.

Embora a cirrose etandlica esteja entre as principais indicagbes de

transplante hepatico na maioria das casuisticas modernas®® *°

, a preponderancia
dessa em relacéo a cirrose pelo virus C da hepatite e as demais doengas 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
etanolica e 150 (16,1%) apresentavam cirrose viral C. A tendéncia observada, nos
ultimos anos (desde 1997), foi de aumento progressivo da participacdo de ambas
essas doencgas, bem como do carcinoma hepatocelular, entre as causas de inscrigéo
em lista de espera, na Franca*.

No banco de dados da UNOS, o alcool e o virus C da hepatite contribuiram
para a doencga hepatica que determinou a necessidade de transplante em 17,1% e
27,4% dos casos, respectivamente. Em 4,7% ambas as condi¢cbes estavam
presentes™.

Na regido da Bretanha, incluindo sua capital Rennes onde o estudo foi

realizado, o alcoolismo € uma doenca muito freqiiente, o que provavelmente foi
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determinante, na amostra estudada, para sua maior prevaléncia em relagdo a
observada em outras regides da Franca e do mundo.

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

Entre os transplantes registrados na base de dados da ELTR, no periodo
compreendido entre 1988 e os dias atuais, 0s tumores hepaticos foram responsaveis
por 13,2% das indicacdes de transplante do figado. Nesse mesmo periodo, 0
hepatocarcinoma foi responsavel por ndo mais que 10,0% das indicacbes de
transplante hepatico a cada ano. Em época mais remota, entre os anos de 1968 e
1980, 50% dos transplantes hepaticos foram realizados em pacientes portadores de
neoplasias malignas do figado™.

Entre os pacientes transplantados nos EUA, no ano de 2005, 8,7% deles
apresentava carcinoma hepatocelular®.

A elevada proporcdo de pacientes transplantados por hepatocarcinoma na
amostra desse estudo pode ser explicada por dois motivos. O Servigco de Cirurgia
Visceral e de Transplante Hepético de Rennes constitui centro de referéncia para o
tratamento de tumores hepéticos, e recebe pacientes de varias regides da Franca e
de outros paises. Durante o periodo do estudo, um protocolo que avaliou o impacto
do emprego da quimioembolizacéo arterial associada a braquiterapia com iodo 131

realizada antes do tratamento cirargico (resseccdo ou transplante hepético) em



56
pacientes com hepatocarcinoma ampliou o nimero de pacientes referenciados ao
centro®**3,

Em todos os pacientes da amostra estudada, nos quais 0 carcinoma
hepatocelular estava presente, o figado era cirrético.

A cirrose hepatica descompensada constituiu a principal indicagdo ao
transplante hepatico em 47,8% dos casos, ndo computados o0s pacientes que
apresentavam hepatocarcinoma ou doencas colestaticas crbnicas ainda que
apresentassem descompensacéo da fungéo hepatica e cirrose.

Empregando esses mesmos critérios para pacientes transplantados a partir
de 1988 na Europa, 64,4% apresentavam cirrose descompensada como principal
indicacdo ao transplante®. Essa diferenca provavelmente se deve & maior proporcéo
de pacientes com diagndstico de hepatocarcinoma transplantados em Rennes.

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

Por sua vez, a maior propor¢cédo de pacientes transplantados com disfungao
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 diferengcas determinam maior contraste, entre
0s pacientes da amostra estudada, quanto as suas caracteristicas pré-operatorias.
Em outras palavras, a probabilidade de erro tipo | (ndo detectar uma diferenca que

na verdade existe) fica reduzida.
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6.4 Dose inicial e primeira concentragdo sanguinea residual 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 disso, 26% dos pacientes desenvolveram concentracdes sanguineas
superiores a 20ng/ml, ja no primeiro dia apds o transplante.

Entre os pacientes que receberam duas doses de tacrolimus antes que a
primeira concentracdo sanguinea fosse determinada, a ocorréncia de concentragdes
elevadas foi ainda maior (36%; valor 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 por
estarem mais proximos do tempo necessario para a ocorréncia do estado de
equilibrio, no momento da primeira medida da concentracdo sanguinea.

Estudos de farmacocinética realizados pelo fabricante do farmaco
demonstraram que, em pacientes submetidos a transplante de figado, a meia vida
do tacrolimus é, em média, de 12 horas e a concentracdo de equilibrio ocorre trés
dias apo0s a administracdo da dose inicial. No entanto, esses tempos sdo bastante
variaveis’.

Embora a dose administrada no dia do transplante correlacione com a
concentragdo alcangada no sangue no dia seguinte (valor p=0,001), essa correlagéo
mostrou-se fraca (R? Pearson=0,235). A razdo concentracdo obtida / dose

administrada apresentou ampla dispersao de valores (de 3,1 a 91,2ng/ml para cada
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0,1mg/kg de tacrolimus administrado) em relagdo a média (desvio padrdo
representou 63% da média).

Em outras palavras, embora a dose influencie a concentracédo do tacrolimus
no sangue, pacientes diferentes, recebendo doses semelhantes, apresentaram
concentracdes do fAarmaco no sangue muito variaveis.

A fraca correlagdo entre a dose inicial administrada e a concentracao

sangliinea obtida, bem evidenciada na literatura®* % 9 20 21. 19

, p6de ser confirmada
no presente estudo.

Ainda que se pondere sobre a ampla variabilidade da relacdo entre dose e
concentracdo obtida, é possivel inferir que mesmo a dose minima recomendada pelo
fabricante parece excessiva.

No dia de maior risco de ocorréncia de concentragdes elevadas do farmaco
(antes da ocorréncia do estado de equilibrio), a concentracdo obtida para a dose de
0,1mg/kg/dia foi, em média, de 20,5ng/ml, portanto, elevada. No terceiro dia,
conforme indica a literatura e este estudo ocorreu o equilibrio da relagdo entre dose

e concentracdo, a concentracdo de tacrolimus no sangue foi, em média, de

25,56ng/ml para cada 0,1mg/kg/dia de dose administrada na véspera.

6.5 Ajustes das doses e concentracdes obtidas

Analisados todos os pacientes, a dose do segundo dia foi reduzida, em
média, em 0,018mg/kg/dia (valor p<0,001).
Essa reducéo ocorreu entre 0s pacientes que apresentaram concentracoes

adequadas (0,015mg/kg/dia; valor p<0,001) e, principalmente, entre 0s que
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apresentaram concentracoes elevadas (0,048mg/kg/dia; valor p<0,001) na primeira
determinacéo.

A reducédo de 0,048mg/kg/dia na dose do dia 1 em relacdo a dose do dia do
transplante, entre os pacientes que evoluiram com concentracfes elevadas na
primeira determinagéo da concentragéo, correspondeu a 35% da dose inicial neste
grupo de pacientes (0,1354mg/kg/dia).

Cabe ressaltar que essa representa uma forte redugdo uma vez que a
maxima reducdo possivel é de 50% da dose administrada na véspera visto que o
sangue, para determinacdo da concentracao residual, é coletado logo antes da dose
subsequiente e, portanto, sé serd util para ajuste da segunda dose do dia.

Os pacientes que apresentaram concentracbes baixas na primeira
determinacdo néao tiveram suas doses modificadas no segundo dia (valor p=0,555).
Possivelmente, a equipe médica, pela experiéncia acumulada, previu uma tendéncia
de aumento na concentracdo mesmo a doses constantes do farmaco para esses
primeiros dias apds o uso do farmaco.

Esse comportamento predominante de reducdo da dose do farmaco
administrado no segundo dia foi insuficiente para reduzir o risco de ocorréncia de
concentragdes elevadas no dia subsequente.

A despeito da tendéncia de manutencdo das doses de tacrolimus (evitando
aumentéd-las mesmo em pacientes com concentracdes baixas do farmaco), 105
pacientes (52%) apresentaram concentra¢cdes sangiineas acima de 20ng/ml no
segundo dia. Entre esses, 66 pacientes apresentavam concentracdo sangiinea

adequada no primeiro dia apés o transplante.
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O segundo dia foi aquele que apresentou maior risco de ocorréncia da
primeira concentracdo sanguinea de tacrolimus elevada (risco de novos casos foi de
44%).

Oitenta e nove por cento dos pacientes que desenvolveram concentragcdes
elevadas de tacrolimus apresentaram concentra¢des sanglineas do farmaco acima
de 20ng/ml, pela primeira vez, na primeira ou segunda determinacdo. 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 determinacoes).

Analisados o0s 66 pacientes que apresentaram, pela primeira vez,
concentragbes elevadas de tacrolimus na segunda determinacdo, pelo menos 52
deles, apresentaram caracteristicas que os diferiram daqueles que evoluiram com
concentragdes néo elevadas.

Analisados separadamente, o0s 66 pacientes que apresentavam
concentragdes baixas (n=14) ou adequadas (n=52) na primeira determinacéo e que
evoluiram com concentragdes elevadas no segundo dia ndo tiveram suas doses
aumentadas entre as duas determinacbes (valores p=0,177 e p=0,435,
respectivamente).

Entre os 88 pacientes que apresentavam concentracées adequadas na
primeira determinacdo, os 52 pacientes que apresentavam concentracoes elevadas
na segunda determinagdo, tiveram suas doses mantidas enquanto os 36 que
evoluiram com concentragdes ndo elevadas no segundo dia tiveram suas doses
reduzidas (Tabela 27). Esse fato refor¢ca a hipotese de que € necessario que se leve
em conta, no momento do ajuste da dose, a tendéncia de aumento da concentracéo

do farmaco no sangue nos primeiros dias apés o transplante hepatico.
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O método de ajustes subseqiientes da dose de tacrolimus baseados na
concentracdo sangulinea residual do farmaco, ao final de quatro dias melhorou
apenas discretamente a proporgdo de pacientes com concentragdes adequadas do
farmaco (de 43% para 61%, da primeira para a quarta determinagdo da
concentragao).

A falha em evitar que pacientes evoluissem com concentracdes elevadas na
segunda determinacéo da concentragéo (105 pacientes; 66 deles pela primeira vez),
talvez tenha sido a mais relevante.

Em 39 pacientes com concentracdes elevadas a reducdo da dose imposta
nao foi suficiente para determinar concentra¢cdes adequadas no dia seguinte; em 52
pacientes com concentracbes adequadas, a despeito das doses inalteradas,
ocorreram concentragcdes elevadas no dia seguinte; e em 14 pacientes com
concentragcbes baixas, a despeito das doses mantidas, evoluiram com
concentragdes elevadas no dia seguinte.

Talvez, o comportamento de ajuste das doses devesse ter sido ainda mais
agressivo nesses pacientes, com maior redu¢cdo da dose nos pacientes com
concentracfes elevadas na primeira determinacdo e com redugdo da dose até

mesmo nos pacientes com concentragcdes adequadas na primeira determinacéo.

6.6 Evolucao da relacao entre concentracéo obtida e dose administrada na

véspera

A despeito da ampla variacdo da razao concentracéo / dose para a populagéo
total de pacientes estudados em cada um dos quatro dias, cada paciente tendeu a

manter boa linearidade dessa variavel ao longo dos dias analisados (R? Pearson
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maior que 0,7), exceto entre as duas primeiras concentragbes obtidas, quando a
linearidade foi pior (R* Pearson entre 0,5 e 0,7).

Vale dizer que as razdes concentracao/dose apresentaram valores absolutos
bastante variaveis entre os pacientes, mas essa variavel modificou-se, no tempo, de
modo similar em cada paciente. Ou ainda, as curvas descritas para razao
concentragado/dose (no tempo e para diferentes pacientes) eram paralelas.

Quando os pacientes foram analisados conjuntamente, a concentracao obtida
para cada 0,1mg/kg de tacrolimus administrado na véspera da determinacao
aumentou progressivamente nas trés primeiras determinacoes, estabilizando entre a
terceira e quarta determinacdo. No entanto, a andlise temporal dessa variacdo
merece detalhamento em funcdo do numero de doses administradas no dia do
transplante ou do tempo decorrido desde a administracédo da dose inicial.

Entre os pacientes que receberam uma dose no dia do transplante, a anélise
da variacao da razdo concentracao / dose deve ser interpretada com cautela porque
a quantidade diaria do farmaco administrada antes da primeira e da segunda
determinacdo foi diferente, mesmo entre pacientes que tiveram suas doses
mantidas. O viés tende a reduzir a diferenca encontrada.

Detectou-se aumento progressivamente menor na concentracao obtida para
doses constantes de tacrolimus nas primeiras 60horas ap6s a administracdo da
dose inicial. A partir desse momento as concentragbes obtidas (ng/ml/mg/kg/dia)

foram constantes (Figura 3).
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nuamero de casos disponiveis para analise. h: horas.
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Esses achados sdo compativeis com dados do fabricante de que o estado de

equilibrio da concentragdo do farmaco no sangue ocorre trés dias apdés a

administracao da dose inicial.

Nas primeiras vinte e quatro horas, possivelmente, também predominou a

tendéncia de aumento da concentragcdo uma vez que, na primeira determinagcéo da

concentracdo sanguinea do tacrolimus, os pacientes que receberam duas doses do

farmaco (ou seja, cuja primeira medida da concentracdo sangtinea do tacrolimus foi

realizada mais tardiamente em relacdo a dose inicial) apresentaram maior risco de

concentracfes elevadas e concentracdo média maior (18,3ng/ml versus 14,9ng/ml;

valor p=0,048) que os demais pacientes, a despeito de terem recebido doses
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menores (veja acima). No entanto, a magnitude dessa diferenca € dificil de ser
estimada porque uma analise pareada nao € possivel por se tratar de duas amostras
independentes.

A partir do segundo dia pos-operatorio, a concentracdo sanguinea obtida para
cada dose constante de tacrolimus administrada na véspera tendeu a permanecer
constante em cada paciente (valores p para a diferenca na andlise pareada maiores
que 0,05).

Resumindo, na populagdo estudada e do mesmo modo que em outros
estudos, a dose inicial de tacrolimus correlacionou-se apenas fracamente com a
concentracdo do farmaco obtida no sangue. Por outro lado, a concentracéo obtida,
para cada dose constante de tacrolimus administrada, apresentou boa linearidade
para cada paciente ao longo do tempo. Entre a primeira e a segunda concentragdes
medidas essa correlacéo foi pior que nos dias subsequentes.

A concentracdo do tacrolimus, obtida para cada dose uniforme do farmaco
administrada na véspera, tendeu a aumentar nas primeiras 60 horas apds a
administracdo da dose inicial, permanecendo constante, a partir de entéo, até, pelo
menos, o quarto dia apés o transplante hepético.

O risco de ocorréncia de concentracdoes elevadas nos primeiros dois dias
apos o transplante foi muito elevado pelo fato da correcdo da dose ter sido
insuficiente.

Na verdade, faz-se necessario levar em conta que a média da concentracao
sanglinea continuara a aumentar nas primeiras 60 horas apds a administracdo do
farmaco, mesmo mantida a dose. Desse modo, pacientes que evoluem com

concentragbes "adequadas" nas primeiras horas necessitam, de fato, fortes



65
reducbes nas doses para que concentragbes inadequadas ndo ocorram, conforme

pode ser observado neste estudo.

6.7 Contribuicdo para a determinacdo objetiva do aj  uste de dose a realizar

apos a determinacado da primeira concentracao residu al

Considerando os achados desse estudo, uma abordagem objetiva do ajuste
de dose pode ser proposta.

A variabilidade do comportamento farmacocinético do tacrolimus, conhecida
na literatura e confirmada nesse estudo, caracterizou-se, principalmente por
variabilidade entre pacientes.

Para cada paciente, no entanto, ao longo do periodo estudado, essa
variabilidade foi menor, detectando-se boa correlacdo entre as razbes
concentragdo/dose obtidas em diferentes momentos. Em outras palavras, a
variabilidade farmacocinética em um mesmo paciente no tempo foi menor, conforme
pdde ser verificado na analise de correlacédo expressa na Tabela 21.

Esse achado demonstra que o comportamento farmacocinético, ao longo dos
dias, variou uniformemente entre os pacientes.

Objetivou-se empregar essa caracteristica da evolugdo da razdo
concentragédo/dose no tempo de modo a prever a concentragcédo do dia seguinte caso
a dose seja mantida, ou prever qual a modificacdo necesséria na dose para a

obtencao de uma determinada concentragéo no dia seguinte.
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TABELA 28 — Sumério do resultado das analises de re gressdo linear (para

modelos do tipo Y=AX+B)* obtidos para pares de razd

es concentracado/dose

subsequentes.

Momentos R? Valor p** Valor p** Valor p** Equacédo Y=B+AX
comparados Pearson equacao para“A” para“B” (regressao linear)*
36hs-12hs 146 0,474 <0,001 <0,001 0,082 5,40+1,510%([FK]/d0S€)awa
48hs-24hs 51 0,666 <0,001 <0,001 0,156 5,18+1,237*([FK]/d0S€)awa
60hs-36hs 128 0,809 <0,001 <0,001 0,002 5,76+0,947*([FK]/d0Se€)atual
72hs-48hs 44 0,851 <0,001 <0,001 0,254 -4,00+1,344*([FK]/d0SE)aua
84hs-60hs 105 0,764 <0,001 <0,001 0,020 4,83+0,794*([FK]/d0S€)awa
96hs-72hs 40 0,745 <0,001 <0,001 0,436 2,23+0,871*([FK]/d0SE)awa

R? Pearson: Coeficiente de Pearson. ([FK]/dose)awa: Razdo concentracdo de tacrolimus no sangue / dose
administrada na véspera. * Modelo de regresséo linear onde "Y" é a ([FK]/dose) do dia seguinte, "X" é a
([FK]/dose)awal, "A" € ainclinagdo da reta e "B" é o intercepto. ** Probabilidade do valor ser igual a 0.

De fato, modelos de regressao linear, obtidos para cada um dos pares de

razbes concentragdo/dose, apresentam coeficientes de correlacdo satisfatorios,

principalmente a partir da segunda determinacdo da concentracdo residual,

conforme demonstrado na tabela 28.

Esses modelos apresentam

instabilidade do

intercepto (valor "B”) e

estabilidade da inclinacdo (valor “A”). A estabilidade da inclinacdo das retas €&

observada mesmo quando o intercepto é excluido da equacédo, conforme pode ser

observado nas tabelas 28 e 29.
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TABELA 29 — Sumario do resultado das analises de re gresséo linear (para

modelos do tipo Y=aX)* obtidos para pares de razdes concentracao/dose

subsequentes.
Momentos N R? Valor p Valor p Equagdo Y=AX
comparados Pearson equacado* para “A™* (regressao linear)*

36hs-12hs 147 0,793 <0,001 <0,001 1,862*([FK]/dose)atual
48hs-24hs 52 0,894 <0,001 <0,001 1,477*([FK]/dose)atal
60hs-36hs 129 0,905 <0,001 <0,001 1,080*([FK]/dos€)atual
72hs-48hs 45 0,923 <0,001 <0,001 1,228*([FK]/dose)atal
84hs-60hs 106 0,885 <0,001 <0,001 0,906*([FK]/dose)ata
96hs-72hs 41 0,915 <0,001 <0,001 0,954*([FK]/dose)atwai

R? Pearson: Coeficiente de Pearson. ([FK]/dose)awa: razéo (concentracdo sangiinea residual atual) / (dose da
véspera), em (ng/ml)/(mg/kg/dia). * Modelo de regressao linear onde "Y" é a ([FK]/dose) do dia seguinte, "X" € a
([FK]/dose)awal, "A" € ainclinagdo da reta e "B" é o intercepto. ** Probabilidade do valor ser igual a 0.

Segundo esse modelo, a dose a administrar poderia ser estimada pela

equacao abaixo:

Dose = concentracao alvo / [(Concentracdo/dose)  awa*Al

Dose: Dose a administrar, em mg/kg/dia; Concentragcdo alvo: concentracdo sangiinea desejada para o dia
seguinte, em ng/ml; (Concentracdo/dose)awa: razdo (concentracdo sanguinea residual atual) / (dose da
véspera), em (ng/ml)/(mg/kg/dia).

Onde A corresponde a intensidade esperada da variacdo para a proxima
razdo concentracdo/dose de tacrolimus, segundo o numero de doses do farmaco

administradas ao paciente até o momento, conforme a tabela abaixo:
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Dose de tacrolimus administradas A
1 1,862
2 1,477
3 1,080

E suficiente considerar até a terceira dose, visto que, conforme pudemos
observar a razdo concentragdo/dose estabiliza por volta de 60 horas apds a dose
inicial. Em consequéncia desse fato a inclinagédo “A” tende a aproximar da unidaded.

A partir desse momento a inclinacdo pode ser considerada igual a 1.

Outro modelo de simples aplicag&o pratica pode ser mais util.

O modelo do tipo Y=B+X, ou seja, com inclinagdo igual a um, pode ser
proposto. Sua validacdo, no entanto, € dificil de ser realizada pela pobreza de
recursos nos pacotes estatisticos disponiveis para andlise desse tipo de modelo que
forca a inclinacdo da reta para a unidade.

O modelo desse tipo proposto aqui resulta da informagé&o obtida desse estudo
de que havera aumento da média da razdo concentragcdo/dose no tempo. Esse tipo
de modelo parte do principio de que a magnitude dessa variagdo independe da
magnitude da raz&o concentracao/dose.

A andlise da variacdo média da razdo concentracao/dose entre a primeira e
segunda, e entre a segunda e a terceira concentracdes segundo a classificacdo da
concentracdo obtida no primeiro dia ap0s o transplante, entre pacientes que

receberam uma dose de tacrolimus no dia do transplante, esta descrita na tabela 30.
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Observa-se que a magnitude da variacdo média da referida razdo tendeu a
ser maior entre 0s pacientes que apresentaram concentracdes elevadas no primeiro

dia que entre pacientes com concentra¢cdes baixas ou adequadas.

Desse modo, o pressuposto de estabilidade da magnitude da variagcdo da
razao concentracdo/dose parece nao ocorrer, pelo menos entre pacientes evoluindo
com concentragfes elevadas. Pelo contrario parece haver maior variacdo entre

pacientes que apresentam maiores concentragoes.

TABELA 30 — Variacdo média da razdo concentragcdo/do se entre a primeira e
segunda, e entre a segunda e a terceira concentracd es segundo a
classificacdo da concentragcéo obtida no primeiro di a apos o transplante, entre
pacientes que receberam uma dose de tacrolimus no d ia do transplante.

Andlise pareada.

Concentragao de Momentos Variagao
. . n o Valor p
tacrolimus no dia 1 comparados meédia
_ 36-12 47 8,25 <0,001
Baixa
48-24 45 2,61 0,023
36-12 68 8,65 <0,001
Adequada
48-24 60 3,47 0,001
36-12 32 21,06 0,003
Elevada

48-24 24 11,35 0,079
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Considerada essa limitacdo, a dose do dia seguinte poderia ser estimada a

partir da equagao seguinte:

Dose = concentracao alvo / [(Concentracdo/dose)  aua K]

Dose: Dose a administrar, em mg/kg/dia; Concentragcdo alvo: concentragdo sangiinea desejada para o dia
seguinte, em ng/ml; (Concentracdo/dose)awa: razdo (concentracdo sanguinea residual atual) / (dose da
véspera), em (ng/ml)/(mg/kg/dia).

Onde K corresponde a variagdo média esperada para a proxima razao
concentracdo/dose de tacrolimus, segundo o numero de doses do farmaco

administradas ao paciente até o momento, conforme a tabela abaixo:

Doses de tacrolimus administradas K
1 112
2 89
3 46

As razdes concentracédo/dose do segundo dia calculadas a partir da mesma
razdo do primeiro dia, para essas trés formas de abordagem do problema estdo

explicitadas na figura 4.
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FIGURA 4 — Retas das equacOes dos trés modelos test ados para predicdo da

razao concentracdo/dose do segundo dia, a partir da mesma variavel do
primeiro dia.
70
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As trés retas cruzam em uma concentracdo entre 10 e 15ng/ml para cada
0,1mg/kg/dia de tacrolimus administrado. A equacao tipo Y=AX projeta razdes
concentragao/dose, para o dia seguinte, mais baixas para as razées menores que 0
referido ponto de cruzamento das retas, enquanto a equacéo do tipo Y=X+B projeta
razbes mais elevadas. O contrario ocorre para razbes maiores que
12,5ng/ml/0,1mg/kg/dia.

Consideradas essas caracteristicas dos trés modelos descritos, parece-nos
mais razoavel o emprego da equacao do tipo Y=AX, para a estimativa mais objetiva
do ajuste de dose, dada sua simplicidade e melhor adequacgéo a coorte estudada.

Em outro estudo desta mesma linha de pesquisa, atualmente em fase de
redacéo, caracteristicas clinicas e laboratoriais do receptor, do enxerto, da operacao

e da evolugdo da bioquimica do sangue nas primeiras horas apos o transplante
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foram estudadas quanto a influéncia sobre a farmacocinética do tacrolimus apés o
transplante de figado. Esse segundo ensaio visou contribuir na individualizacdo da
dose inicial a administrar, de modo a reduzir o risco de concentra¢des inadequadas.
Assim, de modo complementar, os dois estudos visam contribuir para a definicdo
objetiva e individualizada da dose inicial e dos ajustes das primeiras doses

subsequentes.
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7. RESUMO DOS ACHADOS

1 — nas primeiras 60 horas ap0s o transplante de figado ocorre aumento da
concentragdo sanguinea do tacrolimus para doses constantes do farmaco.

2 — a partir do terceiro dia apoés transplante, a razdo concentracdo obtida / dose
administrada tende a manter-se estavel.

3 — concentragOes de tacrolimus acima de 20ng/ml séo frequentes (ocorre em 66%
dos pacientes) nos primeiros quatro dias apos o transplante de figado.

4 — o risco de ocorréncia de concentracdes acima de 20ng/ml é especialmente
elevado nas duas primeiras determinacdes (ocorre em 59% dos pacientes e
representa 89% daqueles que evoluirdo com concentracdes elevadas).

5 — 0s unicos determinantes independentes do risco de ocorréncia de concentragdes
elevadas de tacrolimus no sangue, nos primeiros quatro dias apds o transplante,
foram a dose inicial do farmaco e a quantidade de fluconazol administrado até o
primeiro dia apos o transplante.

6 — a correlacéo entre dose inicial e primeira concentragdo sanguinea é fraca, o que
resulta em ampla variagdo das concentracdes obtidas para a mesma dose
administrada em pacientes diferentes.

7 — para um mesmo paciente a relacdo entre a dose administrada na véspera e a
concentragéo obtida apresenta boa linearidade ao longo dos dias. Essa linearidade é
melhor a partir da segunda determinacéo da concentracdo do farmaco no sangue.

8 — 0 método de ajustes da dose, realizados de acordo com a concentragéo residual

encontrada, melhorou apenas discretamente (em relacdo ao primeiro dia apds o
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transplante) a proporcédo de pacientes com concentragbes adequadas ao final de
guatro dias ou de trés ajustes subsequentes da dose.

9 — 0 ajuste de doses pode resultar mais preciso e efetivo se considerada, na
definicho da dose a administrar, a tendéncia de aumento da concentragdo do
tacrolimus no sangue nas primeiras 60 horas. Desse modo, concentracdes
"adequadas" obtidas nas primeiras horas apos o transplante demandam reducéo da
dose de modo a evitar concentragdes excessivas.

10 — uma aproximacdo da dose necessaria para o dia seguinte pode ser definida

pela equacéo seguinte:

Dose = concentracao alvo / [(Concentracdo/dose)  awa*A]

Dose: Dose a administrar, em mg/kg/dia; Concentragdo alvo: concentracao sangiiinea desejada para o
dia seguinte, em ng/ml; (Concentracédo/dose)awa: razdo (concentracédo sangiinea residual atual) / (dose
da véspera), em (ng/ml)/(mg/kg/dia).

Onde A corresponde a variagdo esperada para na razdo concentracao/dose
de tacrolimus, segundo o numero de doses do farmaco administradas ao paciente

até o momento, conforme a tabela abaixo:

NUmero de dose de tacrolimus A

administradas

1 dose 1,862

2 doses 1,477

3 doses 1,080




75

8. CONCLUSOES

Em relagdo ao uso do tacrolimus em receptores adultos de enxertos hepaticos

inteiros nos primeiros quatro dias apos o transplante hepatico podemos concluir que:

1 — Ocorre aumento inicial da concentracdo sanguinea (primeiras 60 horas) com
estabilizacdo da razdo concentragédo obtida / dose administrada a partir do terceiro

dia apos transplante.

2 — A relagdo dose administrada/concentracdo sangilinea obtida apresenta boa

linearidade, principalmente, a partir da segunda dose.

3 — O método de dosagens cotidianas da concentragéo residual é insuficiente para
prevenir a ocorréncia de concentragdes inadequadas, pelo menos quando 0 ajuste
subsequente da dose é realizado empiricamente sem considerar a variagao

esperada do comportamento farmacocinético do tacrolimus.

4 — O ajuste da dose deve considerar a tendéncia de aumento da concentracéo

sanglinea da droga nas primeiras 60 horas.

5 — A equacéo abaixo pode contribuir para estimar a dose necessaria a administrar:

Dose = concentracéo alvo / [(Concentracdo atual /d  ose da véspera) * A]

Dose: Dose a administrar, em mg/kg/dia; Concentragcdo alvo: concentragdo sangiinea desejada para o dia
seguinte, em ng/ml; (concentragdo sangiiinea residual atual) / (dose da véspera), em (ng/ml)/(mg/kg/dia); A:
variagdo esperada para na razao concentragcao/dose de tacrolimus, segundo o nimero de doses do farmaco
administradas ao paciente até o momento (1 dose = 1,862; 2 doses = 1,477; 3 doses = 1,080).
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ANEXOS

9.

Iha de coleta de dados

Plani

Anexo 1




Anexo 2 — Banco de dados

N NOM PRN DN AGE SX TAIL DG1 DG2 ENC ASC BIL ALB TP CHILDPUGH DATETX KGO KG1 KG2 KG3 FKO FK1 FK2 FK3 TR1 TR2 TR3 TR4 IMO IM1 IM2 IM3 NDJO
1/HD MON 21121938 61 0 160 5. 2 3 113 22 24 3 14 03.08.1999 66 65 70 71 50 100 70 70 99 189 199 216 O O O O 1
2 ERD ZEL 10.03.1941 62 0 160 4. 1 3 71 28 25 3 13 10.11.2002 69 69 70 71 30 80 0 0 84255171 120 O 0 200 O 1
3 COQ MAU 17.08.1942 60 O 150 2 1 1 1 6 42 78 1 5 17.11.2002 63 64 65 63 50 90 60 60 170 248 150 134 0 O O O 1
5 PIE CHA 10.04.1947 56 0 156 3. 1 3 76 26 50 3 12 27.10.2002 80 80 82 80 30 70 20 40 102 237 127 100 400 400 400 400 1
7 GUI VER 26.01.1963 40 0 165 2. 1 3 7 24 93 2 9 31.10.2002 70 71 70 69 100 O 0 80 280 146 95 112 400 400 400 400 2
8 CHA BRI 14.05.1959 43 0 164 3 1 1 1 8 40 66 1 5 12.10.2002 98 99 99 99 70 140 50 40 196 216 140 8 0 O 0 O 1
9 POU GEO 22.07.1939 63 1 171 2. 1 3 25 24 45 3 10 26.11.2002 70 70 69 68 45 90 85 80 113 211 168 94 O O O O 1
10 PIC YVO 20.04.1940 62 1 167 2 1 2 1 16 41 65 1 6 10.08.2002 100 100 102 102 75 145 0 30 67 417 186 112 0 400 400 400 1
11 BOL MAR 21.06.1935 64 1 168 8. 1 1 44 42 100 1 6 15.09.1999 70 72 73 71 50 100 80 70 110 223 158 133 0 O O O 1
12 SOl NAT 24121986 16 0 190 6. 1 3 13 35 38 2 9 01.07.2002 79 80 86 78 100 50 30 80 300 144 76 96 400 O O O 2
14 LOG ERI 09.12.1954 45 1 172 2 . 1 3 10 41 69 2 7 20.05.2000 66 66 69 68 40 85 90 90 290 277 192 251 O O O O 1
15 AUD GUY 14.03.1945 55 1 172 2. 2 3 20 19 56 3 10 06.07.2000 84 84 86 90 60 100 30 0 213 210 162 127 O O O O 1
16 THE YVE 10.04.1958 42 0 157 8 . 1 1 10 41 89 1 5 20.09.2000 50 52 51 52 60 70 90 100 22 48 59 78 400 400 400 400 2
17 PET JAC 10.10.1940 59 0 153 2. 1 1 168 30 36 3 10 29.11.1999 74 76 77 76 55 110 95. 112 244 118 8 0 0 0 O 1
20 THE ALA 26.12.1953 46 1 177 3 1 2 2 56 27 44 3 11 29.11.1999 8l 81 84 84 30 90 60 60 61 212 154 72 0 O O O 1
21 MOU MAU 01.05.1937 63 1 169 3. 1 1 18 41 91 1 5 22.12.1999 75 75 74 75 105 110 115 120 136 139 154 155 0 O O 0O 2
23 KAS CAS 25.01.1941 58 1 180 2 1 1 3 26 26 54 2 9 30.07.1999 100 101 100 99 70 140 140 130 84 214 247 . 0O 0 0 O 1
24 HAA BRU 30.07.1955 44 1 173 2 1 1 1 8 49 89 1 5 14.08.1999 75 74 70 67 110 110 100 110 188 230 126 116 O O O O 2
25 GUI ALA 16.03.1957 42 1 180 2. 1 3. . . 3 10 26.04.1999 84 84 84 84 60 120 110 80 135 253 230 173 O O O O 1
26 LAU JEA 12.12.1940 58 1 188 2. 3 3 26 34 53 3 10 03.03.1999 103 107 108 106 70 70 0 0 300 382366243 0 0 0 O 1
28 ESP CAM 29.03.1939 60 1 170 12 4 3 2 512 . 29 3 13 30.05.1999 75 75 80 80 50 100 80 30 257 268 273 211 O O O O 1
30 ATE FIL 06.05.1965 34 0 160 8. 1 1 83 33 34 3 10 26.06.1999 85 84 86 84 120 60 0O 0384284209118 0 0 0 0 2
31 BER REN 15.11.1953 46 0 180 12 . 3 1 83. 4 3 11 16.10.1999 65 64 63 64 30 60 60 60 44 80 118 94 0 O O O 1
33 REB DAN 13.05.1944 55 0 163 3 1 1 1 11 41 75 1 5 21.07.1999 59 60 62 59 80 80 20. 152 221 . 0O 0 0. 1
34 CHA EUG 10.01.1947 56 1 162 4 1 1 1 13 44 60 1 5 25.08.2002 90 90 94 93 60 110 110 120 142 151 114 65 O O O O 1
35 MAR PIE  29.06.1951 51 1 170 2. 2 2 228 23 21 3 13 05.08.2002 74 75 78 79 75 35 30 60 130 92 47 32 400 400 200 100 2
36 QUI JAC 29.07.1949 53 1 177 2 1 1 1 24 35 62 1 6 22.06.2002 87 89 92 90 70 90 40 0 230 346 276 193 400 400 400 400 2
38 FAl SYL 16.04.1940 61 1 173 2 1 2 1 12 42 71 1 6 15.11.2000 82 82 83 83 60 90 70 80 256 246 176 . 0O 0 0 O 1

40 BAT NIC 23.12.1945 54 0 168 12 . 3 1101 30 17 3 12 01.01.2000 56 59 58 58 60 60 90 100 50 104 179 208 400 100 100 100 2

41 LOV TER 31.08.1946 54 0 155 3. 2 2 33 41 38 2 9 22.07.2000 74 74 75 78 40 40 80 50 55 136 600 572 0 400 400 400 1

42 THO ALA 23.04.1958 43 1 185 2. 2 3 210 33 23 3 13 16.11.2000 97 96 95 94 70 70 0 20186 202 98 82 0 O O O 1

43 KER PAT 25011954 47 1 170 2. 1 1 57 35 54 2 8 26.01.2001 103 101 100 99 70 140 140 70 131 485 512 434 200 200 0O 400 1

44 SAM JEA 14111960 39 1 170 2. 1 3 3 35 41 3 10 01.01.2000 67 69 73 74 90 45 0 20 290 300 234 220 400 400 400 0O 2

45 MAR JEA 05.01.1934 66 1 178 4. 1 1 16 38 61 1 5 10.03.2000 100 100 100 101 60 120 60 30 138 129 151 99 0 O O O 1

46 BER MAR 15.05.1952 48 1 170 8. 1 1 20 39 100 1 5 21.11.2000 77 79 80 81 60 130 140 140 146 244 190 . 0O 0 0 O 2

47 LER JEA 15101945 55 1 170 2 1 1 1 18 31 68 1 5 21.10.2000 112 108 109 106 60 140 110 80 215 316 250 . 0O 0 0 O 1
50 PIR ISA 05.07.1962 40 0 173 11. 1 1 18 43 79 1 5 07.07.2002 61 66 61 61 45 95 100 80 83 207 79 53 0 O O O 1
51 LAB ZOH 29.07.1951 49 0. 9 . 1 3 730 37 40 3 10 24.12.2000 56 61 67 63 40 20 50 30 75 156 174 165 0 0 200 200 2
52 VAL CHR 11.01.1978 23 1 160 12. 2 1170 . 21 3 11 21.12.2000 84 87 85 83 60 120 100 80 126 314 304 199 0 O 0 O 1
54 VAL AUG 19.01.1958 42 1 190 2. 1 3 29 23 37 3 11 29.05.2000 94 98 98 95 40 0 20 0 386 136 121 75 400 400 O O 1
58 VAN ALE 20.08.1978 24 0 170 10. 1 1 99 36 86 2 7 13.09.2002 62 64 64 64 80 80 80 100 133 61 66 71 0 400 400 400 1
59 LEM REN 03.11.1934 65 0 154 2. 1 3 61 29 57 3 10 25.09.1999 65 66 64 64 40 O 70 30 97 96 200111 O O O O 2
60 HUB YOL 12.11.1957 41 0 162 2 . 1 3 177 33 39 3 12 27.04.1999 48 50 48 48 80 65 25 30 267 246 206 178 0 0 0 O 2
61 LEG LOU 10.06.1946 53 1 168 2. 2 1 160 26 27 3 12 15.02.1999 72 74 74 72 55 85 70 40 180 161 209 130 0 O O O 1
62 FRA JEA 12121951 47 1 176 2. 2 2 37 45 77 2 8 16.04.1999 77 72 75 73 50 100 100 90 170 262 230 183 0 O O O 1
63 TAM MAR 28.11.1952 46 1 175 4 16 2 2 62 29 44 3 11 31.03.1999 67 68 68 69 100 100 110 120 206 132 103 8 0 O O O 2
66 ANT SER 01.05.1952 50 1 166 2. 1 3 30 32 42 2 9 07.08.2002 70 71 70 68 50 100 100 50 131 166 312 . 400 400 400 400 1
67 LEG MAR 28.08.1936 66 0 151 9. 1 1 49 35100 1 6 30.07.2002 42 42 45 45 30 70 90 110 91 46 51 80 O O O O 1
70 GUE EVE 21.09.1956 43 0 162 2. 1 1 84 34 46 2 9 04.12.1999 74 77 80 79 55 110 110 110 46 118 195 99 0 O O O 1
71 DIM ELI 23101963 35 1 176 2. 1 1 33 28 30 2 9 21.03.1999 80 80 73 80 90 110 100 100 214 163 178 138 0 O 0 0O 2
72 BOR JOE 05.01.1953 47 1 172 8 . 1 1 13 45100 1 5 24.09.1999 77 77 81 82 120 50 30 100 168 80 77 64 0O O O O 2
73 GOMMIC 21.09.1942 57 1 160 2. 1 3 11 29 62 2 8 22.08.1999 48 48 46 46 30 30 60 60 46 136 131 107 O O O O 1
74 AND CLA 18.05.1942 57 1 168 2 1 1 1 29 40 70 1 5 15.08.1999 70 70 76 73 50 100 80 30 110 291 370286 O O O O 1
75 DAN JEA 02.12.1944 54 1 171 5 1 1 1 9 42 88 1 5 24.03.1999 85 85 86 80 60 110 110 120 178 125 157 144 0 O 0 O 1
77 MIC_MON 03.03.1953 46 0 160 6. 1 1 8 38 68 1 5 18.01.1999 62 63 62 63 40 80 80 80 139 173 166 103 0 O O O 1
81 LET MAR 08.01.1952 48 0 158 2. 1 3 145 29 25 3 12 05.12.1999 61 60 63 63 45 80 35 10 198 300 208 136 O O O O 1
82 COL LOU 12.08.1944 55 1 167 2 1 2 2. 35 55 2 8 06.07.1999 70 66 65 64 100 100 100 120 96 135 89104 O O O O 2
83 JAU DAN 22.01.1941 60 1 168 2 1 1 1 38 31 92 2 7 16.08.2000 82 82 82 80 30 30 120 120 31 59 71151 O O O O 1
84 REP YVE 03.08.1941 59 1 185 2. 1 3 11 39 94 2 7 05.10.2000 84 84 82 82 120 120 90 90 132 148 102 142 0 400 400 400 2
85 DER ISA 05.03.1976 25 0 170 10. 1 1 246 40 40 2 8 08.01.2001 57 61 65 63 80 80 60 50 146 218 168 182 0 400 400 400 2
86 SEI BER 30.12.1947 52 1 174 2. 1 3 338 33 74 2 9 23.10.1999 63 62 64 65 50 100 95 90 36 193 157 90 O O O O 1
87 FER MAN 09.02.1951 49 1 166 3 1 1 1 13 36 74 1 5 18.04.2000 79 79 79 74 55 115 100 110 86 200 137 115 0 O O 0O 1
88 PER JOS 26.03.1941 59 1 160 2 1 1 1. 30 70 1 6 28.07.2000 66 68 66 66 50 100 100 80 62 142 326 182 0 O O O 1
89 MAI MIC 25.05.1950 50 1 170 2. 1 1 352 37 27 2 9 13.06.2000 86 87 88 89 60 80 50 20 97 239 148 99 0 O O O 1
90 MONAUR 11.06.1979 21 0 164 17. 1 1 22 32 51 1 6 02.04.2000 56 57 58 56 40 50 70 80 52 97 142 174 200 200 200 200 2
91 BOU SER 15.07.1945 55 1 180 2 1 1 1 16 45 77 1 5 01.05.2000 115 115 115 115 80 160 80 O 58 448 276 167 0 O 0 O 1
92 LEM JEA 01.02.1956 44 1 174 3 1 1 1 26 30 57 1 6 23.04.2000 88 88 86 86 60 120 60 30 115 280 222 174 400 400 400 400 1
93 CAO JEA 27.09.1940 59 1 167 12. 3 1 516 . 25 . . 15.01.2000 95 96 96 92 140 0 20 50 398 183 110 114 800 400 0 400 2
94 LEP MAR 27.04.1944 56 1 172 5 1 1 1 8 49 104 1 5 23.05.2000 69 72 71 72 50 100 50 30 176 269 200 130 0 O O O 1
95 AYT HAC 19.04.1961 39 0 147 18. 1 1 57 54 44 2 8 27.01.2000 70 70 68 66 50 100 110 120 28 97 151 76 O O O O 1
96 BER JEA 31.08.1951 49 1 176 2. 1 3 7 27 81 2 9 09.10.2000 78 78 80 81 50 100 100 100 116 152 123 69 O O O O 1
97 JUG YVE 03.12.1939 61 1 164 2 1 1 1 22 78 1 5 29.09.2000 87 88 92 96 60 120 90 30 74 129 234 110 200 400 400 400 1
98 LEM LIL 25.11.1944 56 0 165 2. 2 3 45 31 54 3 10 19.08.2000 70 70 71 72 50 100 110 120 115 118 122 99 O O O O 1

100 CAD JEA 17111942 58 1 163 2 3 2 3 61 35 56 3 11 11.10.2000 62 61 61 59 80 40 0 40 144 126 120 91 0 200 200 200 2
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N NOM PRN DN AGE SX TAIL DG1 DG2 ENC ASC BIL ALB TP CHILDPUGH DATETX KGO KG1 KG2 KG3 FKO FK1 FK2 FK3 TR1 TR2 TR3 TR4 IMO IM1 IM2 IM3 NDJO
101 FIL CLA 24111956 44 1 193 6. 1 3 78 32 46 3 11 20.08.2000 85 90 89 90 60 120 90 75 73 207 152 155 400 400 200 200 2
102 MAY NDO 19.09.1951 49 1 170 4 1 1 1 6 49 79 1 5 17.10.2000 87 86 88 88 65 105 80 70 162 171 200152 0 O O O 1
103 COL JOE 29.06.1956 44 1 181 2 . 1 3 65 31 46 3 11 04.10.2000 72 75 75 73 50 20 0O 0115 188 102 68 0O O O O 2
104 HER LOU 02.11.1946 53 1 162 2. 1 3 15 31 62 2 8 02.05.2000 51 51 55 58 40 40 0 0 478 356 253 162 0 200 200 200 1
105 LEG MAR 29.11.1955 47 0 159 11 . 1 1 8 42 79 1 5 13.09.2002 61 63 62 59 45 40 50 60 83 194 154 190 400 400 400 400 2
106 DUR GEO 20.12.1946 54 1 173 2 1 1 1 23 38 64 1 5 05.12.2000 90 90 88 89 60 120 120 120 175 172 128 124 0 O O O 1
107 TAR ALA 08.10.1955 45 1 174 2 1 1 3 54 34 42 3 11 22.12.2000 82 84 84 82 60 120 50 50 85 178 145 116 0 200 200 200 1
108 MER ALB 14121948 52 1 173 2. 2 3 24 35 51 2 9 16.09.2000 90 93 92 93 125 90 110 100 169 236 272 220 400 400 0 O 2
109 MON SER 07.06.1945 55 1 158 3 1 1 1 19 44 100 1 5 23.07.2000 67 69 71 72 100 80 30 30 262 288 182 121 400 400 400 400 2
110 JEU JOS 22.04.1944 56 1 170 2 1 1 1 14 45 83 1 5 09.06.2000 72 71 72 71 50 85 35 70 254 197 179 140 O O O 0O 1
111 MORPAS 26041965 35 1 174 2. 1 3 134 32 37 3 12 20.07.2000 80 80 76 76 60 120 60 80 144 426 260 167 0 O O O 1
112 AUB STE 07.05.1971 29 1 170 19 . 1 1179 28 70 2 8 03.07.2000 74 76 80 81 50 90 70 70 158 186 139 80 O O O O 1
113 TOR DAN 26.07.1947 55 1 170 7. 3 3 109 24 33 3 15 14.08.2002 71 71 70 72 20 60 60 50 56 150 160 61 0 100 100 100 1
114 DAS ANT 10121957 45 1 165 2 4 1 3 53. 47 3 11 27.08.2002 72 72 75 74 50 100 110 160 57 43 28 116 0 400 400 400 1
115 LAB REM 05.01.1944 59 1 181 2 5 2 1 29 37 50 2 7 25.07.2002 97 97 96 92 50 120 140 140 47 113 119127 0 O O O 1
116 PRO RAY 18.04.1947 53 1 178 2. 1 3 224 37 26 3 11 04.05.2000 66 63 71 71 50 100 50 50 71 174 80103 O O O O 1
117 LEB ELI 25031955 45 1 180 2. 1 3 10 21 60 2 9 14.05.2000 71 73 71 72 100 100 40 80 223 241 139 179 400 400 0 200 2
118 POl JEA 21.06.1971 29 1 180 10. 1 1 46 38 71 1 6 27.03.2000 83 79 79 79 60 120 60 O 94 300 279 184 0 400 400 O 1
120 FRE JAC 31101945 54 1 170 2. 2 3 51 24 29 3 14 26.04.2000 76 74 77 76 25 75 110 120 53 104 107 126 400 400 200 200 1
121 HER JEA 01.06.1955 45 1 178 2. 1 3 9 28 74 2 8 13.02.2000 75 74 76 77 60 100 80 90 218 155 75166 O O O O 1
123 LEH LOI 12.11.1952 48 1 162 2. 2 3 148 29 26 3 13 10.11.2000 72 74 75 75 50 70 100 50 110 272 440 336 400 400 400 200 1
124 BOU PIE  13.08.1947 53 1 164 2 1 1 1 24 40. 1 5 17.10.2000 89 92 89 88 130 105 40 30 225 300 182 144 400 0 400 400 2
125 DRO GAE 11.01.1971 30 1 185 8. 1 1 26 48 87 1 5 17.11.2000 66 65 65 64 50 100 110 120 88 94 88 132 400 400 400 400 2
126 BOU PAU 24.10.1945 55 1 165 2. 1 3 155 38 32 3 11 23.10.2000 85 85 83 84 120 40 70 100 155 135 118 133 0 O O O 2
127 LEG GEO 04.08.1939 61 1 178 2 1 1 1 15 33 59 1 6 28.10.2000 100 103 104 105 30 30 30 60 91 100 89104 O O O O 1
128 MOK BOU 14.01.1949 53 1 170 2 1 1 1 28 30 62 1 6 10.02.2002 72 75 75 75 50 110 120 120 22 87 108 8 0 O O O 1
129 CAl BER 07.08.1948 54 1 172 2 1 1 1 53 39 56 2 7 17.08.2002 82 82 82 82 50 100 90 40 166 248 218 131 0 O 0 O 1
130 PLU JEA 12.06.1949 50 1 171 2 1 1 1 35 35 51 1 6 02.09.1999 100 100 99 97 60 120 120 120 149 126 123 115 0 O O 0O 1
131 PRO JEA 15.04.1943 56 1 174 3 1 1 1 7 45 85 1 5 14.05.1999 77 75 77 77 50 90 80 80 182 273 230191 O O O O 1
132 JEA ERI 23.06.1959 42 1 171 4 16 1 1 33 27 53 2 7 17.08.2001 76 74 71 72 40 95 110 55 23 228 290 187 O O O O 1
134 DAN CLA 23031949 53 1 170 2. 1 3 37 35 51 2 9 17.01.2002 65 66 66 66 30 60 30 20 125 336 145 156 0 400 200 400 1
135 MIC GEO 31.12.1949 51 1 160 20 . 2 3 151 . 36 3 13 23.04.2001 65 64 61 59 40 70 60 60 78 174 179 146 0 200 400 200 1
137 LEC MAR 02.07.1941 60 1 180 2 1 1 1 54 38 51 2 7 02.09.2001 124 124 124 122 140 100 60 60 175 199 154 100 O O O O 2
138 FLO HEN 11.01.1951 51 1 172 2 1 1 1132 35 36 3 10 07.10.2001 81 81 78 80 60 120 60 80 116 273 159 149 0400 O O 1
139 DUV DOM 09.06.1953 48 0 155 2. 1 3 51 34 49 3 11 22.09.2001 60 60 60 62 80 70 80 80 24 189 178 254 0 200 200 200 2
140 BIA. DAN 30.09.1939 62 1 172 2 1 1 1 140 33 39 3 10 10.12.2001 87 87 83 80 100 80 60 60 229 211 143 100 O O O O 2
141 GAR HEN 24121940 60 1 170 2 1 1 1 45 40 63 1 6 23.06.2001 78 78 82 83 90 10 10 10 290 240 136 164 0O O O O 1
142 LAL LOU 26.08.1948 53 1 171 2 1 1 1 20 31 54 1 6 26.03.2001 82 79 83 83 120 70 80 30 182 332 133 100 O O O O 2
143 CIL EDU 22.11.1937 64 1 162 3 1 1 1 18 43 83 1 5 17.06.2001 78 77 74 71 100 100 100 100 44 75 208 224 0 O O O 2
144 MOR NAT 19.03.1970 32 0 166 8. 1 1 13. 74 1 5 06.01.2002 64 65 65 64 45 105 120 60 103 146 190 190 0 O O 0O 1
145 DEV NIC 07.12.1945 56 0 157 2 1 1 1 17 36 63 1 5 16.02.2002 83 85 84 84 100 50 0 20 482 263 158 139 400 400 400 400 2
146 BIL JEA 16.01.1948 54 1 170 2. 1 3 69 42 60 2 9 15.06.2002 68 70 71 71 100 100 90 80 121 217 172 197 O O O O 2
147 PLA PIE 30.06.1952 49 1 180 3. 2 3 209 23 41 3 13 11.11.2001 71 71 73 72 80 80 80 40 102 181 142 75 0O O O 0O 2
148 VYT BER 23.11.1937 63 1 172 3 1 1 1 21 38 71 1 5 21.03.2001 107 108 109 111 60 130 130 130 114 273 189 . 0O 0 0 O 1
149 BOU CLA 24.12.1955 45 0 148 18 . 1 1 21 44 79 1 5 30.04.2001 49 49 51 50 35 70 70 55 296 241 168 158 0 200 200 200 1
150 POl JAC 25051936 65 1 176 2 1 1 1 23 40 56 1 5 06.04.2001 101 100 101 101 70 140 130 120 76 125 130 94 O O O O 1
153 PAR JEA 19.07.1960 42 1 180 20 . 1 2 29. 80 1 6 30.05.2002 83 83 82 83 60 120 110 110 171 256 217 170 0 400 400 400 1
154 SIC DAN 01.09.1946 56 0 152 2 1 1 3 10. 57 2 7 02.05.2002 43 44 44 42 30 60 30 20 191 376 234 156 0 400 400 400 1
157 TOU YVE 06.04.1945 57 1 175 3 1 1 3 58 29 53 3 10 22.02.2002 71 71 73 72 80 40 40 0 207 274 284 137 400 400 400 400 1
160 PET JEA 31.05.1941 60 1 163 2 1 1 1 40 43 66 1 6 11.07.2001 95 94 93 89 70 140 140 140 61 124 183 198 0 O O O 1
161 VOL JEA 04.06.1948 54 1 189 2. 1 3 31 45 71 2 7 04.06.2002 116 118 117 114 80 120 120 160 50 75 102 204 400 400 400 400 1
162 FTO OUA 22071939 62 0 160 3. 2 3 24 30 42 3 10 22.08.2001 67 68 69 70 40 40 40 40 73 66 50 44 . . . . 2
163 KIM MIC 25.09.1963 38 1 175 4. 1 2 32 48 48 2 7 25.12.2001 74 75 74 75 50 80 60 60 238 136 168 114 0 400 400 400 1
164 LES PAT 20.10.1952 49 1 161 2. 1 1 107 38 54 2 7 06.06.2001 61 61 62 62 50 100 80 40 112 238 232 72 400 200 200 200 1
165 LET ERN 07.06.1948 53 1 172 2 1 1 1 25 44 65 1 5 27.06.2001 63 64 62 61 25 50 35 20 182 271 . 7 0 0 0 0 1
166 LEF PIE 09.06.1963 38 1 180 2 3 1 3 114 21 55 3 11 13.07.2001 60 60 62 60 45 90 90 85 146 268 210 209 0 O O O 1
167 LAL MAU 29.08.1948 53 0 156 2. 1 3 25 33 43 2 9 24.09.2001 64 65 67. 40 40 0. 244 278 . 400 400 400 . 1
168 MAR GER 07.03.1947 55 1 171 21 1 1 3 77 30 54 3 10 25.09.2001 98 98 99 98 50 40 40 60 237 157 109 76 400 O 0O 100 1
170 JAF JOS 06.12.1940 61 1 171 2 1 1 3 85 29 39 3 12 19.10.2001 98 101 101 101 85 40 20 0 322 408 330 221 400 400 400 400 2
171 LEQ EMI 24021949 53 0 165 2. 1 3 9 29 37 3 12 19.11.2001 65 67 68 66 100 50 0 20 496 268 118 56 400 0O 0 400 2
172 LOU GUI 09.02.1948 54 1 173 5 1 1 1 10 35 73 1 6 06.11.2001 77 77 77 77 60 120 120 140 61 53 59127 O O O O 1
173 JOU DID 17.03.1954 48 1 178 2 3 1 1 23 36 53 1 5 11.10.2001 86 86 83 83 60 100 70 40 320 466 450 340 400 400 400 400 2
174 JAU MAR 26.10.1951 50 0 170 11 . 1 1 13 45 83 1 5 19.11.2001 76 76 78 91 50 80 30 10 135 375173129 0O O O O 1
175 LEB JEA 28.03.1948 54 1 166 7. 1 3 13 37 51 2 7 10.02.2002 71 70 70 69 80 60 60 50 129 166 207 181 0 400 400 400 2
176 LEF GIL 26.08.1945 56 1 168 2. 2 3 30. 46 3 10 24.02.2002 65 65 66 65 20 50 80 50 44 85 233 217 0 0 400 400 1
177 LEP RAY 16.04.1947 55 1 167 2. 1 3 70 32 42 3 11 01.03.2002 84 86 86 85 120 90 90 120 108 83 106 79 O O O O 2
179 LES MON 09.09.1946 56 0 169 2. 1 3 183 29 20 3 12 25.04.2002 84 84 84 86 40 40 0 0 251 364 271 172 0 400 400 O 1
180 GOG JEA 04.09.1949 51 1 181 2 1 1 1 98 28 36 3 10 02.02.2001 100 100 96 90 75 135 60 120 247 350 238 217 0 400 400 200 1
181 BLA FRA 01.10.1940 60 1 164 7 1 2 1 22 37 67 1 6 03.03.2001 81 80 80 79 60 120 100 30 183 300 232 . . . . 1
182 ARY ZEK 01.01.1950 51 0 150 4. 1 3 12 40 53 2 7 31.03.2001 48 52 55 55 20 40 0 20 346 356 125 122 0 O O O 1
183 ERA DID 16.10.1955 45 1 178 2 1 1 1. 33 64 1 6 07.04.2001 78 79 83 83 50 100 105 110 73 93 111 8 0 O 0 O 1
184 BOU XAV 30.04.1978 23 1 178 3. 1 1124 31 34 3 10 12.05.2001 68 68 69 69 45 40 20 0 378 552 516 412 0 100 200 200 1
185 HAM ROL 24081951 50 1 180 2. 1 1 17 37 54 1 5 24.06.2001 108 106 107 107 60 60 40 30 310 184 232 149 0 O 0 O 1
186 CHI GIA 11.02.1944 57 1 176 2 1 1 1 34 41 62 1 5 30.06.2001 114 114 113 111 80 160 80 30 354 458 376 . . . . 1
187 HER PAT 23.02.1952 49 1 172 3 1 2 3 53 32 36 3 13 11.07.2001 73 74 76 78 55 95 80 80 176 158 163 199 0 0 400 400 1
189 FLO GUY 28.07.1941 60 1 170 2. 1 3 40 39 57 2 8 19.08.2001 70 70 70 73 55 85 50 40 134 191 120 90 O O O O 1
190 DEL DAN 27.08.1944 57 0 158 2. 1 3 48 37 59 2 8 25.08.2001 70 72 74 75 50 100 50 80 246 246 163 161 0 O 0 O 1
192 FON JEA 22121947 53 0 160 2. 1 3 35 38 62 2 7 28.04.2001 61 65 65 66 40 40 20 O 92 170 169 135 400 400 100 O 2
193 AUR CLA 27111946 55 1 164 2 1 1 1 17 39 66 1 5 05.10.2001 77 79 79 77 50 110 120 120 66 115 159 112 0 O O O 1
194 CAl JEA 25051956 45 1 170 2. 1 3 83 31 49 3 11 22.10.2001 80 80 81 82 45 45 20 20 220 211 278 140 O O O O 1
195 BOS DAN 18.06.1949 52 1 170 3 1 1 1 20 42 74 1 5 07.11.2001 78 78 78 78 60 120 40 40 135 263 154 . 0O 0 0 O 1
196 DEO TER 29.08.1954 47 0 154 2. 1 3 42 37 42 2 9 21.06.2001 88 88 90 90 80 30 20 20 446 486 364 206 0 200 200 200 1
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N NOM PRN DN AGE SX TAIL DG1 DG2 ENC ASC BIL ALB TP CHILDPUGH DATETX KGO KG1 KG2 KG3 FKO FK1 FK2 FK3 TR1 TR2 TR3 TR4 IMO IM1 IM2 IM3 NDJO

207 BON JEA 24.03.1957 45 0 157 2. 1 1 30 31 77 1 6 25.02.2002 66 69 68 68 40 40 80 80 111 96 125167 O O O O 1
208 GRA LUC 07.10.1952 49 1 170 2 1 2 1 33 38 58 1 6 26.02.2002 113 113 115 115 40 60 70 100 54 58 100 163 0O O O O 1
210 AUB JEA 27.03.1951 51 1 160 2 1 1 1 35. 85 1 6 31.05.2002 87 91 89 91 110 60 0 0 342 364 292 215 400 400 400 400 2
212 REN PAS 06.06.1953 47 1 171 8 . 1 1 9 46 100 1 5 09.12.2000 77 80 81 80 55 115 60 30 148 265 289 244 0 400 400 400 1
213 BER GIL 13.03.1948 52 1. 2. 3 3 441 . 18 3 15 03.06.2000 69 69 72 74 20 30 20 30 31 102 111 133 400 0 400 O 1
214 TRl DAN 15.03.1947 53 0 165 18. 3 1 65 29 27 3 12 10.11.1999 73 64 68 68 30 60 30. 144 260 310 . 0O 0 0 O 2
215 ROB CAT 10.04.1964 36 0 162 2. 1 1 30 42 47 1 6 10.07.2000 66 66 65 63 50 100 90 70 189 238 226 . 0O 0 0 O 1
216 PER PHI 03.04.1956 43 1 180 3. 1 3 30 31 58 2 8 15.07.1999 74 74 73 70 100 100 100 100 104 160 124 104 O 50 50 50 2
218 KER JAC 30.11.1939 62 1 180 2 1 1 1 21 44 69 1 5 13.07.2001 89 89 88 88 110 100 80 30 80 204 280 205 O O O O 2
219 GUE MIC 23.11.1940 58 1 165 3 1 1 1 15 41 95 1 5 06.01.1999 55 55 54 54 40 80 70 50 111 158 156 169 O O O O 1
220 GON FRA 16.03.1938 62 1 177 2 1 1 1 9 41 75 1 512.11.1999 109 110 111 107 70 140 140 130 133 130 180 124 0 0 0 1
221 DAU YVE 03.09.1959 40 1 179 24. 1 1 9. 89 1 5 10.05.1999 85 84 81 79 60 110 60 0 175 402 283 145 0 400 400 400 1
222 TOL MUS 19.12.1949 50 1 160 3. 1 3 18 30 57 2 8 14.09.1999 60 60 63 64 40 80 80 80 124 167 172 148 0 O O O 1
223 YAN REN 26.05.1946 54 1. 2 1 2 3 28 29 54 2 9 04.04.2000 71 71 71 71 50 50 0 20 176 153 116 138 400 200 200 200 1
225 BOU PAT 24.06.1956 46 0 154 2. 1 3 91 22 29 3 13 19.05.2002 85 85 88 88 115 50 40 0 375400 273 273 0 O O O 2
228 PAS STE 14.06.1977 25 0 166 17. 1 3 41 36 42 2 9 20.05.2002 73 73 77 81 50 80 60 70 185 209 145 145 0 400 400 400 1
229 LEG JEA 12.03.1942 60 0 162 2. 2 1128 23 42 3 11 28.08.2002 69 69 72 73 50 90 40 0 146 386 262 . 0 400 400 400 1
230 COR HER 11.07.1951 51 1 184 2. 1 1 16 44 46 1 6 13.09.2002 102 101 102 100 70 140 140 140 65 124 112 102 0 O O O 1
231 PLA JAC 28.05.1941 61 1 171 2 . 2 1 78 31 36 3 11 20.09.2002 84 84 82 82 40 120 120 120 37 62 166 139 400 400 400 200 1
232 SUR DAN 31.12.1948 54 1 172 2 1 1 1 2 42 98 1 5 30.09.2002 70 68 70 68 50 100 110 120 112 73 116 108 0 O O O 1
233 MES RAC 19.09.1932 67 0 153 3. 1 1 34 34 23 2 8 24.04.1999 66 67 67 68 50 100 50 0 191 530 504 434 0 O O O 1
234 GIA FRA 19.10.1939 61 1 182 3. 3 1. . 33 3 11 24.08.2000 74 74 75 77 25 75 80 30 68 204 212 104 400 400 200 O 1
236 ZUL JEA 14.09.1946 56 1 176 2 1 1 1 4 40 85 1 5 03.05.2002 89 89 88 82 60 120 120 120 78 224 110119 O O O O 1
238 ALL MIC 28.10.1946 55 1 174 2 1 1 1 11 40 72 1 5 03.05.2002 107 107 106 104 70 70 140 130 174 191 201 . 0O 0 0 O 1
239 CAB JEA 26.09.1953 49 1 180 2 1 1 1 7. 90 1 5 24.04.2002 96 96 95 99 50 90 40 . 208 269 119 . 0O 0 0 O 1
240 LAN YVE 13.12.1940 61 0 168 2. 1 3 37 37 39 3 10 04.04.2002 73 73 75 76 40 60 0 0 199 251 200 168 0 400 400 O 1
241 MAC CLA 30.09.1942 60 1 172 5 1 1 1 9 44 83 1 5 09.05.2002 80 82 82 81 95 80 80 120 263 224 . 177 0 0O O O 1
242 MAI JAC 26.02.1944 58 0 162 2 . 2 3 338 36 38 3 11 10.05.2002 68 70 73 71 100 60 60 40 192 226 265 204 400 400 400 400 2
243 BAC AND 23.10.1942 60 1 172 2 1 1 1 13 35 74 1 6 19.10.2002 90 90 88 87 140 70 60 80 314 200 155178 0O O O O 2
244 LAR REG 01.01.1941 61 1 168 2 1 1 1 13 42 72 1 5 12.05.2002 80 80 79 79 20 90 120 120 69 136 214 254 O O O O 1
246 LEG FRA 13.06.1938 64 1 170 2 1 3 3 36 27 40 3 13 22.11.2002 75 75 76 78 50 30 0 20 183 157 80 62 0 400 100 100 1
247 BOS DID 25.09.1951 51 1 180 2. 1 3 49 . 42 3 10 02.10.2002 75 75 79 80 50 70 20 0 242 221 168 108 0 400 400 800 1
248 GEF BER 21.11.1961 41 1 170 23. 1 1 188 40 94 2 7 12.11.2002 61 61 60 60 40 80 90 60 33 61 66 99 O O O O 1
249 MIG CLA 07.07.1959 43 1 170 2 1 1 1 13 41 64 1 5 08.12.2002 104 103 103 101 70 130 60 50 136 328 241 135 0 O O O 1
250 RAB JEA 07.01.1946 57 1 180 2 1 1 1 21 41 63 1 5 01.10.2002 98 98 96 96 60 100 40 20 215 338 202149 0 O O O 1
252 SIM_CAT 29.02.1960 41 0 172 2 . 1 3 70 25 43 3 12 12.01.2001 85 85 86 85 60 60 0 30 215 111 57 97 0 400 200 200 1
253 PIA. LOR 11.10.1939 61 1 183 3 1 1 3 55 38 48 3 10 18.07.2000 64 64 68 68 20 60 70 50 51 185 254 166 O O O O 1
254 JEA JEA 21.02.1948 53 1 183 2 1 1 1 66 30 39 3 10 30.07.2001 114 110 116 116 75 100 50 0 214 432 314 175 400 400 200 200 1
255 FER ANT 09.10.1957 44 1 177 2 1 1 1 56 26 36 3 11 04.08.2001 93 94 91 87 70 100 120 80 83 244 283 220 400 200 200 200 1

Legenda anexo 2:

N: nimero de identificagcdo do caso.

NOM: Trés primeiras 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 (0=feminino; 1=masculino).

TAIL: Altura do paciente (em cm).

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

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

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

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

ALB: Albuminemia antes do transplante (em mg/L).

TP: Atividade de protrombina no sangue periférico antes do transplante (%).

CHILD: Classificacédo 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).

KGO; KG1; KG2; KG3: Peso do paciente apés o transplante, , respectivamente, a admissdo na unidade de
terapia intensiva, no 1°DPO, no 2°DPO e no 3°DPO (Kg).

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: Concentragdo 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 imidazdlico (fluconazol) administrada, respectivamente, no dia do
transplante, no 1°DPO, no 2°DPO e no 3°DPO (mg).

NDJO: Numero de doses de tacrolimus adminstradas ao paciente no dia do transplante.



