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RESUMO



Branco KC. Anélise clinica evolutiva do uso do tacrolimus como droga imunossupressora em
transplante cardiaco pediatrico [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sé&o Paulo, 2010. 94 f.

O Tacrolimus é uma potente droga imunossupressora introduzida no transplante cardiaco no
inicio da década de 90. Pacientes com rejeicao refratéria ou intolerancia a ciclosporina podem
responder a terapia de resgate com o tacrolimus. Os objetivos deste estudo foram: avaliar a
evolucdo clinica das criangas submetidas ao transplante cardiaco que necessitaram da
conversdo de ciclosporina para tacrolimus por rejeicdo refratéria, tardia ou efeitos adversos de
dificil controle; avaliar a incidéncia de rejeicdo ap06s a conversdao para o tacrolimus e
comparar a sobrevida dos pacientes em uso de tacrolimus e ciclosporina. Realizou-se estudo
coorte, observacional, prospectivo, em 28 criancas submetidas ao transplante cardiaco no
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo e que foram submetidas a conversdo da ciclosporina ao tacrolimus, no periodo de
julho de 1999 a dezembro de 2009. Avaliou-se a incidéncia de episodios de rejeicdo e a
sobrevida apds a conversdo. Realizou-se, também, a comparacao entre 0s pacientes em uso de
tacrolimus e 0s pacientes que permaneceram em uso de ciclosporina submetidos ao
transplante cardiaco no mesmo periodo. A idade média no momento do transplante foi de 5,3
anos, e no momento da conversdo de 8,2 anos. As causas de conversdo foram efeitos adversos
em 50% dos pacientes, rejeicdo tardia em 32% e rejeicdo refrataria em 18%. O tempo médio
de conversdo e seguimento foram 36 meses e 74 meses, respectivamente. Observou-se
resolucdo completa dos episodios de rejeicdo refrataria e melhora dos efeitos adversos em
todos os pacientes. A taxa de incidéncia (x100) de episodios de rejeicdo antes da conversao foi
de 7,98 e apos a conversdo foi de 2,11 (p=0,0001). A taxa de episodios de infeccdo antes da
conversao foi de 5,89 e apds a converséo 4,18 (p=0,023). Pela analise das complicagdes pré e
poOs-conversdo ao tacrolimus, ndo se evidenciou diferenca estatisticamente significativa em
relacdo a incidéncia de tumor, insuficiéncia renal, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,
litiase biliar, diabetes melito, anemia, alteracbes neuroldgicas, hirsutismo e hiperplasia
gengival. Houve maior prevaléncia da doenca vascular do enxerto apds conversao para
tacrolimus (p=0,004). Ao se comparar 0s pacientes com tacrolimus e os com ciclosporina,
identificou-se diminuicdo significativa na taxa de incidéncia de episodios de rejeicdo
(p=0,001), e na taxa de incidéncia de episodios de infec¢do (p=0,002), nos pacientes em uso
de tacrolimus. Os pacientes convertidos ao tacrolimus apresentaram menor incidéncia de
complicacbes neuroldgicas, hirsutismo e hiperplasia gengival, porém maior prevaléncia de
anemia. Em relacdo a sobrevida, observou-se uma mortalidade de 25% nos pacientes em uso
de tacrolimus, ap6s um periodo medio de conversdo de sessenta meses. Trés oObitos foram
secundarios a rejeicdo, dos quais apenas um, no primeiro ano de transplante. Evidenciou-se
menor sobrevida nos pacientes em uso de ciclosporina. O estudo clinico das criangas
submetidas ao transplante cardiaco e que necessitaram de conversdo do esquema de
imunossupressdao permitiu concluir que o tacrolimus foi eficaz como terapia de resgate para
rejeicao refrataria e constitui opcao terapéutica como droga imunossupressora de manutengdo
na faixa etaria pediatrica.

Descritores: Transplante do coracéo; Tacrolimus/efeitos adversos; Tacrolimus/uso terapéutico;
Rejeicdo de transplante; Imunossupressores/efeitos adversos; Crianca



SUMMARY



Branco KC. Clinical outcome of tacrolimus as maintenance immunosuppressive drug in
pediatric-heart transplantation [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sdo Paulo, 2010. 94 f.

Tacrolimus is a potent calcineurin inhibitor that was introduced in heart transplantation
therapy in the early 1990s. Organ transplant recipients with refractory rejection or intolerance
to conventional immunosuppressant may respond to rescue therapy with tacrolimus. The aim
of this study was to evaluate the clinical outcome of children undergoing heart transplantation
who required conversion from a cyclosporine to a tacrolimus-based immunosuppressive
regimen due to refractory rejection, late rejection or cyclosporine intolerance. We performed a
prospective observational cohort study in 28 children who underwent cardiac transplantation
at the Heart Institute (InCor) University of Sdo Paulo Medical School and who required
conversion from July 1999 to December 2009. The clinical outcome of the patients was
evaluated after tacrolimus conversion. We also compared the patients on tacrolimus to the
patients who remained on cyclosporine, and who had undergone heart transplantation during
the same period. The mean age at the time of transplantation was 5.3 years and 8.2 years at
the time of conversion. The causes of conversion were adverse side effects in 50% of patients,
late rejection in 32% and refractory rejection in 18%. The mean time from heart transplant to
conversion was 36 months and the mean follow-up period was 74 months. We observed
complete resolution of refractory rejection episodes and adverse side effects in all patients.
The incidence rate (x100) of rejection episodes before and after conversion was 7.98 and 2.11,
respectively (p = <0.0001). The rate of infectious episodes before conversion was 5.89 and
after conversion was 4.18 (p = 0.023). There was no statistically significant difference in
relation to tumor, renal failure requiring dialysis, systemic arterial hypertension, dyslipidemia,
gallstones, diabetes mellitus, anemia, neurological complications, hirsutism and gingival
hyperplasia after conversion. A significant incidence of cardiac allograft vasculopathy after
conversion to tacrolimus was found (p = 0.004). When comparing patients on tacrolimus to
patients on cyclosporine, there was a significant decrease in the incidence of rejection (p =
0.001), and infectious episodes (p = 0.002) in patients using tacrolimus. Patients converted to
tacrolimus when compared to patients on cyclosporine had lower neurological complications,
hirsutism and gingival hyperplasia, but higher prevalence of anemia. There was a 25%
mortality rate in patients using tacrolimus after a mean period of 60 months after conversion.
Three deaths were secondary to rejection, and only one in the first year after transplant.
Patients using tacrolimus showed greater survival rate when compared to patients taking
cyclosporine. The clinical outcome of children undergoing heart transplantation and who
required conversion of immunosuppressive regimen allowed us to conclude that tacrolimus is
effective as rescue therapy for refractory rejection and is a therapeutic option in pediatric
patients.

Keywords: Heart transplantation; Tacrolimus/side effects; Tacrolimus/therapeutic; Transplant
rejection; Immunosuppressive drugs/side effects; Children
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1.1 Introdugéo

Nas Gltimas trés décadas, avancos significativos na terapéutica das comorbidades e
na sobrevida a longo prazo dos pacientes submetidos ao transplante cardiaco tornaram este
procedimento o tratamento de escolha para criangas portadoras de cardiopatias congénitas e

cardiomiopatias refratérias & terapéutica convencional **.

Mais de oito mil transplantes cardiacos pediatricos foram registrados pela Sociedade
Internacional de Transplante Cardiaco e Pulmonar, durante o periodo de 1982 e 2007, com
uma taxa anual de 450 transplantes nos ultimos trés anos. Observa-se um aumento da
sobrevida mediana de 9,9 anos no periodo de 1982 a 1989, para 12,4 anos no periodo de 1990
a 1994, decorrente, em parte, da diminuicio da mortalidade imediata *.

Houve ndo s6 maior sobrevida dos pacientes, como também, o predominio deles na

classe funcional I, no seguimento de um, cinco e dez anos °.

Embora os dados mostrem resultados alentadores, ainda ha fatores limitantes que

comprometem o sucesso desta terapéutica, sendo a rejeicio um dos mais importantes *.

A rejeicdo consiste na resposta imunolédgica do receptor aos diferentes antigenos de
histocompatibilidade humana (HLA) do doador, a qual € mais intensa nas primeiras semanas a
meses apos o transplante. Inicia-se com a apresentacdo de antigenos do doador pelas células
apresentadoras de antigenos (APC), usualmente células dendriticas, macréfagos e células B.
Os aloantigenos na superficie das células apresentadoras de antigenos sdo reconhecidos pelo
complexo receptor-célula T-CD3. Apds este reconhecimento, ocorre um segundo sinal para a
estimulacdo adequada das células T, realizado pelo complexo CD28-B7. Esta interacdo resulta
na ativacdo da calcineurina, uma fosfatase presente no citoplasma das células T. A
calcineurina desfosforila o fator de transcricdo denominado fator nuclear das células T
ativadas (NF-AT), permitindo sua entrada no ndcleo da célula e ligagdo com areas promotoras
da interleucina 2 (IL-2) e outras citocinas. As interleucinas 2 secretadas ativam receptores da
IL-2 na superficie da célula, e assim, estimulam a expansdo clonal das células T e outras
células do sistema imune, desencadeando um processo inflamat6rio, com possivel dano ao

enxerto °.
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A rejeicdo pode ser classificada em hiperaguda, aguda humoral ou vascular, aguda
celular e rejeicdo cronica. A rejeicdo hiperaguda ocorre nas primeiras 24 horas, logo apos o
fluxo sanguineo ter sido restabelecido, e é causada por anticorpos pré-formados contra
antigenos do grupo sanguineo ABO, HLA ou antigenos endoteliais. E um evento raro,
podendo apresentar quadro clinico grave, em decorréncia da ligacdo dos anticorpos pre-
formados aos antigenos endoteliais do enxerto, levando a ativagdo do complemento e necrose
fibrindide dos vasos. A rejeicdo aguda humoral ocorre dias a meses ap0s o transplante,
podendo ser tardia e é desencadeada, também, por anticorpos contra antigenos HLA
endoteliais do doador. E um fendmeno bem menos comum que a rejeicdo aguda celular,
porém, sua importancia reside na gravidade do quadro clinico. A rejeicdo aguda celular é a
mais importante e frequente, e pode se manifestar em qualquer época apds o transplante,
sobretudo nos primeiros seis meses. E um fendmeno mediado pelas células T, ocasionando
infiltragdo de linfocitos e macréfagos e lise de midcitos °. Em 1990, a Sociedade Internacional
de Transplante Cardiaco e Pulmonar definiu critérios para os resultados histolégicos obtidos
das biépsias endomiocardicas °. Segundo estes critérios, a rejeicdo foi classificada em quatro
graus de acordo com a intensidade do infiltrado inflamatério e a presenca de dano aos
midcitos. Em 2004, os critérios foram revistos e a nova classificacdo de rejeicdo consiste em
trés graus: leve (1R), moderada (2R), e grave (3R) . A rejeicdo cronica acontece meses a anos
apos o transplante e seu mecanismo, embora ainda ndo seja totalmente compreendido, resulta
provavelmente dos mecanismos celulares e humorais do alorreconhecimento. No transplante
de coracdo é referida como doenca vascular do enxerto e manifesta-se por aterosclerose difusa

das camadas média e intima das artérias coronarias °.

Kobashigawa et al. em 1993 ® demonstraram que ap6s um ano e meio de transplante
menos de 40% dos pacientes permaneceram livres de rejeicdo. Apos dez anos, Webber et al. °
referem uma incidéncia semelhante de rejeicdo, confirmando a rejeicdo como uma

complicacdo frequente na evolucdo do transplante cardiaco pediatrico.

Chin et al. em 2004 *°, a0 avaliarem 847 criancas do Grupo de Estudo de Transplante
Cardiaco Pediatrico (PHTS), composto por centros americanos e canadenses, observaram
associacdo entre numero de rejeicdes e diminuicdo da sobrevida e o aparecimento de rejeices

tardias com aumento da mortalidade.

A rejeicdo é responsavel por aproximadamente 20% dos Obitos nos primeiros trés
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anos apds o transplante, conforme o decimo segundo Registro Pediatrico Oficial da Sociedade
Internacional de Transplante Cardiaco e Pulmonar (2009) 3. Seu diagnéstico precoce e

manuseio adequado sdo fundamentais para uma evolucdo clinica favoravel.

Um dos principais desafios no transplante cardiaco consiste na busca de modelos
ideais de imunossupressdo. Embora muitos pesquisadores estejam empenhados no
desenvolvimento de novas drogas, 0s esquemas de imunossupressao atuais, ainda, apresentam
sérias limitagdes que incluem falta de especificidade, dificuldade na reducdo da frequéncia da
doenca vascular do enxerto, presenca de toxicidade significativa, aumento do risco de
infeccdes por agentes oportunistas e aparecimento de tumores 2,

A introdugdo do esquema triplo de imunossupressdo em 1981, representado pela
associagdo de ciclosporina, azatioprina e corticoide, permitiu a reducdo da dose da
ciclosporina e dos seus efeitos colaterais e possibilitou aumento da curva de sobrevida para
mais de 85%. Entretanto, 10 a 15% dos pacientes podem apresentar episddios de rejeicdo
persistente ou recorrente. Adicionalmente, alguns pacientes podem manifestar efeitos
colaterais significativos relacionados a ciclosporina ou a combinacdo de ciclosporina e
prednisona, como: hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, distarbios do metabolismo da
glicose, obesidade, facies cushingdide, insuficiéncia renal, hiperplasia gengival, hirsutismo e

complicacdes neuroldgicas™.

Estudos referem que a hipertensao arterial sistémica, obesidade e hipercolesterolemia
podem causar disfuncdo do enxerto ao longo prazo e aumentar a probabilidade de

aparecimento da doenca vascular do enxerto **.

O papel do corticoide associado ao esquema de imunossupressao, principalmente em
transplante de criancas, ainda ndo esta bem esclarecido. A sua administracdo a longo prazo
pode levar a efeitos adversos graves, como atraso no crescimento e maior risco de processos

infecciosos *°.

Esquemas de imunossupressdo com reducdo da dose do corticoide nos
primeiros meses apds o transplante tém sido utilizados, assim como, protocolos com
esquemas duplos de imunossupressdo, representados pela associacdo de um inibidor da

calcineurina e agente antiproliferativo, com evolucdes comparéaveis aos esquemas triplos 2.

O tacrolimus, macrolideo derivado do fungo Streptomyces tsukubaensis, foi
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descoberto por Ochiai et al. em 1987 *'. Seu efeito imunossupressor foi demonstrado in vitro
pela supressdo da resposta proliferativa em culturas mistas de linfocitos por meio da inibicéo
da interleucina-2, ap6s aloativacdo '®. Apresenta mecanismo de acdo via bloqueio da
calcineurina, inibindo a transcri¢do da interleucina-2 e outras citocinas, além de aumentar a

producdo do fator de crescimento de transformagéo f >*°.

O tacrolimus é descrito como 100 vezes mais potente que a ciclosporina em inibir a
secrecdo de citocinas ativadas in vitro ?°. Postula-se que a capacidade do tacrolimus em
diminuir a liberacdo da interleucina-10 seja o principal mecanismo responsavel por sua
capacidade em reverter episddios de rejeicdo refrataria **. Evidéncias crescentes obtidas de
estudos in vivo e in vitro, sugerem que o tacrolimus e a ciclosporina apresentam diferentes
efeitos em diversos fatores, incluindo a expressdo do fator de transformacéo do crescimento
(TGF-B), expressdao da p-glicoproteina, formacdo de anticorpos antiendoteliais apds o

transplante e potencial de apoptose %.

A partir de 1989, o tacrolimus passou a ser utilizado clinicamente em transplante
cardiaco, inicialmente, como terapia de resgate para pacientes portadores de rejeicdo refrataria

ou com intolerancia a ciclosporina e, posteriormente, como droga imunossupressora primaria
22-29

Os principais efeitos colaterais descritos com o uso do tacrolimus incluem anemia,
insuficiéncia renal, hipercalemia, hiperglicemia, diabetes melito, distdrbios gastrointestinais,
complicacbes neuroldgicas, reacBes alérgicas, eosinofilia e tumores. A hipertensdo arterial
sistémica e a hiperlipidemia sdo menos frequentes quando comparadas com o0 uso de
ciclosporina. O hirsutismo e a hiperplasia gengival, que sdo efeitos colaterais associados ao

uso cronico da ciclosporina, ndo tém sido observados nos pacientes em uso do tacrolimus 3>
32

Embora o tacrolimus tenha sido utilizado como droga imunossupressora em
transplantes de 6rgaos sélidos, ha poucos estudos na literatura demonstrando sua eficacia em
relacdo a rejeicdo aguda, mortalidade, prevencdo de doenca vascular do enxerto e efeitos

colaterais em transplante cardiaco na faixa etaria pediatrica, 0 qué motivou o presente estudo.
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2.1 Imunossupressao

De modo geral, os esquemas de imunossupressdo sdo definidos como regimes de

inducdo, manutencao e terapéutica de rejeicao.

2.1.1 Imunossupressao inicial-inducéo terapéutica

A inducdo terapéutica tem como objetivo promover uma resposta favoravel do
sistema imunoldgico levando a diminuicdo do risco de rejeicdo nos primeiros dias apos o
transplante. Em pacientes com insuficiéncia renal, o uso da inducdo pode postergar a

introducgéo dos inibidores da calcineurina.

Dados obtidos de transplantes cardiacos e de outros oOrgdos solidos mostram

resultados favoréaveis no uso da terapia de inducdo na faixa etaria pediétrica ¥

Conforme o décimo segundo registro oficial pediatrico da Sociedade de Transplante
Cardiaco e Pulmonar (STCP) * houve um aumento da utilizagio da terapia de indugdo nos
altimos seis anos, com 37% dos pacientes recebendo esta terapéutica em 2001 e 60% em
2008. Entretanto, ndo se observou reducdo dos episodios de rejeicdo no primeiro ano apos o

transplante ou alteracdo da sobrevida.

2.1.2 Imunossupressdo de manutencao

Vérias classes de drogas sdo descritas para a imunossupressdo inicial e de
manutencdo, incluindo inibidores da calcineurina, agentes antiproliferativos e corticéides. O
esquema classico consiste na associacdo destas trés classes de drogas, denominado esquema
triplo de imunossupressao “. Estas medicacdes sdo ajustadas de acordo com a evolugéo clinica
dos pacientes, presenca de rejeicdo e morbidades relacionadas aos efeitos adversos das

drogas.
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2.1.2.1 Inibidores da calcineurina

Os inibidores da calcineurina constituem-se nas principais drogas imunossupressoras
em transplantes de 6rgédos solidos. Introduzida no inicio de 1980, a ciclosporina possibilitou
aumento da sobrevida e tem sido considerada a droga de base e fundamental na maioria dos
protocolos de imunossupressao descritos na literatura 2°. Entretanto, a toxicidade associada a
esta droga pode levar a insuficiéncia renal, hipertensdo arterial sistémica, hiperlipidemia,
diabetes melito, alteracdes neuroldgicas, litiase biliar, hirsutismo e hiperplasia gengival >,
Adicionalmente, 10 a 15% dos pacientes podem apresentar episodios de rejeicao refrataria ou
persistente, apesar do uso do esquema triplo de imunossupressao, justificando a continua

busca por um esquema ideal de imunossupressdo 2.

O tacrolimus, macrolideo produzido pelo fungo Streptomyces tsukubaensis foi,
inicialmente, utilizado em transplante cardiaco, em carater experimental, em 1989 %. O
tacrolimus e a ciclosporina apresentam mecanismo de a¢Ges semelhantes e atuam mediante
blogueio da calcineurina. Eles penetram na célula primariamente por difusdo e se ligam a
diferentes imunofilinas: a ciclosporina a ciclofilina e o tacrolimus a FKBP-12. O complexo
droga-imunofilina se liga a calcineurina; uma fosfatase que desfosforila multiplas moléculas,
incluindo a NF-AT (fator nuclear das células T ativadas). O NF-AT desfosforilado se transloca
para 0 nlcleo, onde se une a sitios especificos do DNA, nas regifes promotoras de varios

genes de citocinas, inibindo a transcricdo da interleucina-2 e outras citocinas °.
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Figura 1 — Mecanismo de acdo da ciclosporina e do tacrolimus IL-2= interleucina-2;
FNcTA=fator nuclear da célula da célula T ativada

Estudos clinicos tém demonstrado a eficacia do tacrolimus como imunossupressao
primaria ou terapia de resgate para rejeicdo refrataria ou persistente e menor toxicidade

quando comparada com a ciclosporina 22%°%,

A maioria das publicacGes relacionadas a conversdo de ciclosporina para tacrolimus
referem-se a populacdo adulta, e se restringem a pequenos estudos ou relatos de casos.
Observa-se eficacia do tacrolimus na reversdo da rejeicdo refrataria. Em relagcdo aos efeitos
adversos, evidencia-se uma diferenca no perfil entre as duas drogas, observando-se menor
incidéncia de hipertensdo arterial sistémica e hirsutismo e auséncia de hiperplasia gengival

com o uso do tacrolimus 13 24-26:28:40-55

Trindade et al. em 2006 *° realizaram uma estimativa da média ponderada segundo a
quantidade de informacdo proporcionada por cada estudo. Concluiram que a conversdo de
ciclosporina para tacrolimus possibilitou o controle e resolucdo em uma média ponderada de

75% dos episodios de rejeicdo refrataria a ciclosporina.
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Em relacdo ao uso do tacrolimus como imunossupressao primaria ha maior nimero

de estudos clinicos, incluindo estudos randomizados. Em 2009, Ye et. al °’

publicaram
metanalise avaliando sete estudos clinicos. A metanalise envolveu 885 pacientes, dos quais
505 foram randomizados para tacrolimus e 380 para ciclosporina, na forma de microemulséo.
Foram dois estudos multicéntricos e cinco conduzidos em um centro Unico. Em cinco estudos
0s pacientes eram adultos e em dois estudos, adultos e criangas. Nao houve diferenca
significante na mortalidade em um ano. O tacrolimus levou a diminuicdo de 39% e 31% no
namero de pacientes apresentando rejeicdo aguda, em seis meses e um ano, respectivamente.
O aparecimento de diabetes melito com necessidade de terapia com insulina foi
significativamente maior nos pacientes que utilizaram tacrolimus. Houve, porém, menor
namero de pacientes em uso de tacrolimus que desenvolveram hipertensao arterial sistémica.

Os dois grupos apresentaram incidéncias semelhantes de tumores e insuficiéncia renal >’

Os principais estudos clinicos em criangas séo descritos a seguir:

Armitage et al. em 1991 8, realizaram estudo prospectivo de dezenove criangas com
idade de 5 dias a 17 anos, submetidas ao transplante cardiaco e em uso de tacrolimus como
imunossupressao primaria. O tempo de seguimento médio foi de 304 dias, e observou-se uma
reducdo significativa na incidéncia de rejeicdo aguda. Relataram ainda, 0 sucesso como

terapia de resgate em quatro pacientes com rejeicao refrataria.

Armitage et al. em 1993 *°, descreveram a evolucdo de dez anos do transplante
cardiaco, em uma populacdo de 66 criangas com idade de 7 horas a 18 anos, sendo 26 em uso
de tacrolimus como imunossupressdo primaria. Confirmaram a diminuicdo da incidéncia de

rejeicdo e a maior possibilidade de retirada do corticdide na evolucéo clinica dos pacientes.

Swenson et al. em 1995 ** avaliaram sete pacientes entre 8,9 e 20,5 anos de idade,
que tinham sido submetidos ao transplante cardiaco com 1,1 a 16,3 anos e necessitaram de
conversao para tacrolimus por rejeicdo persistente (quatro pacientes), efeitos adversos da
associacdo ciclosporina e corticdide (trés pacientes) ou ambos (um paciente). Todos o0s
pacientes faziam uso cronico de corticoide. O tempo de seguimento variou de 15 a 41 meses.
Observaram apenas dois episddios de rejeicdo que necessitaram terapia com corticdide por via
endovenosa, sendo possivel a retirada do corticoide como droga de manutencdo em todos 0s

sete pacientes. Ndo houve 6bito neste periodo.
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Walker et al. em 1998 , desenvolveram estudo retrospectivo de 25 pacientes, com
uma média de idade de 5,8 anos (um més a 16,5 anos) e tempo de seguimento de 1,2 anos,
submetidos a conversdo da ciclosporina para tacrolimus por rejeicdo persistente (14
pacientes), efeitos adversos (oito pacientes) ou ambos (trés pacientes). Observaram resolugéo
dos episddios de rejeicdo aguda, reducdo da intensidade das rejeicGes posteriores e melhora

dos efeitos adversos. Ndo houve 06bito por rejeicéo.

Herzberg et al. em 1998 ! realizaram anélise retrospectiva de 19 criancas
submetidas ao transplante cardiaco, das quais nove em uso de ciclosporina e dez em uso de
tacrolimus, com idade média de 10,2 anos e 7,7 anos, respectivamente, nos primeiros 12
meses apoOs o transplante. Observaram uma reducdo significativa na incidéncia de rejeicdo

moderada e importante, e diminuicdo dos efeitos adversos.

Pollock-Barziv et al. em 2005 *, desenvolveram estudo prospectivo randomizado em
26 criangas submetidas ao transplante cardiaco, sendo 14 em uso de tacrolimus e 12 em uso
de ciclosporina, com idade média de 4,2 anos e 5,8 anos, e tempo de seguimento de 26 meses
e 24 meses, respectivamente. Observaram gque ambos 0s esquemas de imunossupressdo foram
eficazes e bem tolerados na populacdo pediatrica. Embora a conversdo de ciclosporina para
tacrolimus tenha sido eficaz no tratamento da rejeicdo persistente, ndo houve diminuicdo da

incidéncia de rejeicdo aguda.

Simmonds et al. em 2009 °2 elaboraram andlise retrospectiva de 100 criancas
submetidas ao transplante cardiaco e em uso de tacrolimus como imunossupressao primaria
ou terapia de resgate, em relacdo aos efeitos adversos. Evidenciaram baixa taxa de
complicages, atribuidas parcialmente a possibilidade de retirada precoce da corticoterapia e

uso de estatinas.

Dados do décimo segundo registro oficial pediatrico da SITCP 2, mostram que o
tacrolimus vem substituindo progressivamente a ciclosporina em muitos protocolos de
imunossupressdo. De acordo com o registro, a proporcdo de pacientes que recebem

ciclosporina esta diminuindo, no total de 45% de pacientes em um ano e 28% em cinco anos.
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2.1.2.2 Agentes antiproliferativos

A azatioprina atua mediante inibicdo da proliferagdo celular. O objetivo da sua
administracdo é obter uma mielossupresséo leve, mantendo o nimero total de leucécitos entre
4.000/ml e 12.000/ml *®.

O micofenolato mofetil € um agente antiproliferativo que tem sido utilizado em
substituicdo a azatioprina. O micofenolato é convertido a &cido micofendlico, o qual é um
potente inibidor da proliferacdo das células B e T. Os distlrbios gastrointestinais sdo 0s
principais efeitos adversos, sendo necesséria, algumas vezes, suspensdao da medicacéo.
Observa-se menor taxa de rejeicdo e menor taxa de proliferacdo da intima das arterias
coronarias com associagcdo de micofenolato e inibidor da calcineurina em relagdo ao uso da

azatioprina com inibidor da calcineurina °.

Conforme o décimo segundo registro oficial pediatrico da SITCP 3 59% dos
pacientes estdo em uso de micofenolato mofetil e 20% de azatioprina apés um ano de

transplante.

2.1.2.3 Corticosterdides

Corticdides sdo imunossupressores ndo especificos e tém sido eficazes na prevencéo
da rejeicdo precoce. Entretanto, seu uso por tempo prolongado estd associado a efeitos
adversos, particularmente na faixa etaria pediatrica, como: distlrbios do crescimento,
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, diabetes melito e aumento da incidéncia de

infeccdes *°.

Diversos estudos clinicos tém demonstrado que a retirada precoce ou a nao utilizacao

6369 Estes estudos tém

de corticoides ndo acarreta aumento da incidéncia de rejeicdo
contribuido em fornecer embasamento clinico para que muitos programas de transplante
cardiaco ndo utilizem ou retirem precocemente 0s corticGides dos esquemas de

imunossupressao de manutencao.
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Conforme o décimo segundo registro oficial pediatrico da SITCP ® menos de 60%
dos pacientes estdo recebendo corticdides apds um ano de transplante e menos de 40% apés

cinco anos.

Os estudos clinicos mais recentes elaborados com esquema duplo de

Imunossupressao séo:

Azeka et al. em 2000 " avaliaram vinte criancas com idade de 12 dias a 7 anos
(média de 2,8 anos), com uma sobrevida de 90% e 78,2% em um e seis anos, respectivamente,
com média de seguimento de 3,6 anos. Descreveram uma média de rejeicdo de 2,9 episddios
por paciente e apenas um o6bito por rejeicao 40 dias ap6s o transplante.

Leonard et al. em 2000 ", realizaram analise retrospectiva dos resultados de biépsias
endomiocardicas anuais de rotina, em 40 crian¢as menores de 13 anos, por um periodo de oito
anos. Relataram auséncia de rejeicdo em 67,7% das biopsias, rejeicdo grau 1Aem 31,5% e 1B
em 0,8%.

Leonard et al. em 2003 ", realizaram estudo retrospectivo de 77 criancas, com idade
média de 3,7 anos e 4,5 anos de seguimento, com sobrevida de 88%, 85% e 70% em um,
cinco e dez anos, respectivamente. Observaram um episodio de rejeicdo nos primeiros seis
meses em 11 criancgas (15,5%), com um Obito e um retransplante. Houve apenas um episodio

de rejeicdo tardia.

Smith et al. em 2005 "3, descreveram sobrevida de dez anos em criangas menores de
16 anos submetidas ao transplante cardiaco, em uso de esquema duplo de imunossupressao.
Observaram uma sobrevida de 76% em um ano e 67% em dez e 15 anos. Apenas trés obitos

foram secundarios a rejeicdo aguda.

Singh et al. em 2010 *°, realizaram estudo retrospectivo de 55 criancas de duas
semanas a 22 anos , com uma média de seguimento de 19 meses. Identificaram uma taxa livre
de rejeicdo de 92% em seis meses e 87% em um ano. A sobrevida apds o transplante foi de
91% em seis meses, € 88% em 12 e 24 meses. Houve apenas um 0bito por rejeicdo oito meses

apos o transplante.
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2.2 Complicacdes

O transplante cardiaco pode resultar no desenvolvimento de uma resposta
imunoldgica entre os antigenos leucocitarios humanos do receptor e as células do doador.
Desta forma, 0s pacientes submetidos ao transplante cardiaco, mesmo neonatos, precisam de
terapia imunossupressora de manutencdo. Contudo, a imunossupressao prolongada expde o
hospedeiro as complicacdes inerentes a imunossupressdo ndo especifica, como infeccbes e
tumores, e aos efeitos adversos ndo imunoldgicos das drogas, como diabetes, insuficiéncia
renal, dislipidemia, litiase biliar, entre outros. Apesar dos avangos na terapéutica
imunossupressora, ndo houve reducdo na incidéncia da doenca vascular do enxerto, descrita

como uma das principais complicacdes tardias do transplante cardiaco °*"*.

2.2.1 Rejeicao

Arejeicdo é uma das maiores complicacGes do transplante cardiaco pediatrico, tendo
sido relatada como a causa principal de obito nos primeiros cinco anos apos o transplante e
um fator promotor do desenvolvimento da doenca vascular do enxerto . Seu diagnéstico

precoce e manuseio adequado sdo fundamentais para uma evolucéo clinica favoravel.

Na faixa pediétrica, o diagndstico de rejeicdo € feito por meio de uma combinacéo de

2,67-68,76-79 9,80-83

sinais e sintomas, métodos nao invasivos e bidpsia endomiocardica

Entre os métodos ndo invasivos, o ecocardiograma € o mais estudado e utilizado,
principalmente em lactentes, pois a bidpsia endomiocardica apresenta limitacGes nesta faixa
etaria. Tais limitagdes incluem dificuldade de acesso venoso, necessidade de exames seriados

e sedaco e os riscos inerentes ao procedimento .

A Sociedade Brasileira de Cardiologia estabeleceu a 2% Diretriz para Transplante

Cardfaco, definindo os métodos para o diagndstico de rejeicdo em criancas .
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Tabela 1 — Métodos para avaliacdo de rejeicdo na faixa etaria pediatrica

Meétodos

Sinais clinicos: alteracfes de comportamento, febre, anorexia, arritmias, insuficiéncia
cardiaca.

ECG: percentagem de queda do somatdrio do complexo QRS em todas as derivacoes.
Ecocardiograma: aumento da espessura do septo e parede posterior, aumento das
dimensbGes, aparecimento de derrame pericardico, insuficiéncia de valvas
atrioventriculares e disfungédo ventricular.

Cintilografia Miocéardica com Galio 67.

Dosagem de BNP.

Biopsia Endomiocardica = 2R pelos critérios da ISHL

Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco e Pulmonar (ISHLT)
Fonte: 22 Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia para Transplante Cardiaco

Em relacdo a imunossupressdo de manutencdo, conforme dados do décimo segundo
registro oficial pediatrico da SITCP 3, os pacientes que receberam alta hospitalar em uso de
ciclosporina apresentaram incidéncia de 45% de rejeicdo no primeiro ano, comparada com

27% para aqueles que receberam alta em uso de tacrolimus.

2.2.2 Infeccéo

Os processos infecciosos constituem causa importante de morbidade e mortalidade
nas criancas submetidas ao transplante cardiaco, sendo uma das principais causas de 6bito no

primeiro ano apds o transplante.

Schowengerdt et al. 1997 %, avaliaram 332 pacientes submetidos ao transplante
cardiaco registrados no banco de dados do Grupo de Estudos de Transplante Cardiaco
Pediatrico (PHTS) — da Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco e Pulmonar, e
observaram 276 episodios de infeccdo na totalidade dos pacientes. Destas, 164 (60%)
bacterianas, 51(18%) por citomegalovirus, 19 (7%) por fungos e sete (2%) por protozoarios.
As infecgdes bacterianas foram mais comuns em criangas menores de seis meses de idade no

momento do transplante, compreendendo 73% de todas as infec¢es, quando comparadas com
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49% em criangas maiores de seis meses. O pico de incidéncia de infeccdo bacteriana foi no
primeiro més apos o transplante, com o risco atuarial de infeccdo bacteriana entre todos os
pacientes alcancando 25% em dois meses. Os sitios mais comuns de infec¢do bacteriana
foram pulmdo e corrente sanguinea. Entre as infec¢Bes virais, o citomegalovirus foi
responsavel por 59% de todas as infec¢es virais, com maior risco ocorrendo nos dois
primeiros meses apds o transplante. Os fatores de risco para infeccdo precoce foram menor
idade, ventilagio mecénica na época do transplante, discordancia entre sorologia para
citomegalovirus do doador e receptor (doador positivo, receptor negativo) e maior tempo de
isquemia. A taxa de mortalidade global foi de 5%, sendo as infec¢Ges flngicas responsaveis

pelo maior nimero de 6bitos.

Conforme o décimo segundo registro oficial pediatrico da SITCP 3 50% dos
pacientes necessitaram de internagdo no primeiro ano apos transplante. As causas de
internacdo foram 35% por processos infecciosos e 15% pela associagdo de infeccao e rejeicéo.
No décimo ano apos o transplante, a hospitalizagdo foi muito menos frequente, porém 36%

dos pacientes ainda sdo admitidos por quadro infeccioso.

No que se refere a imunossupressdo de manutencdo, os estudos na faixa etaria
pediatrica ndo evidenciam diferencas significativas na taxa de infeccdo nos pacientes em uso

de ciclosporina ou tacrolimus 2#¢%7,

2.3 Doenca vascular do enxerto

A doenca vascular do enxerto € um importante fator limitante da evolucdo no longo
prazo ®8. Sua etiologia é provavelmente multifatorial, sendo secundéria a fatores imunolégicos
e ndo imunoldgicos. O diagnostico pode ser feito por métodos ndo invasivos, como 0
ecocardiograma de estresse com dobutamina, por métodos invasivos como estudo
angiogréafico e ultrassonografia coronariana, ou ainda, por estudo histolégico nos pacientes

que evoluem ao 6bito.**,

Conforme o décimo segundo registro oficial pediatrico da SITCP 3 66% dos

pacientes estdo livres da doenga vascular do enxerto apos dez anos de transplante. Potenciais
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fatores de risco sdo idade avancada do paciente e maior nimero de rejei¢des, principalmente

se associadas a distirbio hemodinamico.

2.3.1 Tumor

O desenvolvimento de tumores representa uma complicacdo grave da
imunossupressdo *°. Na faixa etéria pediatrica, a grande maioria dos tumores é constituida de
linfomas, também denominados de doenca linfoproliferativa pos-transplante. Estes tumores
apresentam predominantemente células da linhagem B e sdo desencadeados pelos virus
Epstein-Barr. Embora eles sejam responsivos a diminuicdo ou supressdo temporaria da
imunossupressao, a mortalidade ainda € significativa, seja pela progressédo da doenca ou perda
do enxerto. Conforme o décimo segundo registro oficial pediatrico da SITCP 3, 8% dos

pacientes evoluem com tumores em dez anos de evolugéo.

Apesar de alguns estudos em adultos sugerirem maior incidéncia de doenca
linfoproliferativa nos pacientes em uso de tacrolimus, 0s estudos em crian¢as ndo mostraram

diferencas significativas *°.

2.3.2 Insuficiéncia renal

A nefrotoxicidade constitui um dos principais efeitos colaterais do uso cronico dos

inibidores da calcineurina %%,

O décimo segundo registro oficial pediatrico da SITCP ® relata uma incidéncia de
11% de insuficiéncia renal grave, definida como necessidade de dialise, transplante ou nivel
sérico de creatinina maior que 2,5mg/dl, em dez anos de evolucdo. N&o ha, porém, relacdo

com o tipo de inibidor da calcineurina em uso.
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2.3.3 Hipertenséo arterial sisttmica

Aproximadamente 69% dos pacientes apresentam hipertenséo arterial sistémica em
oito anos de transplante, conforme o décimo segundo registro oficial pediétrico da SITCP>.

Roche et al. em 2008 '°, realizaram estudo retrospectivo de 51 criancas submetidas
ao transplante cardiaco, avaliando o nivel de pressdo arterial sistémica pela monitorizacdo
continua 24 horas (MAPA). Observaram que 0s pacientes que desenvolviam hipertensdo
(49%) apresentavam nivel sérico mais elevado de tacrolimus e estavam em uso de prednisona

ou sirolimus.

2.3.4 Dislipidemia

A dislipidemia ¢ uma complicacdo comum ap0s o transplante cardiaco e estd,
provavelmente, associada ao uso dos inibidores da calcineurina e/ou corticéides %229,
Entretanto, o efeito especifico de cada imunossupressor ou da associacdo de
imunossupressores sobre as anormalidades no perfil lipidico ainda néo esté elucidado. O nivel
sérico de colesterol tem sido o principal marcador da hiperlipidemia nos pacientes com
transplante, sendo um dos potenciais fatores no desenvolvimento da doenca vascular do

enxerto 104105,

Na faixa etéria pediatrica, os estudos sdo controversos em relacdo a associacdo entre

a dislipidemia e as drogas imunossupressoras.

Swenson et al. em 1995 ', avaliaram sete pacientes que foram convertidos para
tacrolimus e sugeriram uma possivel associacdo entre hiperlipidemia e ciclosporina. No
entanto, estes pacientes também estavam em uso do corticdide, 0 que poderia, segundo 0s

autores, ter contribuido para o aparecimento desta complicacéo.

Penson et al. em 1999 % realizaram estudo retrospectivo de 23 pacientes

submetidos ao transplante cardiaco com uma média de idade de 12,3 anos e compararam 0S
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niveis séricos de lipidios pré e pos-transplante. Evidenciaram aumento significativo nos niveis
de colesterol e LDL nos pacientes em uso de ciclosporina e prednisona, e um aumento apenas
no HDL nos pacientes em uso de tacrolimus e prednisona.

Contudo, Chin et al. em 2000 ', n&o encontraram diferencas no perfil lipidico de
pacientes em uso de ciclosporina ou tacrolimus, ou naqueles convertidos para tacrolimus.

Seipelt et al. em 2004 1%

realizaram um estudo retrospectivo, no qual avaliaram o
perfil lipidico ap6s um ano, em 50 criangas submetidas ao transplante cardiaco e em uso de
ciclosporina, agente antiproliferativo e prednisona. Encontraram uma incidéncia elevada
(36%) de hipercolesterolemia.

Law et al. em 2006 *°°

avaliaram o perfil lipidico de 119 criancas submetidas ao
transplante cardiaco de acordo com o esquema de imunossupressao utilizado. Evidenciaram
maior incidéncia de hiperlipidemia em pacientes em uso de ciclosporina, principalmente se

associada ao uso de prednisona.

2.3.5 Diabetes melito

O diabetes melito € uma complicacdo do transplante cardiaco e esta associada a
imunossupressdo *°. Segundo o nono registro oficial pediatrico da Sociedade Internacional de

Transplante Cardiaco e Pulmonar ***, a prevaléncia em cinco anos é de 5,2%.

Dados da literatura sugerem que o desenvolvimento de diabetes pelo tacrolimus
constitui-se alvo de varios estudos. Paolillo et al. 2001 *** desenvolveram uma analise
retrospectiva de 143 pacientes submetidos ao transplante de érgédos solidos (96 cardiacos, 21
coracdo-pulmao e 26 pulmonares), em uso de tacrolimus como droga imunossupressora de
manutencdo. Evidenciaram uma incidéncia de 17% de diabetes nos que sobreviveram apds

um ano, com média de seguimento de 49,9 meses.

Hathout et al. em 2003 ™3, elaboraram uma anélise retrospectiva de 381 pacientes

submetidos ao transplante cardiaco, avaliando a incidéncia, caracteristicas e fatores de risco
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para diabetes. Houve incidéncia de 1,8% com o esquema duplo de imunossupresséo,
composto de ciclosporina e azatioprina. O diabetes caracterizou-se por reversibilidade,
auséncia de diminuicdo da insulina ou disturbio auto-imune. Entretanto, nos pacientes que
converteram para o tacrolimus, a incidéncia foi de 8,8%, com uma taxa maior nos pacientes
com idade maior no momento do transplante, niveis séricos mais elevados de tacrolimus e
diferencas no HLA-DR.

3 M realizaram uma revisdo sistematica e metanalise com o

Heisel et al. em 200
objetivo de comparar a incidéncia de diabetes melito apds transplante nos pacientes em uso de
ciclosporina e tacrolimus como imunossupressao de manutencdo. Foram avaliados 16 estudos
clinicos prospectivos randomizados, observando-se uma incidéncia de 13,4% de diabetes
melito apds transplante de orgéo solido. Verificou-se maior incidéncia nos pacientes em uso

de tacrolimus (16,6%) quando comparados aos pacientes em uso de ciclosporina (9,8%).

2.4 Sobrevida

A sobrevida do transplante cardiaco em criangcas depende de uma série de fatores,
entre estes, condi¢bes clinicas pré-operatorias, aspectos intra-operatérios e cuidados pos-

transplante, com uma tendéncia & melhora da sobrevida nos Gltimos anos ">**°.

Conforme o décimo segundo registro oficial pediatrico da SITCP 3, a sobrevida é de
11 anos para as criancas submetidas ao transplante no periodo da adolescéncia e 18 anos para

lactentes. O maior risco de 6bito compreende 0s primeiros seis meses apos o transplante.

Em relacdo a imunossupressdo, 0s pacientes que receberam alta em uso de
ciclosporina e permaneceram em uso desta medicacdo apds um ano de transplante
apresentaram uma sobrevida de 87% em cinco anos e 73% em nove anos, enguanto 0s
pacientes em uso de tacrolimus na alta e em uso desta medica¢do com um ano de evolugédo
apos o transplante apresentaram sobrevida de 81% em cinco anos e 68% em nove anos. A
sobrevida média foi de 69% para aqueles que receberam alta em uso de ciclosporina e 63%

para o grupo do tacrolimus em nove anos de seguimento.
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[11-OBJETIVOS



Os objetivos deste estudo foram:

1. Avaliar a evolucgdo clinica dos pacientes ap0s a conversdo para tacrolimus em

relacdo a rejeicdo e aos efeitos adversos;

2. Avaliar a incidéncia de rejeicdo apds a conversdo para o tacrolimus;

3. Comparar a sobrevida dos pacientes em uso de tacrolimus e ciclosporina.

42
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IV-CASUISTICA E METODOS
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4.1 Casuistica

4.1.1 Local da pesquisa

Durante o periodo de outubro de 1992 a fevereiro de 2004, 49 criancas foram
submetidas ao transplante cardiaco ortotdpico no Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Os pacientes foram
submetidos ao esquema duplo de imunossupressdo, que consistiu no uso de inibidor de
calcineurina (ciclosporina) e um agente antiproliferativo. Destes pacientes, 28 foram

submetidos a converséo da ciclosporina para tacrolimus.

Realizou-se estudo coorte observacional prospectivo nos 28 pacientes convertidos ao
tacrolimus, utilizado como droga imunossupressora de manutencao e terapia de resgate em
decorréncia de rejeicdo refrataria, tardia e aos efeitos colaterais adversos de dificil controle
com o uso da ciclosporina, durante o periodo compreendido entre julho de 1999 e dezembro
de 20009.

Realizou-se, também, estudo comparativo entre os 28 pacientes submetidos a
conversao ao tacrolimus e os 21 pacientes que permaneceram em uso de ciclosporina

submetidos ao transplante no mesmo periodo.
Este estudo foi aprovado previamente pela Comissdo de Etica para Analise de

Projeto de Pesquisa do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo sob n° 605/06.

4.2 Métodos

O estudo consistiu na avaliacdo clinica dos pacientes que necessitaram de conversao

da ciclosporina para o tacrolimus como terapia de resgate.
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4.2.1 Critérios de inclusdo e de exclusdo para conversdo da ciclosporina para o

tacrolimus

Os critérios de inclusdo adotados para a realizacdo do estudo foram pacientes de 0 a
18 anos, submetidos ao transplante cardiaco, em uso de ciclosporina como droga

imunossupressora de manutencao, que necessitaram de conversdo deste esquema por:

a. Rejeicdo refrataria definida como auséncia de resposta clinica a terapia inicial ou
presenca de dois ou mais episodios consecutivos de rejeicdo evidenciados pela bidpsia

endomiocéardica *;

b. Rejeicdo tardia definida como a presenca de um ou mais episddios de rejeicao

aguda ap6s um ano de transplante °;

c. Efeitos adversos de dificil controle com a manutencdo da ciclosporina como
farmacodermia, convuls@es, hipercalemia, litiase biliar e renal e dificuldade na manutencédo

do nivel sérico adequado da ciclosporina.

Os critérios de exclusao utilizados foram:
a. Pacientes em ventilacdo mecanica;

b. Pacientes com diagnostico de tumor.

4.2.2 Avaliacao dos elementos clinicos

Os dados foram coletados de cada paciente no momento da introducéo do tacrolimus
e na data da Gltima avaliacdo clinica, apds um periodo minimo de 24 meses de uso da
medicacdo e foram comparados ao periodo anterior a conversdao da droga. Comparou-se,
também, este grupo de pacientes em uso de tacrolimus com o grupo de pacientes que

permaneceu em uso de ciclosporina.

Os seguintes parametros foram analisados: idade, cor, sexo, grupo sanguineo, peso
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do receptor e do doador, tipo de cardiopatia pre-transplante, painel imunolégico, etiologia da
morte encefalica e tempo de isquemia, assim como o intervalo de tempo e o motivo da

conversao do esquema de imunossupressao.

Avaliou-se 0s episddios de rejeicdo, infeccdo e as complicacGes antes e apos a

conversao ao tacrolimus.

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados antes e apds a conversdo: nivel
sérico de uréia, creatinina, clearance de creatinina, glicemia de jejum, eletrdlitos (sodio,

potassio, calcio, magnésio), hemograma completo, colesterol total e fracdes e triglicérides.

Os pacientes foram avaliados de acordo com o Protocolo Institucional de Transplante
Cardiaco Pediatrico: semanalmente durante os trés primeiros meses; a cada quinze dias nos
trés meses subsequentes; mensalmente até o primeiro ano apés o transplante; e a cada um a

dois meses ap0s o primeiro ano e de acordo com a histéria clinica evolutiva de cada paciente.

4.2.3 Imunossupressao

O esquema de imunossupressao utilizado para profilaxia de rejeicdo no periodo
perioperatorio consistiu na administracdo imediata de ciclosporina, via endovenosa por
infusdo continua, na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg/hora, e de azatioprina na dose de 3 mg/kg/dia. A
metilprednisolona foi administrada por um periodo de 48 horas, na dose de 125 a 500 mg a

cada 12 horas conforme o peso da crianca.

Utilizou-se a globulina antitimocitaria de coelho ou de cavalo como profilaxia

imediatamente apds o transplante, ou no primeiro episodio de rejeicdo aguda.
A imunossupressao de manutencdo consistiu no esquema duplo de imunossupressao,
com o uso de uma droga inibidora de calcineurina e um agente antiproliferativo, sendo que a

prednisona ndo fez parte do protocolo como droga de manutencéo.

Converteu-se a ciclosporina para administracdo oral no pds-operatdrio, tdo logo foi
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possivel, na dose de 10-15 mg/kg/dia, a qual foi controlada de acordo com o nivel sérico por
meio de radioimunoensaio. Manteve-se o nivel sérico entre 300 e 400 mg/ml até o primeiro
ano e apoés entre 150 e 200 mg/ml, conforme evolugdo quanto aos episddios de rejeicdo e

avaliagéo dos efeitos colaterais da droga.

A dose de tacrolimus prescrita foi de 0,15 a 0,3 mg/kg/dia, por via oral, administrada
a cada 12 horas. O nivel sérico foi monitorizado pelo método de ensaio imunoenzimatico de
microparticulas (MEIA) qualitativo, mantendo-se entre 5 e 10 mg/ml. Iniciou-se a medicacéo

apos doze horas da suspensao da ciclosporina.

4.2.4 Diagnostico e tratamento da rejeicao

O diagndstico de rejeicdo aguda foi feito por meio de elementos do quadro clinico,

2,42-43,76-77

eletrocardiograma e ecocardiograma com Doppler , Ou através da bidpsia

endomiocardica 883116,

Os elementos valorizados do quadro clinico foram alteracdo de humor, inapeténcia,

febre, arritmia e sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva.

No eletrocardiograma, a percentagem de queda do somatério do complexo QRS em
todas as 12 derivacBes foi avaliada no momento pré-rejeicdo em relacdo ao momento da
rejeicdo, para cada paciente, considerando-se significativa a diminuicdo de mais de 20%
comparativamente ao eletrocardiograma anterior. Considerou-se, também, o aparecimento de

arritmias.

No ecocardiograma com Doppler foram valorizados o0s seguintes parametros:
aumento da espessura do septo e parede posterior, aumento das medidas das cavidades
ventriculares esquerdas avaliadas pelo diametro diastolico e sist6lico de ventriculo esquerdo,
aparecimento de derrame pericardico, insuficiéncia de valvas atrioventriculares e diminuicdo

da funcdo ventricular "%,

Realizou-se a biopsia endomiocardica diante da persisténcia dos sinais de rejeicdo
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aguda apds tratamento inicial com corticoterapia, por meio de puncéo da veia jugular interna
direita nos pacientes. As pegas foram coradas com hematoxilina e eosina para exame
microscopico e os resultados foram graduados de acordo com critérios da “International

9,6

Society for Heart and Lung Transplantation” ® que foram revistos em 2004 .

O tipo de tratamento da rejeicdo aguda dependeu da magnitude do quadro clinico.

A corticoterapia foi o procedimento de escolha no tratamento inicial das rejeicdes.
Administrou-se metilprednisolona por um periodo de quatro dias na dose de 20 a 25
mg/kg/dose a cada 12 horas. A prednisona foi administrada nos pacientes com reacao adversa
a metilprednisolona e/ou em casos de episodios de rejeicdo aguda recorrentes, de acordo com

0 quadro clinico e alteragdes hemodinamicas.

Na presenca de alteracdes hemodinamicas ou persisténcia e piora do quadro clinico,
empregou-se a globulina antitimocitaria. Utilizou-se a globulina antitimocitaria de coelho
(Timoglobulina) na dose de 1 a 1,5 mg/kg/dia ou globulina antitimocitaria de cavalo
(ATGAM) na dose de 15mg/kg/dia por cinco a sete dias, monitorando-se o numero total de

linfocitos, CD3 e plaquetas.

O methotrexate foi utilizado nos pacientes que ndo melhoraram com a terapéutica
ap6s a globulina antitimocitaria, na dose de 10mg/m®/semana, mantendo-se 0 ndmero de

leucocitos acima de 3.000/m?.

4.2.5 Complicacgdes

As principais complicacdes diretamente relacionadas ao transplante e ao esquema de
imunossupressao utilizado foram analisadas: funcdo do enxerto, infec¢do, doenca coronariana
pos-transplante ou doenca vascular do enxerto, tumor, insuficiéncia renal, hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, diabetes melito, litiase biliar, anemia, complicacGes neuroldgicas,

hirsutismo e hiperplasia gengival.
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a) Funcédo do enxerto

A funcdo do enxerto foi avaliada pelo ecocardiograma bidimensional com Doppler.
Mensuraram-se as cavidades cardiacas pelo modo M e avaliou-se a funcdo ventricular através

da fracdo de encurtamento.

b) Infeccéo

A profilaxia dos processos infecciosos consistiu na utilizagdo de isolamento
respiratorio e de contato nos primeiros trés meses. Logo apds o transplante, empregou-se
antibioticoterapia até a retirada dos drenos e gamaglobulina hiperimune na dose de 400
mg/kg/dia em dias alternados, no total de cinco doses.

Neste estudo, analisaram-se os episodios de infec¢do considerados de risco para a

vida da crianca e que necessitaram de terapia antimicrobiana por via oral e/ou endovenosa,

representadas principalmente por infeccdes bacterianas, virais, protozoarios e fungos ®.

c¢) Doenca coronariana pos-transplante ou doenca vascular do enxerto

Avaliou-se a doenca vascular do enxerto por meio da angiografia das artérias
coronarias ou pelo estudo anatomopatoldgico. A cinecoronariografia foi realizada a partir do

primeiro ano ap6s o transplante **.

d) Tumor

O tumor ou doenca linfoproliferativa foi definido pelo estudo anatomopatolégico dos

pacientes 1%,
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e) Insuficiéncia renal

Avaliou-se a nefrotoxicidade das drogas imunossupressoras por meio do clearance

de creatinina nos pacientes com mais de um ano de transplante e necessidade de dialise %2>

124

) Hipertens&o arterial sistémica

Definiu-se a hipertenséo arterial sistémica segundo critérios da Task Force 1987 %,

sendo realizado o diagndstico de hipertenséo arterial sistémica quando os valores de pressao
arterial sistolica e/ou diastolica foram maiores ou iguais ao percentil 95 para sexo, idade e

altura.

g) Dislipidemia

A dislipidemia foi considerada em relacdo a hipercolesterolemia em pacientes com

mais de um ano de evolugdo *.

h) Diabetes melito

Definiu-se o diagndstico de diabetes melito pela presenca de glicemia de jejum maior
ou igual a 126mg/dl ou maior ou igual a 200mg/dl duas horas apds 75 g de glicose, ou na
presenca de sintomas classicos **°.

i) Litiase biliar

Avaliou-se a presenca da litiase biliar pelos sintomas e sinais clinicos de célculos nas
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vias biliares e pelo ultrassom de abdome em pacientes com mais de um ano de evolucéo.

4.2.6 Andlise estatistica

Distribuicdes de variaveis continuas foram descritas pela média, desvio padréo,
mediana e intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Variaveis categoéricas pela freqliéncia
relativa das categorias.

Proporg¢des foram comparadas por meio do Teste do Qui-quadrado ou do Teste Exato
de Fisher. Quando o valor esperado de pelo menos uma célula da tabela era inferior a cinco,
usou-se o Teste Exato de Fisher. O Teste de McNemar foi utilizado para comparar proporgdes
pareadas. Propor¢des foram consideradas significativamente diferentes quando o valor-p foi

inferior a 5%.

Avaliou-se a normalidade de variaveis continuas pelo Teste de Shapiro-Wilk. As
distribuicdes de variaveis que eram significativamente diferentes de uma distribuicdo normal
foram comparadas por meio de testes ndo paramétricos. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon para duas amostras pareadas, Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon para duas

amostras independentes e Teste de Kruskal-Wallis para trés amostras independentes.

Incidéncia de eventos de rejeicdo, de infeccdo e Obitos foi estimada através de taxa
de incidéncia, dividindo-se o nimero de eventos ocorridos num determinado periodo pela
soma dos tempos de observacdo de todos os individuos. Taxas de incidéncias foram
comparadas por meio da razdo e da diferenca da taxa de incidéncia e dos respectivos 1C 95%.
Taxas de incidéncia foram consideradas significativamente diferentes quando o valor-p foi

menor que 5%.

O célculo de amostra foi realizado para uma significancia de 5% e poder de 80%.
Estimou-se a probabilidade de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier. Comparou-se as

curvas de sobrevida pelo Teste Log Rank.
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V-RESULTADOS
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5.1 Avaliagao dos pacientes convertidos ao tacrolimus

Foram submetidos a conversdo ao tacrolimus 28 pacientes. A idade média no
momento da conversao foi de 8,2 anos, desvio padrdo de 4,2 anos e mediana de 7,9 anos, com
intervalo de confianca de 95% de 6,6 a 9,9 anos. No momento da Gltima avaliacdo, a idade
média foi de 14,3 anos, desvio padrdo de 4,6 anos e mediana de 14,4 anos, com intervalo de
confianga de 95% de 12,5 a 16,1 anos (Tabela 2).

Tabela 2 — Avaliacdo das idades e periodo de evolugdo dos pacientes (julho 1999 a dezembro

2009)
Idade (anos) N Média  Desvio padréao Mediana IC 95%
No momento do 28 5,3 4,1 3,8 3,7- 6,9
transplante
No momento da 28 8,2 4,2 7,9 6,6 - 9,9
conversao
No momento da 28 14,3 4,6 14,4 12,5-16,1

Gltima avaliagéo

O periodo médio antes da conversdo ao tacrolimus foi de 36 meses, com desvio
padrdo de 38 meses e mediana de 16 meses com intervalo de confianca de 95%, que variou de
21 meses a 50 meses. O periodo médio de acompanhamento clinico evolutivo foi de 74
meses, com desvio padrdo de 23 meses e mediana de 78 meses, com intervalo de confianca de

95%, o qual variou de 65 meses a 82 meses (Tabela 3).
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Tabela 3 — Avaliacdo dos periodos pré e pds-conversdo em meses (julho 1999 a dezembro

2009)
Variavel (meses) N Média Desvio padrao Mediana IC 95%
Periodo pré-conversao ao 28 36 38 16 21-50
tacrolimus
Periodo pés-conversao ao 28 74 23 78 65 - 82
tacrolimus

As causas de conversao ao tacrolimus foram rejeicao refratdria, 18%, rejei¢do tardia,

32%, e efeitos colaterais adversos a ciclosporina, 50% (Figura 2 e Tabela 4).

18%
B rejeicao refrataria
O rejeicao tardia

50% B efeitos adversos

32%

Figura 2 — Distribuic@o dos 28 pacientes estudados quanto a causa de conversao ao tacrolimus
(julho 1999 a dezembro 2009)
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Tabela 4 — Motivo da conversdo para tacrolimus (julho 1999 a dezembro 2009)

Motivo conversao Frequéncia Percentagem
Rejeicéo refrataria 5 18,0%
Rejeicéo tardia 9 32,0%
Efeitos adversos: 14 50,0%
Farmacodermia 5 35,7%
Convulséo 3 21,4%
Litiase biliar 3 21,4%
Hipercalemia 1 7,1%
Insuficiéncia renal 1 7,1%
Nivel sérico irregular 1 7,1%

Dez pacientes foram submetidos & conversdo ao tacrolimus com menos de um ano
apos o transplante (35,7%), sendo quatro por rejeicdo refrataria (40%) e seis por efeitos
adversos (60%). Dos 18 pacientes convertidos com mais de um ano apos o transplante

(64,3%), dez foram por rejeicdo (55,5%) e oito por efeitos adversos (44,4%).

Dos pacientes que converteram ao tacrolimus, houve melhora dos sintomas que

motivaram a conversao em todos 0s pacientes.

N&o se observou diferenca significativa entre o tempo de seguimento e a causa de

conversao dos pacientes convertidos ao tacrolimus (Tabela 5).

Tabela 5 — Relacdo entre a varidvel, tempo de seguimento e motivo da conversdo para
tacrolimus (julho 1999 a dezembro 2009)

Motivo da conversdo Média Desvio padrao Mediana p
Efeitos adversos 69,3 26,4 72,9

Rejeicdo refrataria 83,2 19,0 79,2

Rejeicdo tardia 66,6 21,8 78,1 0,4690

ETeste Exato de Fisher
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N&o houve diferenca do numero de rejeicdes entre as causas de conversdao dos

pacientes em uso de tacrolimus (Tabela 6).

Tabela 6 — Relac&o entre nimero de rejeices e 0 motivo da conversdo para tacrolimus (julho
1999 a dezembro 2009)

Motivo da Média Desvio padréo Mediana p
conversao

Efeitos adversos 1,3 1,5 1

Rejeicdo refrataria 2,2 1,9 2

Rejeicéo tardia 1,4 1,4 1 0,5530

ETeste de Kruskal-Wallis

O namero médio de episodios de rejeicdo antes da conversao ao tacrolimus foi de 2,9
com desvio padrdo de 1,4 e mediana de 3 episddios de rejeicdo e intervalo de confianca de
95% de 2,3 a 3,4. Ap0s a conversdo ao tacrolimus, o numero médio de rejeicGes foi de 1,8,
com desvio padrédo de 1,6, mediana de 1,5 e intervalo de confianca de 95%, o qual variou de
1,1a2,4 (Tabela 7 e Figura 3).

Tabela 7 — Avaliacdo dos episodios de rejei¢do pré e pos-conversao ao tacrolimus (julho 1999
a dezembro 2009)

Variavel N Média  Desvio padrdo Mediana I1C 95%

Numero de rejeicdes:

Pré-converséo ao 28 2,9 14 3 23-3/4
tacrolimus
Pés-conversdo ao 28 1,8 1,6 15 11-24

tacrolimus
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Figura 3 — Biopsia endomiocardica evidenciando foco de infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario com agressdo dos cardiomidcitos (seta), em caso de rejeicdo
aguda celular de grau moderado (grau 2R). Coloracdo pela hematoxilina-
eosina, B08/2124

A taxa de incidéncia (x100) de episddios de rejeicdo (eventos) antes e depois da
conversao ao tacrolimus foi de 8,0 e 2,1, respectivamente, (p = 0,0001) ( Tabela 8).

Tabela 8 — Avaliacdo da taxa de incidéncia de episodios de rejeicdo antes e apds a conversao
ao tacrolimus (julho 1999 a dezembro 2009)

Rejeicao/ Pessoa/tempo N° de TI p¢ Razéo de Diferenga
Periodo (meses) eventos (X100) TI de Tl

Antes d.’il 1.001 80 8,0 3,8 5,9

conversao <0,0001

Apos a 1.986 42 2,1 2,6 -5,6 4,0-7,7

conversao

Testes dos Postos Sinalizados de Wilcoxon; T1 = Taxa de incidéncia

Em relacdo a infecgdo, o numero médio de episddios de infeccdo pré-converséo ao

tacrolimus foi de 2,1 episodios, com desvio padrdo de 1,9 e mediana de 1,5 com intervalo de
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confianca de 95%, o qual variou de 1,4 a 2,8. Apds a conversdo ao tacrolimus, o nimero
médio de episddios de infeccdo foi de 3,1 com desvio padrdo de 4,8, mediana de 1,5 e

intervalo de confianca de 95%, o qual variou de 1,3 a 5,0 (Tabela 9).

Tabela 9 — Avaliacdo dos episodios de infeccdo pré e pds-conversdo ao tacrolimus (julho 1999
a dezembro 2009)

Variavel N Meédia  Desvio padrao  Mediana IC 95%
Infeccéo:

Pré-conversao ao 28 2,1 1,9 15 14-28
tacrolimus

Pés-conversdo ao 28 3,1 48 15 1,3-5,0
tacrolimus

A taxa de incidéncia de episodios de infec¢do (eventos) antes e depois da conversdo

ao tacrolimus foi de 5,89 e 4,18, respectivamente (p= 0,023) (Tabela 10).

Tabela 10 — Avaliacdo da taxa de incidéncia dos episodios de infeccdo pré e pés-conversao ao
tacrolimus (julho 1999 a dezembro 2009)

Infeccao/ Pessoa/tempo N° de T1 (X100) p¢ Razdo de Diferenca
Periodo (meses) eventos TI de Tl
Antes da 1.001 59 59 1,4 1,2
conversao 0,0230
Apos a
conversao 1.986 83 4,2 1,0-2,0 0,1-35

Testes dos Postos Sinalizados de Wilcoxon; T1 = Taxa de incidéncia

A analise das complicacdes pré e pos-conversdo ao tacrolimus evidenciou que nédo
houve diferenca, estatisticamente significativa, em relacdo a incidéncia de tumor (p=0,500),

insuficiéncia renal com necessidade de dialise (p=1,000), hipertensdo arterial sistémica
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(p=0,063), dislipidemia (p=0,250), litiase biliar (p=0,625), diabetes melito (p=1,000), anemia
(p=0,687), hirsutismo (p=0,500) e hiperplasia gengival (p=0,500). A doenca vascular do
enxerto foi significativamente maior apds a converséo para tacrolimus (p=0,004) (Tabela 11).

Tabela 11 — Distribuicdo dos pacientes segundo as complicacdes pré e pOs-conversao ao
tacrolimus (julho 1999 a dezembro 2009)

Periodo p
Complicagdo Pré-conversao P6s-conversao
N (%) N (%)

Doenga vascular do enxerto

Ausente 28 (100) 22 (78,6)

Presente 0 6 (21,4) 0,0040
Tumor

Ausente 28 (100) 26 (92,9)

Presente 0 2 (7,1) 0,5000
Insuficiéncia renal

Ausente 28 (100) 27 (96,4)

Presente 0 1(3,6) 1,0000
Hipertensao arterial sistémica

Ausente 24 (85,7) 19 (67,8)

Presente 4 (14,3) 9 (32,2) 0,0630
Dislipidemia

Ausente 24 (85,7) 27 (96,4)

Presente 4 (14,3) 1(3,6) 0,2500
Litiase biliar

Ausente 25 (89,3) 27 (96,4)

Presente 3(10,7) 1(3,6) 0,6250
Diabetes melito

Ausente 28 (100) 27 (96,4)

Presente 0 1(3,6) 1,0000
Anemia

Ausente 19 (67,8) 21 (75)

Presente 9 (32,2) 7 (25) 0,6870
Hirsutismo

Ausente 26 (92,8) 28 (100)

Presente 2 (7,2 0 0,5000
Hiperplasia gengival

Ausente 26 (92,8) 28 (100)

Presente 2(7,2) 0 0,5000

*Teste de McNemar



60

N&o houve relagéo entre doencga vascular do enxerto e hipertenséo arterial sistémica

(p=0,40), diabetes (p=032), dislipidemia (p=1,00) e o motivo de conversdo (Tabela 12).

Tabela 12 — Relagdo entre a variavel doenca vascular do enxerto e 0 motivo de conversdo para
tacrolimus (julho 1999 a dezembro 2009)

Motivo da conversao Total Doenca coronaria p*
Ausente (%) Presente (%)

Efeitos adversos 14 10 (71,4%) 4(28,6%)

Rejeicdo refrataria 5 2 (40,0%) 3(60,0%) 0,4160

Rejeicdo tardia 9 7 (77,8%) 9(32,2%)

£Teste exato de Fisher

N&o houve relacdo entre doenca vascular do enxerto e idade e tempo de isquemia nos

pacientes submetidos a conversao para tacrolimus (Tabela 13).

Tabela 13 — Relagéo entre a variavel doenca vascular do enxerto e idade e tempo de isquemia
nos pacientes submetidos a conversdo para tacrolimus (julho 1999 a dezembro

2009)
Variavel N Media Desvio Mediana Valor p*
padréo
Idade
DVE presente 9 115 25 110
DVE ausente 19 128 61 115 0,8240
Tempo de isquemia
DVE presente 9 4,2 3,6 3,0
DVE ausente 19 57 4,3 4,1 0,4310

ETeste da Soma dos Postos de Wilcoxon
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5.2 Comparacdo entre os pacientes que converteram para o tacrolimus e os que

utilizaram ciclosporina

Os pacientes convertidos ao tacrolimus tinham idade maior em relagdo aos que
utilizaram ciclosporina (p=0,007), bem como peso e estatura maior (p=0,017 e 0,014,

respectivamente) (Tabela 14).
O tempo de isquemia foi maior nos pacientes convertidos ao tacrolimus

comparativamente aos que fizeram uso de ciclosporina (p=0,019) (Tabela 14).

Tabela 14 — Dados demogréaficos e caracteristicas basais dos 49 pacientes, 28 em uso de
tacrolimus e 21 em uso de ciclosporina (julho 1999 a dezembro 2009)

Caracteristicas Tacrolimus (N=28)  Ciclosporina (N=21) P
Receptores
Idade (anos) (média (1C)) 5,3 (3,7-6,9) 3,1(1,4-4,9) 0,0070¢
Peso (kg) (média (IC)) 15,4 (12,0-18,8) 12,2 (7,2-17,3) 0,0170¢
Estatura (cm) (média ( 1C)) 100 (91,6-108,6) 83 (72,0-94,1) 0,0140¢
Masculino (n,%) 14 (50%) 9 (42,9%) 0,620*
Branco (n,%) 23 (82,1%) 16 (76,2%) 0,726"
Tipo sanguineo (n,%)
A 7 (25,0%) 13 (61,9%) 0,079"
B 4 (14,3%) 1 (4,8%)
AB 4 (14,3%) 2 (9,5%)
@) 13 (46,6%) 5 (23,8%)
Tipo de cardiopatia (n,%)
Congénita 7 (25%) 6 (28,6%) 0,779*
Adquirida 21 (75%) 15 (71,4%)
Painel imunologico (n,%)
0 19 (67,9%) 14 (66,7%) 0,253"
1-10 9 (32,1%) 5 (23,8%)
>11 0 2 (9,4%)
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Doadores
Idade (média (IC))
Peso (média (IC))

Tempo de isquemia
(média (1C))

Masculino (n,%)
Branco (n,%)

Tipo sanguineo (n,%)

A

(0]
Causa de morte encefalica
(n,%)

TCE
Outros

12 (7-16)
31 (23,8-38,4)
124,1(104-144)

16(57,1%)
26(92,9%)

1(3,6%)
27(96,4%)

13(46,4%)
15(53,6%)

6,5 (3,6-9,3)
21,9 (14,3-29,5)
102,4 (72-132)

17(81,0%)
18(85,7%)

3(14,3%)
18(85,7%)

13(62%)
8(38%)

0,0800¢
0,0940¢
0,0190¢

0,079*
0,639"

0,301"

0,283*

N=n0mero de pacientes; IC= intervalo de confian¢a; TCE: traumatismo cranioencefalico
“Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon *Teste Qui-Quadrado "Teste Exato de Fisher

A taxa de incidéncia de episodios de rejeicdo (x100) nos pacientes em uso de
tacrolimus foi de 2,1 comparados com o0s pacientes que utilizaram ciclosporina de 4,0
(p=0,001) (Tabela 15).

Tabela 15 — Taxa de incidéncia de eventos de rejeicdo nos pacientes convertidos para
tacrolimus (n=28) comparados com 0s pacientes em uso de ciclosporina (n=21)
(julho 1999 a dezembro 2009)

Rejeicao Pessoa/tempo N° de TI P Razdo Diferenca
(meses) eventos  (X100) de Tl de Tl

Ciclosporina 1.256 50 4,0 1,9 1,9

Tacrolimus 1.986 42 2,1 0,000 12-29 0,6-31

TI = Taxa de incidéncia

A taxa de incidéncia de rejeicdo nos pacientes em uso de tacrolimus no primeiro ano
apos transplante foi de 0,54 comparada com a taxa de incidéncia de episodios de rejeicdo em

pacientes em uso de ciclosporina de 2,04 (p=0,0018), conforme tabela 16.
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Tabela 16 — NUmero de eventos de rejeicdo nos pacientes convertidos para tacrolimus (n=28)

comparados com 0s pacientes em uso de ciclosporina (n=21) no primeiro ano
apos o transplante (julho 1999 a dezembro 2009)

Grupo rejeicdes (N) Média Desvio padréo Mediana p¢
Ciclosporina 2,0 1,9 1
Tacrolimus 0,5 1,5 0 0,0018

€ Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon; n=n(imero

A avaliacdo da relagdo entre incidéncia de rejeicdo, idade e tempo de isquemia dos

pacientes em uso de ciclosporina (n=21) e dos pacientes em uso de tacrolimus (n=28),

demonstrou que o ajuste para idade acarretou um aumento na razdo da taxa de incidéncia de

rejeicdo. A razdo da taxa de incidéncia de eventos de rejeicdo foi 1,9 vezes (1.C. 95% de 1,2-

2,8) maior no grupo da ciclosporina quando comparada ao grupo do tacrolimus (p=0,0030),

aumentando para 2,3 quando ajustada para idade, mantendo-se estatisticamente significativo

(p=0,0010). N&o houve alteracdo em relacdo ao tempo de isquemia. (Tabela 17).

Tabela 17 — Razéo da taxa de incidéncia, bruta e ajustada para idade e tempo de isquemia, da

incidéncia de eventos de rejeicdo nos pacientes convertidos para tacrolimus
(n=28) e nos pacientes em uso de ciclosporina (n=21) (julho 1999 a dezembro
2009)

Incidéncia Razédo de Desvio 1.C 95% p*
incidéncia® padrao

Bruta 1,9 0,39 1,2-238 0,0030

Ajustada para idade 2,3 0,56 1,4-27 0,0010

Ajustada para Tl 1,8 0,41 1,2-29 0,0050

€ Regresséo de Poison
¥ Tacrolimus foi a categoria de referéncia/TI=tempo de isquemia



64

A andlise da relacdo entre o numero de rejeicdes e 0 tempo de isquemia dos pacientes
em uso de ciclosporina (n=21), tacrolimus (n=28) e na totalidade dos pacientes (n=49), ndo
mostrou diferenca estatisticamente significativa (Tabela 18).

Tabela 18 — Distribuicdo do numero de rejei¢des, segundo o tempo de isquemia, dos pacientes
convertidos para tacrolimus (n=28), dos pacientes em uso de ciclosporina (n=21)
e do total de pacientes (n=49) (julho 1999 a dezembro 2009)

Grupo N Média Desvio Mediana p*
Tempo de isquemia padréo

Ciclosporina

Tempo < 120 min 15 2,9 2,4 2

Tempo 120-330 min 6 1 0,6 1 0,0607
Tacrolimus

Tempo < 120 min 15 1,3 1,6 1

Tempo 120-330 min 13 1,8 1,5 2 0,2634

Ciclosporina +

Tacrolimus
Tempo < 120 min 30 2,1 2,2 1,5
Tempo 120-330 min 19 15 1,3 1,0 0,6217

€ Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon; n=nimero

Nos pacientes em uso de tacrolimus, a taxa de incidéncia de episodios de infeccéo
(x100) foi de 4,2 e a taxa de incidéncia dos pacientes que utilizaram ciclosporina, foi de 6,5
(p=0,002) (Tabela 19).
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Tabela 19 — Taxa de incidéncia de eventos de infeccdo nos pacientes convertidos para
tacrolimus (n=28) comparados com os pacientes em uso de ciclosporina (n=21)
(Julho 1999 a dezembro 2009)

Infeccio Pessoa/tempo N° de TI p Razéo Diferenca
(meses) eventos  (X100) de Tl de Tl

Ciclosporina 1.256 82 6,5 1,6 2,3

Tacrolimus 1.986 83 4,2 0,0020 11-21 0,7-40

T1 = Taxa de incidéncia

Os pacientes convertidos ao tacrolimus, quando comparados com aqueles em uso de
ciclosporina apresentaram os seguintes dados: maior incidéncia de anemia (p=0,015), menor
hirsutismo (p=<0,001) e hiperplasia gengival (p=0,004). Ndo houve diferenca significativa
entre 0s convertidos ao tacrolimus e os pacientes em uso de ciclosporina em relacdo a doenca
vascular do enxerto (p=0,35), tumor (p=0,12), insuficiéncia renal com necessidade de dialise
(p=1,00), hipertensdo arterial sistémica (p=0,15), dislipidemia (p=0,56), litiase biliar (p=1,00)
e; diabetes melito (p=1,00) (Tabela 20).
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Tabela 20 — Comparacéo entre os pacientes convertidos ao tacrolimus e os pacientes em uso
de ciclosporina em relagdo as complicagdes (julho 1999 a dezembro 2009)

Grupos p

Complicagdo Ciclosporina N (%)  Tacrolimus N (%)

Doenga vascular do enxerto
Ausente 14 (66,7) 22 (78,6) 0,3500
Presente 7 (33,3) 6 (21,4)

Doengca linfoproliferativa
Ausente 16 (76,2) 26 (92,9) 0,1200
Presente 5 (23,8) 2(7,1)

Insuficiéncia renal
Ausente 21 (100) 27 (96,4) 1,0000
Presente 0(0) 1(3,6)

Hipertensdo arterial sistémica
Ausente 10 (47,6) 19 (67,9) 0,1500
Presente 11 (52,4) 9 (32,1)

Dislipidemia
Ausente 19 (90,5) 27 (96,4) 0,5600
Presente 2 (9,5) 1(3,6)

Litiase biliar
Ausente 20 (95,2) 27 (96,4) 1,0000
Presente 1(4,8) 1(3,6)

Diabetes Melito
Ausente 21 (100) 27 (96,4) 1,0000
Presente 0(0) 1(3,6)

Anemia
Ausente 21 (100) 21 (75) 0,0150
Presente 0(0) 7 (25)

Hirsutismo
Ausente 11 (52,4) 28 (100) <0,0010
Presente 10 (47,6) 0 (0)

Hiperplasia gengival
Ausente 15 (71,4) 28 (100) 0,0040
Presente 6 (28,6) 0 (0)

¥ Teste McNemar
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5.3 Anadlise das causas de mortalidade dos pacientes convertidos ao tacrolimus e dos

pacientes que permaneceram em uso de ciclosporina

Dos 28 pacientes convertidos ao tacrolimus, sete evoluiram ao ébito, sendo trés
(42,9%) por rejeicédo (Tabela 21).

Dos pacientes que faleceram por rejeicdo, apenas um faleceu com menos de um ano

apoés o transplante (Tabela 21).

Os Gbitos por rejeicdo ocorreram com 11,8, 53,9 e 104,7 meses ap0s o transplante.
Dois pacientes faleceram por infeccdo com oito e 16 anos apos o transplante. O ébito por

tumor ocorreu 11,4 anos e por morte subita 8,6 anos apos o transplante.

Tabela 21 — Andlise das causas de mortalidade nos pacientes convertidos ao tacrolimus (julho
1999 a dezembro 2009)

Causa de mortalidade N %

Rejeicédo 3 42,9
Choque séptico 2 28,6
Tumor 1 14,3
Morte subita 1 14,3
Total 7 100
Obitos por rejeicdo

Né&o 4 57,1
Sim 3 42,9
Obitos por rejeicdo com menos de 1 ano apds o transplante

Né&o 6 85,7
Sim 1 14,3

N&o houve diferenca entre os pacientes convertidos ao tacrolimus que faleceram por
rejeicdo e os que nao faleceram por rejeicdo em relacdo ao género (p=0,629), hipertensdo

arterial sistémica (p=0,371) e doenca vascular do enxerto (p=0,629) (Tabela 22).
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Tabela 22 — Anélise das variaveis (género, hipertensdo arterial sistémica, doenca vascular do
enxerto) dos pacientes convertidos ao tacrolimus que faleceram por rejei¢cdo
(Julho 1999 a dezembro 2009)

Variavel Total Obito por rejeicéo p*
Sim N&o

Género

Masculino 4 2 (50,0%) 2 (50,0%)

Feminino 3 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,6290
HAS

N4o 4 1 (25,0%) 3 (75,0%)

Sim 3 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0,3710
Doenga vascular do enxerto

Nao 3 1 (33,3%) 2 (66,7%)

Sim 4 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,6290

Teste Exato de Fisher; HAS = Hipertensao arterial sistémica

N&o houve diferenca entre os pacientes convertidos ao tacrolimus que faleceram por
rejeicdo e os que faleceram por outra causa em relacdo a idade no momento do transplante,

tempo de isquemia e nimero de infecgdes (Tabela 23).

Tabela 23 — Analise das variaveis (idade no momento do transplante, tempo de isquemia e
namero de infec¢bes) dos pacientes convertidos ao tacrolimus que faleceram por
rejeicdo (julho 1999 a dezembro 2009)

Variavel (causa do 6bito) N Média Desvio padrdo Mediana p*

Idade no momento do transplante

Né&o rejeicao 4 3,1 2,1 2,7

Rejeicdo 3 5,2 2,3 54 0,1570
Tempo de isquemia

N&o rejeicdo 4 109 40 115

Rejeicdo 3 136 25 145 0,2110
Numero de infec¢cdes

Na&o rejeicédo 4 9,5 9,7 7

Rejeicdo 3 2,0 1,7 1 0,1940

ETeste da Soma dos Postos de Wilcoxon



69

O periodo entre o transplante e a evolugdo ao Obito dos pacientes convertidos ao
tacrolimus foi em média de 103 meses, com desvio padrdo de 60 meses, mediana de 105
meses e intervalo de confianca de 95% entre 48 meses e 158 meses (Tabela 24).

O periodo entre 0 momento de conversdo e a evolucdo ao Obito dos pacientes
convertidos ao tacrolimus foi em média de 60 meses, com desvio padrdo de 40 meses,
mediana de 42_meses, com intervalo de confianca de 95%, o qual variou de 23 meses a 98
meses (Tabela 24).

Tabela 24 — Avaliacdo dos periodos entre o transplante e o dbito e 0 momento de conversdo e
obito dos pacientes convertidos ao tacrolimus (julho 1999 a dezembro 2009)

Variavel (meses) N  Média Desvio padrdo Mediana 1C 95%
Periodo entre o transplante e 6bito 28 103 60 105 48 - 158
Periodo pds-conversdo tacrolimus 28 60 40 42 23 -98

Comparando-se 0 numero de pacientes que faleceram por rejeicdo e o motivo de

conversao ao tacrolimus, ndo houve diferenca significativa (Tabela 25).

Tabela 25 — Relagdo entre o dbito e o motivo de conversao para tacrolimus (julho 1999 a
dezembro 2009)

Obito por rejeicéo p*
Motivo da conversao Total Nao Sim
N (%) N (%)
Efeitos adversos 14 10 (47,6) 4 (57,1)
Rejeicdo tardia 9 7 (33,3) 2 (28,6) 1,0000
Rejeicdo refrataria 5 4(19,1) 1(14,3)

ETeste de Kruskal-Wallis

Dos 21 pacientes em uso de ciclosporina, 15 faleceram, dos quais, cinco em virtude

de rejeicdo (Tabela 26).
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Tabela 26 — Causas e tempo de débito dos 21 pacientes em uso de ciclosporina (julho 1999 a
dezembro 2009)

Variavel Média Desvio Mediana IC 95%
padrao

Causa da morte
Morte sUbita
Rejeicéo
Faléncia multiplos 6rgdos
Faléncia priméria enxerto
Pneumonia
Toxoplasmose
Tumor

Tempo decorrido entre
transplante e Obito (meses)

[S2 BN 8]

©O Fr Fr P -
1
1
1

N
w
N
~
[EEN
=
w
o
3
1
w
~

Obitos por rejeicdo (%)
Nao 10 (66,7%)

sim 5 (33,3%)

Obitos por rejeicdo com menos

de um ano apos o transplante

(%)
Né&o 0
Sim 5 (100%)

Todos 0s 6bitos por rejeicdo ocorreram com menos de um ano apds o transplante,
sendo que quatro destes Obitos ocorreram com menos de 30 dias. Observou-se ainda trés
6bitos com menos de 30 dias ap6s o transplante, decorrentes de faléncia de maltiplos 6rgaos,
faléncia primaria do enxerto e infeccdo por toxoplasmose. Quatro 6bitos ocorreram antes da
disponibilidade de tacrolimus como droga imunossupressora, sendo um por rejeicdo, um por
tumor, um por pneumonia e um por faléncia do enxerto. Os outros cinco ébitos ocorreram por

morte subita.

Comparando-se 0 namero total de Obitos por rejeicdo e 0o nimero de 6bitos por
rejeicdo com menos de um ano apos o transplante entre os pacientes do grupo ciclosporina e

tacrolimus, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (Tabelas 27 e 28 )
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Tabela 27 — Anélise dos 6bitos por rejeicdo no grupo dos pacientes convertidos ao tacrolimus
comparados com 0s pacientes em uso de ciclosporina (julho 1999 a dezembro

2009)
Obitos Tacrolimus Ciclosporina Total p¢
Rejeicéo 3 5 8
N&o rejeicao 4 10 14 0,5100
Risco 0,43 0,33 0,36

€Teste Exato de Fisher

Tabela 28 — Anélise dos 6bitos por rejeicdo com menos de 1 ano ap6s o transplante no grupo
dos pacientes convertidos ao tacrolimus comparados com 0s pacientes em uso
de ciclosporina (julho 1999 a dezembro 2009)

Obitos por Tacrolimus Ciclosporina Total p¢
rejeicao

Menos de 1 ano 1 5 6

Mais de 1 ano 2 0 2 0,1071
Risco 0,33 1 0,75

€Teste Exato de Fisher

A taxa de incidéncia de pacientes que faleceram no grupo dos convertidos ao
tacrolimus comparados com o0s pacientes em uso de ciclosporina foi estatisticamente
significativa (p=0,003) (Tabela 29).

Tabela 29 — Taxa de incidéncia de pacientes que faleceram no grupo dos convertidos ao
tacrolimus comparados com os pacientes em uso de ciclosporina (julho 1999 a
dezembro 2009)

Grupo Pessoa/tempo N° de TI p Razdo de  Diferenca
(més) eventos  (X100) TI de Tl

Ciclosporina 1.256 15 1,2 3,4 0,8

Tacrolimus 1.986 7 0,3 0,0030 1,3-98 0,2-15

TI = Taxa de incidéncia

A curva de sobrevida Kaplan-Meier nos pacientes em uso de tacrolimus apresentou
sobrevida de um ano em 96,4% e de cinco anos em 85,7%.
Na andlise da sobrevida dos pacientes convertidos ao tacrolimus, quando comparados

com os pacientes em uso de ciclosporina, excluindo-se os primeiros sete dias apds transplante,
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houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (Tabela 30).

Tabela 30 — Taxa de incidéncia de eventos de ébitos no grupo da ciclosporina (n=19) e no
grupo do tacrolimus (n=28) dos pacientes que sobreviveram mais de 7 dias
(julho 1999 a dezembro 2009)

Grupo Pessoa/tempo N° de TI p Razéo de Tl Diferenga
(meses) eventos  (X100) de Tl

Ciclosporina 672 13 1,9 8,4 1,7

Tacrolimus 2.607 6 0,2 <0,0000 3,0-27,0 0,6-28

T1 = Taxa de incidéncia

A curva de sobrevida, excluindo-se os primeiros sete dias mostra sobrevida de um
més, um ano e cinco anos, de 73,6%, 63%, 42% nos pacientes em uso de ciclosporina e de

100%, 96% e 85,5%, nos pacientes em uso de tacrolimus, respectivamente (Tabela 31).

Tabela 31 — Sobrevida de pacientes no grupo da ciclosporina (n=19) e no grupo do tacrolimus
(n=28), excluindo-se os Obitos com menos de 7 dias apos o transplante (julho
1999 a dezembro 2009)

Tempo (meses) Obitos Sobrevida pontual Erro padrao IC 95%
Ciclosporina
1 5 0,7368 0,1010 0,4789
12 2 0,6316 0,1107 0,3790
60 4 0,4211 0,1133 0,2037
120 2 0,3158 0,1066 0,1291
180 0 0,3158 0,1066 0,1291
Tacrolimus
1 0 1,000 - -
12 1 0,9643 0,0351 0,7724 - 0,9949
60 1 0,9286 0,0487 0,7435 - 0,9816
120 3 0,7200 0,1139 0,4299 - 0,8800
180 1 0,6000 0,1450 0,2751 - 0,8170
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A curva de sobrevida Kaplan-Meier dos pacientes convertidos ao tacrolimus
comparada com a curva de sobrevida dos pacientes em uso de ciclosporina mostrou diferenca
estatisticamente significativa (p<0,0001) (Figura 4).

Curva de Kaplan-Meier dos pacientes do grupo
Tacrolimus e Ciclosporina
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Figura 4 — Avaliacdo das curvas de sobrevida Kaplan-Meier dos pacientes convertidos ao
tacrolimus e dos pacientes em uso de ciclosporina (julho 1999 a dezembro 2009)

A analise da curva de sobrevida Kaplan-meier dos pacientes que converteram ao
tacrolimus por rejeicdo, excluindo-se os que foram convertidos por efeitos adversos, em
relacdo a curva de sobrevida dos pacientes que fizeram uso de ciclosporina, mostrou diferenca
estatisticamente significativa (p=0,0002) (Tabela 32 e 33) e figura 5.
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Tabela 32 — Taxa de incidéncia de eventos de 6bitos no grupo da ciclosporina (n=19) e no
grupo do tacrolimus convertido por rejeicdo (n=28) dos pacientes que
sobreviveram mais de 7 dias (julho 1999 a dezembro 2009)

Grupo Pessoa/ N° de TI P Razdo de  Diferenca
tempo eventos (X100) TI de Tl
(meses)

Ciclosporina 672 13 1,9 9,8 1,7

Tacrolimus 1.528 3 0,2 <0,0001 2,7-539 0,7-2,8

T1 = Taxa de incidéncia

Tabela 33 — Sobrevida de pacientes no grupo da ciclosporina (n=19) e no grupo do tacrolimus
convertidos por rejeicdo (n=28), excluindo-se os 6bitos com menos de 7 dias apds
o transplante (julho 1999 a dezembro 2009)

Tempo (meses) Obitos Sobrevida pontual Erro padrao IC 95%
Ciclosporina
1 5 0,7368 0,1010 0,4789 - 0,8810
12 2 0,6316 0,1107 0,3790 - 0,8044
60 4 0,4211 0,1133 0,2037 - 0,6249
120 2 0,3158 0,1066 0,1291 - 0,5225
180 0 0,3158 0,1060 0,1291 - 0,5225
Tacrolimus
1 0 1,0000 - -
12 0 1,0000 - -
60 1 0,9286 0,0688 0,5908 - 0,9896
120 2 0,7075 0,1470 0,3253 - 0,8989
180 0 - - -
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Curva de Kaplan-Meier dos pacientes do grupo da ciclosporina e
do grupo do Tacrolimus que converteram por rejeicdo
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Figura 5 — Avaliacdo das curvas de sobrevida Kaplan-Meier dos pacientes convertidos ao
tacrolimus por rejeicdo e dos pacientes em uso de ciclosporina (julho 1999 a
dezembro 2009)
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VI-DISCUSSAO
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6.1 Converséo da ciclosporina em tacrolimus

Embora a introdugdo da ciclosporina tenha melhorado de maneira significativa a
sobrevida apds o transplante cardiaco, alguns pacientes podem apresentar episodios de
rejeicdo refrataria e/ou efeitos adversos de dificil controle. Entre estes, insuficiéncia renal,
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, diabetes melito, complicacdes neuroldgicas,

litiase biliar e farmacodermia 3.

A rejeicdo constitui-se, ainda, em grande desafio ap6s o transplante. A rejeicao
refrataria tem sido descrita em 10 a 15% dos transplantes cardiacos ** e a rejeicdo tardia
ocorre em aproximadamente 25% dos pacientes na faixa etaria pediatrica’. A elevada
morbidade e mortalidade, em decorréncia desta complicacdo, tem sido motivo de pesquisas

com a finalidade de melhorar a abordagem clinica destes pacientes.

A conversdo de ciclosporina para tacrolimus tem sido uma opcéo terapéutica eficaz e
bem tolerada em pacientes submetidos ao transplante cardiaco, principalmente, na populacéo
adulta *®°. Ambas as drogas (ciclosporina e tacrolimus) apresentam mecanismos de ac&o
semelhantes, embora a estrutura molecular e os sitios de ligacdo citoplasmaticos sejam
diferentes, podendo explicar a maior poténcia do tacrolimus e sua capacidade de reversao da

rejeicdo refratéria =°.

Em relacdo aos efeitos adversos, alguns trabalhos tém demonstrado perfil mais
favoravel com o uso de tacrolimus, com menor incidéncia de hipertensdo arterial sistémica e
dislipidemia, e auséncia de hirsutismo e hiperplasia gengival. A hipertenséo arterial sistémica

1

e a dislipidemia sdo fatores implicados na génese da doenca vascular do enxerto * e a

presenca de hirsutismo e hiperplasia gengival sdo causas de transtornos psicolégicos aos

30-32

pacientes Este estudo corrobora com os resultados observados na literatura,

principalmente, em relacdo a menor prevaléncia de hirsutismo e hiperplasia gengival.

Na populacdo de 49 criancas submetidas ao transplante cardiaco no periodo de
outubro de 1992 a fevereiro de 2004, e em uso de esquema duplo de imunossupressao com
ciclosporina e um agente antiproliferativo, 28 necessitaram de conversdo para tacrolimus.

Destas, 18% por episodios de rejeicdo refrataria, 32% por rejeicdo tardia e 50% por efeitos
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adversos a ciclosporina, revelando uma boa toleréncia e reversibilidade do motivo inicial de

conversao em todos 0s pacientes.

6.1.1 Rejeicdo refrataria e tardia

No nosso estudo, houve resolucdo dos episodios de rejeicdo nos cinco pacientes que
apresentaram quadro de rejeicdo refrataria. Oito (28,5%) dos 28 pacientes permaneceram
livres de rejeicdo durante todo o seguimento. Tal percentagem é maior que a descrita por
Mentzer et al. em 1998 % que evidenciaram 19% de pacientes sem novos episddios de
rejeicdo apds a conversdo ao tacrolimus e inferior & descrita por De Bonis et al. em 2001 *,
com 70% dos pacientes livres de novos episodios de rejeicdo. A percentagem obtida no
presente estudo pode ser atribuida ao uso concomitante de medica¢Ges adjuvantes no
protocolo da instituicdo, como azatioprina, a qual foi suspensa antes da conversdo no estudo
realizado por Mentzer et al. em 1998 . Por outro lado, a maior taxa livre de rejeicdo
demonstrada por De Bonis et al. em 2001 **, pode ser secundaria a um menor tempo de
seguimento de 27 meses quando comparada com a de 74 meses neste estudo. A incidéncia de
rejeicdo por 100 pacientes/dia diminuiu significativamente ap0s a conversdo nos pacientes
estudados. Esta reducdo aconteceu tanto em pacientes que converteram precocemente, com
menos de um ano de transplante, quanto aos que converteram mais tardiamente, assim como,
em pacientes submetidos a conversao por efeitos adversos da ciclosporina. Ao se comparar 0s
pacientes em uso de tacrolimus com o controle histérico em uso de ciclosporina, evidenciou-
se também, uma diminuicao significativa na taxa de incidéncia de rejeicdo por 100 pacientes/
dia. De acordo com dados da literatura, a incidéncia de rejeicdo é maior nos primeiros seis
meses ap0s o transplante, e diminui posteriormente. Como todos os pacientes foram,
inicialmente, tratados com ciclosporina e somente apos um periodo de tempo iniciaram 0 uso
do tacrolimus, a diminui¢do da incidéncia de rejeicdo poderia ser atribuida a reducao natural
dos episodios de rejeicdo ao longo do tempo. No entanto, € pouco provavel que a tendéncia
natural de diminuicdo dos episodios de rejeicdo seja a unica explicacdo para os resultados

observados nas situacdes de rejeicdo refrataria e persistente.

Observou-se uma diferenca estatisticamente significativa em relacdo a idade e ao

tempo de isquemia entre 0 grupo de pacientes em uso de ciclosporina e tacrolimus. Tal
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diferenca poderia atuar como fator confundidor em relagdo ao nimero de rejei¢Bes, visto a
associagdo bem estabelecida entre idade e perfil de rejeicdo e entre tempo de isquemia e
rejeicdo cronica. Quando analisamos a idade em relagcdo a incidéncia de rejeicdo, observamos
que a idade aumentou a razéo de incidéncia de rejeicdo, ou seja, se as criangas no grupo
tacrolimus tivessem menor idade teriam um nimero ainda menor de episodios de rejeicéo.
Observando-se que as criangas convertidas ao tacrolimus por rejeicdo apresentaram idade
maior do que as que permaneceram no grupo da ciclosporina, este estudo corrobora a maior
poténcia do tacrolimus na diminuicdo do nimero de rejei¢cdes demonstrada em literatura. Em

relacdo ao tempo de isquemia, ndo observamos relagdo com o numero de rejeicdes.

6.1.2 Efeitos adversos

A analise das complicagbes pré e pos-conversao ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao aparecimento de tumores, insuficiéncia renal
dialitica, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, litiase biliar, anemia e alteracdes

neuroldgicas.

Entretanto, houve melhora do efeito adverso que motivou a mudanca da
imunossupressdo em todos os 14 pacientes. Dados de literatura evidenciam uma diminuicao
da hipertensdo arterial sisttémica e da hiperlipidemia ap0s a conversdo ao tacrolimus, ndo
encontrados no presente estudo. A utilizacdo do esquema duplo de imunossupressao em
nossos pacientes (inibidor de calcineurina e agente antiproliferativo) e o papel bem
estabelecido do corticoide na génese destes distirbios podem ser os fatores responsaveis por
estes resultados. Houve aparecimento de doenca vascular do enxerto de forma significativa no
periodo pds-conversdo nos pacientes convertidos ao tacrolimus. Dados de literatura
demonstram associacdo entre idade e tempo de isquemia e aparecimento de doenca vascular
do enxerto. Como o0s pacientes do grupo tacrolimus apresentaram maior idade e maior tempo
de isquemia em relacdo ao grupo da ciclosporina, realizamos analise destas variaveis em
relacdo ao aparecimento de doenca vascular do enxerto, no entanto ndo houve associagdo no
presente estudo. Quando comparamos a incidéncia de doenca vascular do enxerto entre os
dois grupos (ciclosporina e tacrolimus), ndo observamos diferenca estatisticamente

significativa. Esta maior prevaléncia poderia ser entdo, uma consequéncia apenas do periodo
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maior de seguimento dos pacientes. Dent et al. em 2000 °2 observaram elevada prevaléncia de
doenca vascular do enxerto em criancas submetidas ao transplante cardiaco, apds cinco anos
de transplante, sem nenhum fator de risco associado ao desenvolvimento da doenca, exceto o

tempo de transplante.

Ao se comparar 0s pacientes convertidos ao tacrolimus com o controle historico de
21 pacientes em uso de ciclosporina, novamente ndo se observou diferenca significativa em
relacdo a doenca vascular do enxerto, aparecimento de tumores, insuficiéncia renal dialitica,
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, litiase biliar e diabetes melito. Este dado
corrobora com o fato da prevaléncia da doenca vascular do enxerto estar mais relacionada ao
periodo de evolucdo do transplante e, provavelmente, ndo com o inibidor de calcineurina
utilizado. N&o detectamos complicagdes neuroldgicas, hirsutismo e hiperplasia gengival.
Entretanto, observou-se maior niimero de pacientes com anemia. Dobrolet et al. em 2001 %
descreveram uma incidéncia de aproximadamente 30% de anemia em 106 pacientes
submetidos ao transplante cardiaco em uso de tacrolimus como droga imunossupressora de

manutencdo, sugerindo uma possivel associacdo causal com esta droga.

6.1.3 Infeccéo

A taxa de incidéncia de infeccdo por 100 pacientes/dia mostrou diferenca
estatisticamente significativa quando foram comparados os periodos antes e apds a conversao,
bem como entre os pacientes que permaneceram em uso de ciclosporina e os que foram
submetidos a conversdo ao tacrolimus. Observou-se uma menor taxa de incidéncia de
infeccdo no periodo posterior a conversdo ao tacrolimus e nos pacientes convertidos ao

tacrolimus, quando comparados com 0s que permaneceram em uso de ciclosporina.

Dados de literatura demonstram uma incidéncia semelhante de infeccdo entre os
pacientes em uso de ciclosporina e tacrolimus, ndo se observando aumento dos quadros
infecciosos nos pacientes com tacrolimus, apesar do maior efeito imunossupressor atribuido a
esta medicacdo. Contudo, Groetzner et al. em 2002 ¥’ demonstraram tendéncia & maior
incidéncia de infeccdo nos pacientes em uso de ciclosporina. Tal dado foi, também,

encontrado no presente estudo. Uma das possiveis explicaces pelo aumento das infecgdes
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pode estar-associada ao aumento da terapia imunossupressora para tratamento dos episddios

de rejeicdo aguda em pacientes em uso de ciclosporina.

6.1.4 Sobrevida

Em relacdo a mortalidade, verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa
na curva de sobrevida dos pacientes em uso de ciclosporina e tacrolimus. Ocorreram 15 ébitos
no grupo de pacientes em uso de ciclosporina, sendo sete com menos de 30 dias de
transplante, quatro dos quais por rejeicdo. Nos oito pacientes com ébito apds 30 dias de
transplante, um Obito aconteceu por rejeicdo refrataria, um por tumor e um por infecgéo.
Quando analisamos, entretanto, os Obitos por rejeicdo aguda e os Obitos por rejeicdo com
menos de um ano apos o transplante, ndo observamos diferenca estatisticamente significativa..
Outros fatores que podem ter contribuido para a mortalidade dos pacientes em uso de
ciclosporina, foram a menor idade, maior namero de pacientes com painel diferente de zero

bem como a maior eficacia no controle da rejei¢cdo nos pacientes em uso do tacrolimus.

Observou-se sete dbitos nos pacientes em uso de tacrolimus. Destes, trés (42,9%) por
rejeicao, apds um periodo médio de 60 meses apds a conversdo. Dos trés Obitos por rejeicao,
dois tinham diagndstico de doenca vascular do enxerto. Nenhum @bito ocorreu nos primeiros
30 dias apds o transplante. Evidenciou-se apenas um dbito antes do primeiro ano. Os 0bitos

por rejeicdo ocorreram com 11,8, 53,9 e 104,7 meses apds o transplante.

A partir deste estudo preliminar pretende-se prosseguir 0 acompanhamento destes
pacientes avaliando a evolucgéo clinica visando melhora do controle da rejeicdo, da sobrevida

e da qualidade de vida desta populacao.
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VII-CONCLUSAO
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A avaliacdo da evolucdo dos pacientes submetidos ao transplante cardiaco na faixa
etaria pediatrica e em uso de tacrolimus como droga imunossupressora, utilizada como terapia
de resgate para tratamento de rejeicdo refrataria, tardia ou intolerancia a ciclosporina permitiu

concluir que:

1 - Houve resolucdo do quadro de rejeicdo ou dos efeitos adversos apds a conversao

para tacrolimus;

2 - Houve diminuicdo na taxa de incidéncia de rejeicdo ao se comparar o tratamento

com tacrolimus e o com ciclosporina.

3 - Os pacientes em uso de tacrolimus apresentaram maior sobrevida quando

comparados com os pacientes em uso de ciclosporina.
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