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Resumo

A andlise farmacogenética do tacrolimo e o gerenciamento da terapia medicamentosa j& foram analisados
isoladamente como estratégias clinicas em pacientes com transplante de rim, e estudos sobre a integracdo dessas duas
praticas ainda sdo escassos. O objetivo desta pesquisa foi integrar essas ferramentas no cuidado aos pacientes com
transplante de rim. Este é um estudo observacional retrospectivo com 70 pacientes, dos quais 42 estavam sendo
atendidos pelo servico de gerenciamento da terapia medicamentosa. Analisou-se 0 sexo, faixa etaria, tempo de
realizagdo do transplante, tipo de doador e problemas relacionados a medicamentos. A frequéncia alélica do CYP3A5
(rs776746) foi obtida identificando os individuos quanto a presenga do alelo funcional *1(expressores). Observou-se
maior concentracdo plasmética de tacrolimo nos expressores, mas sem alteracdo na dose média desse medicamento
entre os grupos. Em relacdo a frequéncia de problemas relacionados a medicamentos, observou-se que 11 (27,%)
pacientes ndo apresentaram nenhum, 19 (47,5%) apresentaram apenas um, e 5 (12,5%), dois ou trés. A integracdo da
farmacogenética do tacrolimo é uma ferramenta Gtil e complementar aos resultados obtidos com o gerenciamento da
terapia medicamentosa, pois as alteragdes significativas na concentracdo plasmatica desse medicamento nos
expressores pode sinalizar & equipe multiprofissional uma necessidade de mais atencdo no monitoramento desses
pacientes, a fim de se evitar problemas de efetividade, seguranca e conveniéncia. Ademais, a identificacdo de outros
problemas de satde do paciente faz com que o gerenciamento da terapia medicamentosa seja necessario para garantir
0 uso de medicamentos apropriado, efetivo e seguro.

Palavras-chave: Tacrolimo; Polimorfismo de nucleotideo Gnico; Transplante de rim; Farmacogenética;
Farmacogen6mica; Indutores do Citocromo P-450 CYP3A; Gerenciamento da terapia medicamentosa; Medicina
personalizada; Farmacia clinica.
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Abstract

The pharmacogenetic analysis of tacrolimus and medication therapy management have already been analyzed in
isolation as clinical strategies in renal transplant patients, and studies on the integration of these two practices are still
scarce. The objective of this research was to integrate these tools in the care of kidney transplant patients. This is a
retrospective observational study with 70 patients, 42 of whom were being treated by the medication therapy
management service. We analyzed gender, age, time since the transplant, type of donor and drug-related problems.
The allelic frequency of CYP3A5 (rs776746) was obtained by identifying the individuals regarding the presence of
the functional *1 allele (expressors). There was a tacrolimus higher plasma concentration in expressors, but without
change in the mean dose of this drug between groups. Regarding the frequency of drug-related problems, it was
observed that 11 (27%) patients had none, 19 (47.5%) had only one, and 5 (12.5%), two or three. The integration of
tacrolimus pharmacogenetics is a useful and complementary tool to the results obtained with the medication therapy
management, as significant changes in the plasma concentration of this drug in expressors can signal to the
multidisciplinary team a need for more attention in monitoring these patients, in order to avoid problems of
effectiveness, safety and convenience. Furthermore, the identification of other health problems of the patient makes
the medication therapy management necessary to ensure the use of medications appropriate, effective and safe.
Keywords: Tacrolimus; Polymorphism, single nucleotide (SNP); Kidney transplantation; Pharmacogenomics;
Pharmacogenetics; Cytochrome P-450 CYP3A Inducers; Medication therapy management; Precision medicine;
Clinical pharmacy.

Resumen

El anélisis farmacogenético de tacrolimus y la gestion integral de la farmacoterapia ya han sido analizados de forma
aislada como estrategias clinicas en pacientes con trasplante renal, y los estudios sobre la integracién de estas dos
practicas aun son escasos. El objetivo de esta investigacion fue integrar estas herramientas en la atencion de los
pacientes trasplantados de rifion. Se trata de un estudio observacional retrospectivo con 70 pacientes, 42 de los cuales
estaban siendo tratados por el la gestion integral de la farmacoterapia. Analizamos sexo, edad, tiempo desde el
trasplante, tipo de donante y problemas relacionados con el medicamento. La frecuencia alélica de CYP3A5
(rs776746) se obtuvo identificando a los individuos con respecto a la presencia del alelo funcional * 1 (expresores).
Hubo una mayor concentracion plasmatica de tacrolimus en los expresores, pero sin cambios en la dosis media de este
farmaco entre los grupos. En cuanto a la frecuencia de problemas relacionados con los medicamentos, se observé que
11 (27%) pacientes no presentarén, 19 (47,5%) presentaron solo uno y 5 (12,5%), dos o tres. La integracion de la
farmacogenética del tacrolimus es una herramienta Util y complementaria a los resultados obtenidos con la gestion
integral de la farmacoterapia, ya que cambios significativos en la concentracion plasmética de este farmaco en
expresores pueden sefialar al equipo multidisciplinar la necesidad de mayor atencion en el seguimiento de estos
pacientes. para evitar problemas de eficacia, seguridad y comodidad. Ademas, la identificacion de otros problemas de
salud del paciente hace necesario la gestion integral de la farmacoterapia para asegurar el uso de medicamentos
adecuado, eficaz y seguro.

Palabras clave: Tacrolimus; Polimorfismo de Unico nucleétido; Transplante de rifion; Farmacogenética;
Farmacogendmica; Inductores del Citocromo P-450 CYP3A; Gestion integral de la farmacoterapia; Farmacia clinica.

1. Introducéo

O transplante é uma opc¢do terapéutica para pacientes com insuficiéncia renal cronica em estagio terminal (grau 5) e
tem como o objetivo garantir melhoria das condicGes clinicas nesses individuos. Quando comparado a didlise, o transplante
proporciona melhor sobrevida e menor custo em longo prazo (Brasil, 2021; Augliene et al., 2017; Ghoneim et al., 2013).

Sabe-se que terapia de imunossupressao efetiva e segura pos-transplante renal € crucial para evitar a rejeigdo aguda e
cronica e preservar a fungdo do enxerto, além de estabilizar o quadro clinico do paciente diante de outras variaveis clinicas
(Brasil, 2021; Liu et al., 2017; Covert et al., 2017).

A terapia de imunossupressio de manutencdo é a segunda modalidade de tratamento medicamentoso nos
transplantados apds a etapa de inducdo. Ela é geralmente composta por corticosteroides, antiproliferativos e inibidores da
calcineurina, que variam conforme a resposta clinica e o risco imunol6gico dos pacientes. O tacrolimo, entre os inibidores da
calcineurina, é o mais utilizado na terapia imunossupressora. Todavia, esse medicamento possui uma janela terapéutica
estreita, sendo recomendada sua monitorizagdo plasmatica periddica para evitar dose subterapéutica, que implica em maior
suscetibilidade a infecgdes, ou doses elevadas, desencadeando toxicidade e complicagdes metabdlicas (Brasil, 2021; Brunet et
al., 2019; Liu et al., 2016).
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A concentracdo sanguinea do tacrolimo é influenciada pela presenca de polimorfismos genéticos das enzimas
metabolizadoras no figado, principalmente da familia do citocromo P450 (CYP450), subfamilia CYP3A, que é mais expresso
no figado e intestino (Chen et al., 2018; Yu et al.,2018; Haga et al., 2015). O tacrolimo é metabolizado pela enzima CYP3A5,
0 que explica de 40 a 50% da variabilidade da dose inicial necessaria desse medicamento. Alguns estudos apontam que 0s
alelos CYP3A5*3, CYP3A5*6 e CYP3A5*7 tém maior influéncia na dose inicial ou na razdo entre concentracdo e dose do
tacrolimo (C/D), variando a frequéncia conforme a populacéo estudada (Genvigir et al., 2020; Suarez-Kurtz et al., 2018; Rojas
et al., 2015; Suarez-Kurtz et al., 2014).

Adicionalmente, ja existem recomendagBes que orientam sobre a dose inicial de tacrolimo em pacientes com
transplante de rim a partir da caracterizacdo genotipica dos alelos CYP3A5*3, CYP3A5*6 e CYP3A5*7. Desse modo, 0
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC), recomenda que individuos homozigotos selvagens (*1/*1) e
heterozigotos (*1/*3, *1/*6, *1/*7) devem iniciar 0 uso do tacrolimo a partir da dose padronizada na bula, enquanto os
pacientes com gendtipos ndo funcionais (*3/*3, *6/*6, *7/*7, *3/*6, *3/*7, *6/*7) devem iniciar com valores inferiores aos
demais grupos. Sendo assim, individuos com pelo menos um alelo funcional *1 sdo considerados expressores e aqueles que
ndo o possuem sdo classificados como ndo expressores (Birdwell et al., 2015). A partir da classificacdo dos trés alelos e
seguindo as anota¢Ges do CPIC sobre tacrolimo e CYP3AS5, os individuos com gendtipo CYP3A5 homozigotos selvagens sdo
considerados metabolizadores extensivos, enquanto heterozigotos sdo classificados como metabolizadores intermediarios e 0s
que possuem apenas alelos ndo funcionais sdo denominados como metabolizadores pobres (Birdwell et al., 2015).

Sabe-se que a caracterizacdo genotipica € uma das atividades da farmacogenética/farmacogendmica, contemplada
dentro do servico de gerenciamento da terapia medicamentosa (GTM), conforme descrito pela American Pharmacist
Association (APhA). Para tanto, o farmacéutico interpreta as informagfes genéticas do paciente a fim de otimizar a resposta
terapéutica a um medicamento, proposta que vem sendo denominada de medicina personalizada (APhA, 2021).

Estudos farmacogenéticos em pacientes com transplante de rim ja utilizaram a dose inicial do tacrolimo baseada na
caracterizacdo do geno6tipo de CYP3AS5, trazendo resultados significativos em relacdo ao controle dos desfechos negativos em
curto prazo, como a rejeigdo aguda (Anutrakulchai et al., 2019; Yau et al.,2019; Yu et al., 2018; Campagne et al., 2019; Shuker
et al., 2016; Yaowakulpatana et al., 2016; Thervet et al., 2010). No Brasil, a frequéncia alélica de CYP3A5*3 foi demonstrada
por Suarez Kurtz et al. (2014) classificando os individuos concomitantemente a raga/etnia. Assim, a frequéncia do alelo
funcional *1 foi de 0,24 na raca/etnia branca, 0,22 na populacéo classificada como parda e 0,31 na negra na regido nordeste
brasileira. Na regido norte do pais, a frequéncia desse alelo foi de 0,20 e 0,25 para a etnia/raca branca e parda, enquanto para a
regido sudeste esses valores foram 0,36, 0,13 e 0,27 para a populacdo negra, branca e parda respectivamente. Para individuos
com a presenca do alelo *3 a frequéncia foi de 0,72 na populagdo branca, seguida por 0,69 na parda para a regido nordeste,
seguida por 0,53, 0,79 e 0,72 na raca negra, branca e parda na regido norte, observando valores diferentes na regido sudeste,
sendo 0,56 (negra), 0,84 (branca) e 0,64 (parda). Os alelos CYP3A5*6 e CYP3A5*7 também foram analisados, cuja
frequéncia para o CYP3A5*6 foi de 0,03 na raca branca, 0,05 na parda e 0,10 na negra, e para 0 CYP3A5*7, os valores foram
0,01, 0,02 e 0,06 para as ragas branca, parda e negra respectivamente na regido nordeste (Suarez Kurtz et al., 2014).

Por sua vez, o0 GTM oferecido pelo farmacéutico ao paciente, busca a otimizacdo dos resultados terapéuticos pela
monitorizacdo do uso de medicamentos, por meio da determinacdo das necessidades farmacoterapéuticas mediante a
identificacdo de problemas relacionados ao uso de medicamentos (PRM), avaliados segundo a indicacdo, efetividade,
seguranga e conveniéncia do tratamento (Cipolle et al., 2012; Ramalho de Oliveira, 2011; Correr et al., 2011).

O GTM isoladamente ja demonstrou resultados benéficos para pacientes com diversas doencas cronicas, inclusive em

pacientes com transplante de rim. Alguns autores evidenciaram que a implantagdo do GTM em servicos ambulatoriais

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18589

Research, Society and Development, v. 10, n. 10, 52101018589, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18589

mostrou-se bastante promissora na melhoria dos resultados clinicos nos pacientes atendidos (Yang et al., 2019; Xu et al., 2018;
Brummet & Carlson, 2016; Murphy-Menezes, 2015).

A farmacogenética do tacrolimo e 0 GTM, quando avaliados isoladamente, ja demonstraram desfechos positivos tanto
em relacdo a determinacdo da dose baseada nos polimorfismos do gene CYP3A5, quanto na identificacdo e resolucdo de PRM
nos pacientes com transplante de rim. Alguns autores ja aventaram positivamente a utilizagdo concomitante dessas duas
estratégias como forma de melhorar o quadro clinico do paciente (Brown et al., 2020; Wang et al., 2020; Covert et al., 2017;
Roederer et al., 2017; Haga et al., 2015). No entanto, o cenario estudado é a farmécia comunitaria, principalmente nos Estados
Unidos (Roeder et al., 2017; APha, 2016 e 2008; O’Connor, et al., 2012). Diante disso, objetivou-se com o presente trabalho

avaliar a integracdo da analise farmacogenética do tacrolimo ao GTM para pacientes com transplante de rim.

2. Método

Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo (Yang et al., 2013) realizado no ambulatério de transplantes em um
hospital de grande porte no municipio de Belo Horizonte. Essa instituicdo hospitalar, conta com a assisténcia de médicos
nefrologistas, enfermeiros, técnicos de enfermagem, psicologo, nutricionista e assistente social. O farmacéutico faz a
orientacdo do paciente transplantado sobre 0 uso dos medicamentos somente na alta hospitalar, em consulta Unica, ndo fazendo
parte da equipe multidisciplinar que acompanha regularmente os pacientes no ambulatério apds a instituicdo da terapia de
imunossupressdo de manutencéo.

A pesquisa foi realizada entre novembro de 2016 a agosto de 2018. Mensalmente, eram disponibilizadas pelas
enfermeiras do ambulatério uma lista com os pacientes com transplante de rim nos ultimos 18 meses até a data da incluséo no
estudo. A partir dessa lista, foram realizados os agendamentos das entrevistas com 0s pacientes para convite e posterior
captacéo para o estudo.

Os pacientes incluidos na pesquisa foram de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, em uso de tacrolimo, com
no minimo uma semana e maximo de 18 meses pés-transplante renal na data do estudo conforme descrito por Pallet et
al.(2016). Foram excluidos os pacientes com transplante duplo, retransplantados, com diagnostico de doenga hepética
avangada, tais como cirrose, hepatites virais ou medicamentosas, ou que declararam fazer uso cronico de alcool (Pallet et al.,
2016).

Os pacientes foram incluidos de forma aleat6ria randomizada nos grupos GTM e controle.

Coleta de dados

Os dados coletados, obtidos dos prontudrios médicos manual e informatizado, foram sexo, idade, tipo de doador,
tempo de transplante (considerando o intervalo entre a data do transplante e a data da primeira consulta com o farmacéutico), a
média das seis primeiras doses prescritas de tacrolimo no regime ambulatorial e a média dos seis primeiros niveis séricos do
medicamento pos-transplante. A média das 6 primeiras doses de tacrolimo e do nivel sérico foram utilizadas, pois a equipe
médica monitorava o paciente mensalmente, fazendo intervencdes na dose prescrita para que o nivel sérico do tacrolimo néao
ultrapasse 3ng/nL nos trés primeiros meses e 6ng/mL no seis primeiros meses pos transplante. Porém, devido a rotina dos
atendimentos e da disponibilidade dos pacientes para comparecerem ao laboratdrio, em algumas situagdes as concentragdes
plasmaticas ndao foram obtidas apds a prescri¢do da dose do tacrolimo. Portanto, a concentragdo plasmatica foi obtida em data

diferente ao ajuste de dose do tacrolimo.
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A mensuracdo plasmatica de tacrolimo foi realizada no laboratério de andlises clinicas do hospital onde foi realizada a

pesquisa, por meio da técnica de imunoensaio enzimatico do kit Dimension®, conforme orientagdes do fabricante.

Anélise genética

Para a analise farmacogenética do tacrolimo, foram coletados 5 mL de sangue total em tubos de EDTA no dia da
consulta médica pos transplante, para a extracdo do DNA gendmico. O DNA foi extraido conforme instrucoes do Kit de
Extragdo Min Spin Plus do fabricante BioPur®. A discriminacgdo alélica para os diferentes SNP's CYP3A5*3 (rs776746 -
C__26201809_30), CYP3A5*6 (rs 10264272 - C__30203950_10) e CYP 3A5*7 (rs 41303343 - C__32287188_10) foi
realizada no equipamento de PCR em tempo real (StepOne®), utilizando a TagMan™ Universal Master Mix II® (Thermo
Fisher), seguindo a recomendacdo do fabricante. As amostras controle foram inseridas em todas as corridas.

Sendo assim, individuos com pelo menos um alelo funcional *1 foram considerados expressores e agqueles que ndo o
possuiam foram classificados como ndo expressores e posteriormente, foram classificados em metabolizadores extensivos,

intermediérios e pobres (Birdwell et al., 2015).

Gerenciamento da terapia medicamentosa (GTM)

O método proposto para realizar o GTM foi o Pharmacotherapy Work-up (PW). Para o registro das consultas, foi
utilizado o formulario desenvolvido pelos profissionais e professores do Centro de Estudos em Atencdo Farmacéutica da
UFMG (CEAF-UFMG) (Cipolle et al., 2012; Ramalho de Oliveira, 2011)

As consultas foram realizadas de forma individualizada, em sala privativa, nos mesmos dias dos atendimentos dos
pacientes no ambulatorio. Foram realizadas no minimo trés consultas farmacéuticas por paciente, utilizando também a
possibilidade via contato telefénico, quando necessario. A duracdo da primeira consulta foi de aproximadamente 60 minutos
enquanto que as consultas de acompanhamento variaram entre 20 a 30 minutos. As duas farmacéuticas responsaveis pelos
atendimentos foram capacitadas na metodologia empregada e j& possuiam experiéncia em atendimentos farmacéuticos.

Na primeira consulta, uma das farmacéuticas fazia a acolhida do paciente para a avaliacdo inicial, cujo objetivo era
obter o maximo de informagdes clinicas e comportamentais a fim de facilitar a interpretacéo do estado clinico do paciente e
ajudar na determinacéo das necessidades farmacoterapéuticas. Foram investigadas a presenga de comorbidades e nimero de
medicamentos prescritos. Apos essa analise global com o paciente e seu cuidador (quando presente), foi verificada a presenca

de PRM conforme classificacdo de indicacdo, efetividade, seguranca e conveniéncia (Cipolle et al., 2012).

Andlise estatistica

As variaveis qualitativas foram sintetizadas em frequéncias absoluta e relativa. As varidveis quantitativas foram
resumidas com medidas de tendéncia central (média ou mediana) e de variabilidade (desvio-padrdo ou intervalo
interquartilico).

Os participantes do estudo foram descritos quanto ao sexo, idade, tempo de transplante e tipo de doador. Apos a
andlise farmacogenética, 0s grupos expressores/ndo-expressores foram comparados em relagdo as variaveis dependentes
quantitativas de dose (mg/kg de peso corporal) e concentra¢do plasmatica do tacrolimo (ng/mL), por meio do teste de Mann-
Whitney, pois nenhuma das varidveis apresentou distribuicdo Normal (teste de Shapiro-Wilk). Para os pacientes encaminhados
ao GTM, foram considerados o nimero de medicamentos utilizados na terapia concomitante, a quantidade e o tipo de PRM
identificado e a classificagdo farmacoldgica do medicamento envolvido no PRM. Para comparagdo das varidveis dependentes
qualitativas entre os grupos, foi utilizado o teste Qui-quadrado de homogeneidade, com valor-p calculado por simulacéo,

devido ao tamanho reduzido que algumas sub-amostras.
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Todos os testes consideraram nivel de significancia de 5%. As analises foram realizadas com o programa
computacional estatistico R (R Core Team, 2020). Foram identificadas perdas de dados relacionados a falta de informacdes no

prontuario médico manual e informatizado, alterando o nimero da amostra em alguns resultados.

Aspectos Eticos
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
(protocolo nimero 56059216.8.0000.5149). Todos os individuos foram convidados a participar do estudo, sendo lido, assinado

e entregue o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3. Resultados
3.1 Caracteristica da amostra

Foram incluidos 70 pacientes, sendo 41 (58,6%) do sexo masculino, 22 (33,8%) com idade entre 31 a 40 anos, 40
(71,4%) receberam o rim de doador falecido e 34 (52,3%) tinham entre 6 a 9 meses pds-transplante no periodo da pesquisa
(Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes com transplante de rim em uso de tacrolimo.

Caracteristicas n (%)
Sexo (n=70)
Masculino 41 (58,6)
Feminino 29 (41,4)
Idade (n=65) 2 (média=46, desvio padrdo=12)
20 a 30 anos 5(7,7)
31 a 40 anos 22 (33,8)
41 a 50 anos 11 (16,9)
51 a 60 anos 17 (26,1)
61 a mais anos 10 (15,4)
Tipo de doador (n=56) °
Falecido 40 (71,4)
Vivo 16 (28,6)
Tempo de transplante (n=65) ¢
1 a 3 meses 8(12,3)
3 a 6 meses 9 (13,8)
6 a 9 meses 34 (52,3)
9 a 12 meses 6 (9,2)
12 a 18 meses 8 (12,3)

Dados faltantes: a=5, b=14, c=5
Fonte: Autores (2021).

Dados farmacogenéticos

Por possuirem o alelo funcional *1 em CYP3A5*3, 30(47,6%) dos pacientes foram classificados como expressores,
sendo divididos em metabolizadores extensivos 6 (9,5%) e intermediarios 24 (38,1%). Para o alelo *6, observou-se que 56
(98,3%) eram expressores, sendo 47 (82,5%) metabolizadores extensivos e 9 (15,8%) intermediarios. Para o alelo *7, foram
classificados como expressores 56 (98,2%) dos individuos, distribuidos em 51 (91,1%) como metabolizadores extensivos e 4
(7,1%) como intermediarios. Quanto aos pacientes ndo expressores (auséncia do alelo funcional *1), 33(52,4%) apresentavam
0 gendtipo *3/*3, 1(1,7%) com genotipo *6/*6 e 1 (1,8%) com gendtipo *7/*7 (Tabela 2).
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Tabela 2 - Frequéncia dos alelos de CYP3A5 e respectivo fen6tipo nos pacientes com transplante de rim participantes no

estudo.
Genétipo Fendtipo CYP3A5 n (%) Tipo de expressor n (%)
won L1 Metabolizadores extensivos 6 (9,5)
CY(EEQ‘;) 3 *1/*3 Metabolizadores intermedidrios 24 (38,1) Expressor 30 (47.6)
*3/*3 Metabolizadores pobres 33(52,4) N&o expressor 33(52,4)
*1/*1 Metabolizadores extensivos 47 (82,5)
*Q[b
CY(I;EQ% 6 *1/*6 Metabolizadores intermediarios 9 (15,8) Expressor 56 (98.,3)
*6/*6 Metabolizadores pobres 117 N&o expressor 1(1,7)
*1/*1 Metabolizadores extensivos 51 (91,1)
CY(EE?;*W *1/*7 Metabolizadores intermediarios 4 (7,1 Expressor 55(98.2)
- *7/*7 Metabolizadores pobres 1(1,8 N&o expressor 1(1,8)

Dados faltantes: a=7, b=13, c=14
Fonte: Autores (2021).

Quando comparados os diferentes fendtipos em relacdo aos aspectos farmacocinéticos, observou-se maior
concentracdo plasmética entre 0s grupos expressores em comparacdo aos ndo expressores, porém ndo houve diferenca

significativa em relacdo a dose do medicamento (Tabela 3).

Tabela 3: Relagéo entre o fendtipo de CYP3AS5 e os dados farmacocinéticos de tacrolimo nos pacientes com transplante de rim
participantes no estudo.

Tacrolimo Classificacao n (%) Média (Q1-Q3) Teste Mann-Whitney

valor de p
- Expressor 33 (54,1) 6,50 (4,35-8,75)
a
Dose media (mg/kg) N&o expressor 28 (45,9) 5,25 (4,42-7,47) 0,680
Meédia da concentracdo Expressor 31 (50,8) 8,75 (7,00 -10,53) 0.043
plasmatica (ng/mL)P Né&o expressor 29 (49,2) 7,08 (6,68 -8,66) '

Dados faltantes: a=9, b=10
Fonte: autores (2021).

Ap0ls a avaliacdo farmacogenética, identificou-se que 42 pacientes estavam em acompanhamento pelo servico de
GTM, sendo 17 classificados como expressores e 18 como ndo expressores, e 9 individuos sem classificacdo fenotipica.
Quanto ao grupo controle, 16 pacientes foram classificados como expressores e 13 como ndo expressores. Portanto, o fenétipo

ndo influenciou na diferenga de concentracdo plasmatica entre grupo GTM e controle.

Analise farmacogenética dos pacientes do GTM

Para os pacientes encaminhados ao servico de GTM foram avaliadas a terapia concomitante, a presenca e
classificacdo de PRM e sua relagcdo com a expressao da enzima metabolizadora de tacrolimo.

Em relacdo a terapia concomitante aos imunossupressores ja utilizados, detectou-se que 16 pacientes (40,3%)
utilizavam entre 3 a 4 medicamentos, sendo mais frequente o uso de beta bloqueadores, correspondendo a 20 (16,3%), e
inibidores da bomba de protons com 19 (15,4%) (Tabela 4 e 5).

Em relacdo a frequéncia de PRM, observou que 11 (27,5%) pacientes ndo apresentaram PRM (27,5%), 19 (47,5%)
apresentaram apenas um PRM, e 5 (12,5%) dois ou trés. Considerando a caracterizagdo fenotipica dos pacientes do GTM, nédo
existe diferenca significativa entre 0 ndmero de medicamentos usados e a quantidade de PRM entre expressores e nao
expressores (Tabela 4). Em relacdo ao tipo de PRM identificado nos dois grupos dos pacientes do GTM, ndo foi possivel

realizar um teste estatistico devido ao pequeno valor da amostra.

7


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18589

Research, Society and Development, v. 10, n. 10, 52101018589, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18589

Tabela 4 — NUmero e classificacdo dos PRM encontrados durante 0 GTM nos pacientes com transplante de rim participantes

no estudo.
Nao Expressores Expressores
(n=18) (n=17) Teste Qui Quadrado
Variaveis n (%) n (%) Valor de p
NUmero de medicamentos
0 3 (16,7) 0 (0)
la?2 6 (33,3) 2(11,8) 0,09
3a4d 6 (33,3) 10 (58,8)
5a8 3(16,7) 5 (29,4)
Frequéncia de PRM (n=40)
0 5 (27,8) 4 (23,5)
1 8 (44,4) 8 (47,1) 0,30
2 1 (5,6) 4 (23,5)
3 4 (22,2) 1 (59)
Tipo de PRM
Indicacéo 9 (40,9) 7 (36,8)
1- Medicamento desnecessario 1(11,1) 1(14,3) 0,39
2- Necessidade de terapia adicional 8 (88,9) 6 (85,7)
Efetividade 3 (13,6) 0 (0)
3- Medicamento inefetivo 0 (0) 0 (0)
4- Dose baixa 3 (100) 0 (0)
Seguranca 5(22,7) 5(26,3)
5- Reacdo adversa medicamento 2 (40,0) 2 (40,0)
6- Dose alta 3 (60,0) 3 (60,0)
Conveniéncia 5(22,7) 7 (36,8)
7- N&o adesdo a terapia 5 (100) 7 (100)

Fonte: Autores (2021).

Quando se analisa a classificagdo farmacoldgica dos medicamentos causadores de PRM, destacam-se 0s

antihipertensivos com maior prevaléncia em ambos os grupos, seguido pelo uso de antidcidos e antidiabéticos, porém sem

significancia estatistica (Tabela 5).
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Tabela 5: Classificacdo farmacol6gica dos medicamentos causadores de PRM nos pacientes com transplante de rim

participantes no estudo.

Nao Expressores (n=18) Expressores (n=17)

n (%) n (%)
1- Anti-hipertensivos e adjuvantes 11 (61,1) 9 (50,0)
AAS 1 1
Anlodipina 4 3
Carvedilol, Atenolol, propranolol 3 4
Clonidina 1 0
Losartan 2 1
2- Antiécidos e afins 7 (33,3) 6 (28,6)
Omeprazol, ranitidina 7 6
3- Antidiabéticos 1 (5,6) 2(11,1)
Insulina NPH/reg., metformina 1 2
4- Imunossupressores 0 (0) 1 (4.8)
Tacrolimo 0 1
5- Antidepressivo 1 (5,6) 0 (0)
Fluoxetina 1 0
6- Antimuscarinico 1 (4,8) 0 (0)
Brometo de otildnio 1 0

Teste X2 valor de p=0,91 para as quatro classes gerais. Fonte: Autores (2021).

4. Discussao

A presente pesquisa caracterizou os pacientes com transplante de rim de um ambulatério de nefrologia em Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil, quanto a faixa etaria, tempo de transplante e tipo de doador. Em seguida, obteve-se a
frequéncia alélica de CYP3AS5 identificando os individuos quanto a presenca do alelo funcional *1, para entdo classificar os
individuos quanto ao fendtipo metabolizador. Os grupos expressores e ndo expressores diferiram em relacdo & média da
concentracdo plasmatica do tacrolimo, porém sem alteracdo para a dose média. Os pacientes encaminhados ao servigo de GTM
apresentaram PRM de indicacdo, efetividade, seguranca e conveniéncia, porém sem diferenca estatistica entre 0s grupos
eXpressores e Nao expressores.

Os dados da amostra total desta pesquisa apontaram maior prevaléncia do sexo masculino entre a populacéo estudada,
fato também encontrado na literatura com porcentagem que variam entre 59 a 85% dos pacientes com transplante de rim
(Anutrakulchai et al., 2019; Tsuchya et al, 2004). A faixa etaria de 31 a 40 anos também é a mais prevalente em outros estudos
clinicos, além do transplante renal advir de doadores falecidos, principalmente em decorréncia de acidente vascular encefélico.
Sabe-se que variaveis clinicas do receptor e do doador sdo essenciais para manutencao do enxerto, além da avaliacdo prévia do

risco imunoldgico, determinando a sobrevida do paciente em longo tempo (Brasil, 2021; Bautista et al.,2018).
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A frequéncia alélica encontrada nesta pesquisa é similar a um dos primeiros estudos farmacogenéticos realizados em
pacientes com transplante de rim brasileiros, sendo que CYP3A5*3(*1/*1) foi encontrado em 5% dos pacientes, 37,5% dos
individuos apresentavam CYP3A5*3 (*1/*3) e 51,8% possuiam CYP3A5*3 (*3/*3) (Santoro et al.,2011). Todavia, outro
estudo brasileiro recentemente publicado, observou maior prevaléncia de CYP3A5*3 (*1/*1) em 51,3%, CYP3A5*3 (*1/*3)
em 39,2% e CYP3A5*3 (*3/*3) em 9,5% (Genvigir et al., 2020).

Sobre os alelos CYP3A5*6 e CYP3A*7, foram encontrados 17,3% dos genétipos (*1/*6 + *6/*6) e 8,9% dos
genotipos (*1/*7 + *7/*7) nesta pesquisa, enquanto Santoro et al. (2011) encontraram 2,8% e 2,3% respectivamente. CYP3A5
*6 (14690G> A, rs10264272) é um alelo ndo funcional, que causa um splicing alternativo no gene CYP3AD5, resultando na
auséncia da proteina CYP3A5. CYP3A5*7 (rs76293380; 27131-27132ins T) é um polimorfismo de insercdo que reside entre
0s cddons 345 e 346, que introduz um codigo de terminacdo prematura na posi¢cdo 348, obtendo uma proteina truncada e nao
funcional. Os alelos CYP3A5*6 e CYP3A*7 sdo mais frequentes em individuos negros, sendo raros na populagdo branca ou
asiatica (Lamba et al.,2012). Esses alelos estéo presentes predominantemente na populacdo africana, porém conforme discorre
Suarez-Kurtz et al. (2018), os latinos americanos sdo também carreadores dos alelos *6 e *7, embora com frequéncia maior na
populacdo negra brasileira (Suarez-Kurtz et al., 2014). No estudo de Kurtz et al. (2014), a frequéncia do alelo funcional*1 foi
0.31 na populacdo negra brasileira, enquanto que para individuos com a presenca do alelo *3, a frequéncia foi maior na
populacéo branca (Suarez-Kurtz et al., 2014).

A presenca dos alelos *6 e *7 tem importantes implicagdes clinicas por interferir na atividade metabdlica de CYP3AS5,
apesar do alelo funcional *1 ser o fator determinante para classificagdo dos individuos em expressores e ndo expressores
(Suarez Kurtz et al., 2018; Birdwell et al.,2015).

O alelo mais estudado nas pesquisas farmacogenéticas envolvendo o tacrolimo é o CYP3A5*3, que constitui uma
transicdo de A para G na posi¢do 6986 dentro do intron 3 (rs 776746). Essa mudanca leva a um splicing alternativo e a
“trunca¢do” da proteina que diminui a fun¢do da enzima CYP3AS5. Estudo apontam uma frequéncia desse alelo é de 0.83-0.95
na populacdo branca, seguida por outros grupos étnicos como americanos africanos, 0.33, japoneses, 0.85, chineses 0.65,
mexicanos 0.75 e individuos do sudeste da Asia (excluindo japoneses e chineses), 0.67 (Lamba et al.,2012). No entanto, em
localidades com nivel de ancestralidade complexa como o Brasil, a classificagdo racial/étnica se torna complicada. Suarez
Kurtz et al. (2012) fizeram um estudo no Brasil para avaliar a diversidade farmacogendémica em uma coorte com 1034
individuos e encontraram diferencas significativas entre os voluntarios saudaveis nas diversas regides do pais, principalmente
para os polimorfismos ABCB1, CYP3A5, CYP2C9 e VKORC, ndo relacionando a cor/raca, revelando a intensa
heterogeneidade para desenhar e interpretar estudos farmacogenéticos (Suarez-Kurtz et al., 2012).

Em relacdo a dose, neste estudo, ndo se observaram diferencas significativas entre 0os grupos expressores e nao
expressores nos pacientes do grupo controle e GTM. Contudo, estudos ja demonstram que polimorfismos no gene CYP3A5
explicam de 40-50% da variabilidade da dose de tacrolimo. Como resultado, os expressores CYP3A5*3 apresentam dose
significativamente maior a partir da concentracdo inicial (CO) se comparado aos ndo expressores e requerem dose de tacrolimo
conforme *1/*1 > *1/*3 > *3/*3 (Yu et al., 2018; Birdwell et al, 2015), o que ndo se observou nesta pesquisa.

Ademais, existe grande divergéncia na literatura para determinar a dose inicial de tacrolimo nos pacientes com
transplante de rim. Em estudos observacionais prévios, a dose inicial de tacrolimo variou de 0,0075 mg/kg (Liu et al.,2016),
0,04mg/kg (Stefanovic et al.,2015), 0,05mg/kg (Yaowakulpatana et al.,2016), 0,1mg/kg (Strata et al., 2012) ,0,15mg/kg (Zhang
et al.,2005), 0,2mg/kg (Shuker et al.,2016; Tavira et al., 2011), até 0,3mg/kg (Kraviljaca et al., 2016). Além disso, ja existem
ensaios clinicos avaliando a dose personalizada do tacrolimo, sendo 0,0125 mg/kg para individuos com CYP3A5*3 (*1/*1) até

0,08 mg/kg nos CYP3A5*3 (*3/*3). Para aqueles pesquisadores que agruparam os expressores, a dose foi de 0,15mg/kg,
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enquanto no grupo dos ndo expressores, a dose inicial foi de 0,3mg/kg de tacrolimo (Pallet et al., 2016; Jannot et al., 2016;
Thervet et al., 2010). Os achados de Anutrakulchai et al. (2019) embasaram o fato de que os expressores devem possuir doses
iniciais diferenciadas e, portanto, serem analisados separadamente, o que difere da recomendacdo do CPIC (Birdwell et al.,
2015). Até o presente momento, ndo houve atualizacdo dessas recomendacdes, o que dificulta novas interpretacdes a respeito.

Sobre a concentragdo plasmatica do tacrolimo, constatou-se maior nivel para os pacientes expressores. Resultados
prévios ja demonstraram que os expressores de CYP3A5 apresentam maior clearance e menor biodisponibilidade oral dos
medicamentos, requerendo doses maiores de tacrolimo para alcangar a concentragdo plasmatica pré-determinada (Thervet et
al., 2010). Contudo, Tshiva et al. (2018) encontraram que pacientes ndo expressores apresentam menor dose e niveis elevados
na concentracdo plasmatica de tacrolimo ap6s o transplante, além de menor depuragdo, se comparado aos individuos
expressores. Htun et al. (2018) concluiram que pacientes portadores do alelo funcional *1 precisam de maior dose ajustada de
tacrolimo se comparada aos ndo expressores (Tshiva et al.,2018; Htun et al.,2018).

Outro ponto divergente na literatura cientifica é que a concentracdo plasmatica varia conforme o periodo pds-
transplante e o intervalo de tempo para mensuracdo dos niveis plasméticos desse medicamento, pois ndo h& consenso entre o
periodo de afericdo, o qual varia em dias, semanas ou meses nas pesquisas. Além disso, o valor aceitavel variou entre 5 ng/mL
até 15 ng/mL (Yau et al., 2019; Htun et al., 2018; Liu et al., 2016; Shuker et al., 2016). Conforme o documento “Segundo
Consenso de Monitoragdo Plasmatica do Tacrolimo”, no paciente com baixo risco imunolégico a concentracdo inicial (CO)
teve estar no intervalo de 4-5 ng/mL (preferencialmente > 7 ng/mL) quando prescrito em combinagdo com bloqueador de IL-2
na terapia de inducéo junto ao micofenolato e glicocorticoide; ou uma CO de 4-7 ng/mL (meses 0 a 2) e 2-4 ng/mL (acima
desse intervalo) quando combinado com everolimo e glicocorticoide, além da terapia da indugdo (Brunet et al., 2019). O
protocolo clinico brasileiro sobre imunossupressdo no transplante renal recomenda que pacientes em uso concomitante de
tacrolimo e micofenolato, a concentracdo plasmatica deve ser entre 4-11ng/mL, sendo que exposi¢des abaixo de 5-7 ng/mL
devem ser evitadas em pacientes com maior risco imunolégico. Em pacientes que utilizam tacrolimo e azatioprina a
concentracdo de tacrolimo deve ser entre 7-20ng/mL nos primeiros meses pos-transplante, e 5-15 ng/mL ap6s esse periodo, e
quando usados com everolimo o valor deve estar no intervalo entre 3-5ng/mL (Brasil, 2021).

Além das caracteristicas farmacogenéticas observadas nos pacientes brasileiros, este estudo analisou outras variaveis
na perspectiva do GTM, que podem aumentar consideravelmente a possibilidade de desenvolvimento de reacOes adversas,
PRM, entre outros fatores que influenciam na efetividade da terapia. Esses resultados possuem significancia clinica, uma vez
que a ocorréncia de PRM pode comprometer o estado clinico geral do paciente, principalmente quando se observa o tipo e o
medicamento causador do PRM. Constatam-se como causas: uso desnecessario de medicamentos, presenca de reacdes
adversas, doses elevadas de medicamentos e comportamentos relacionados a falta de adeséo a terapia.

Nesse sentido, pelo contexto do GTM, observa grande utilizacdo dos antidcidos, possivelmente para amenizar o
desconforto gastrico causado pelo uso continuo de tacrolimo. A interagdo farmacocinética entre omeprazol e tacrolimo ja foi
estudada, principalmente em relagdo ao processo de metabolizagdo de ambos, porém com resultados pouco robustos para fazer
uma recomendacao farmacogenética consistente (Peloso, 2014; Katsakiori et al., 2010). Diante das evidéncias limitadas sobre a
influéncia farmacogenética na administracdo concomitante desses dois medicamentos, deve-se enfatizar o PRM de indicacdo
(uso desnecessario). 1sso porque, os inibidores da bomba de prétons possuem indicagdes clinicas para tratamento de Ulcera
péptica, hemorragia digestiva alta sendo que a utilizacdo para amenizar o desconforto estomacal decorrente do uso de
medicamentos ndo é consenso na literatura cientifica, devido ao desenvolvimento de complica¢Ges clinicas em longo prazo.
Em decorréncia disso e visando o uso seguro e racional dos inibidores da bomba de protons, Farrel et al. (2017) elaboraram as
diretrizes para desprescricdo dessa classe farmacolégica, considerando apenas a utilizagdo em casos de comprovada efetividade

clinica ou com historia prévia de Ulcera gastrointestinal (Farrel et al., 2017).
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Outro ponto de significancia clinica a ser observado sdo os PRM relacionados a doses baixa ou alta, constituindo
questBes que influenciam na efetividade da terapia imunossupressora. Quando se analisa 0s medicamentos causadores dos
PRM supracitados, destaca-se 0 uso dos antihipertensivos e antidiabéticos. Conforme descreve Weir et al. (2015), a
hipertensdo se desenvolve entre 50 a 80% dos pacientes ap6s transplante renal, sendo causa de morbimortalidade, além da
reducdo da sobrevida de enxerto. Severova-Andreevska, et al. (2019) descreve que os principais fatores relacionados a
diagnostico de hipertenséo pds-transplante sdo aqueles relacionados aos doadores e receptores, terapia imunossupressora com
inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimo), além de procedimento cirrgicos. Portanto, € fundamental monitorar o
uso desses medicamentos por meio do servico de GTM (Tantisattamo et al., 2020; Severova-Andreevska, et al., 2019; Weir et
al., 2015).

Além disso, mesmo que o paciente esteja utilizando a farmacoterapia imunossupressora e concomitante mais
adequada ao seu perfil clinico, as estratégias sdo fracassadas quando as recomendagdes dos profissionais de salde ndo sdo
seguidas. Estudo conduzido por Leite et al. (2018) revelou uma taxa de ndo adesdo a terapia imunossupressora no transplante
renal de 41%. Contudo, quando ocorre 0 acompanhamento farmacéutico desses pacientes, por meio dos servigos clinicos, a
taxa de adesdo é maior, perdurando elevada, mesmo ap6s um ano de acompanhamento. Tal fato justifica a participacdo do
farmacéutico na equipe multidisciplinar no contexto ambulatorial, em especial para os transplantados (Vankova et al., 2018;
Chisholm-Burns et al., 2016).

Como toda pesquisa, esta também apresenta certas limitagbes. As principais limitagbes do trabalho referem-se a
disponibilidade de consultérios para atendimento ao paciente, devido a movimentada rotina do ambulatério. Outro ponto
limitante é que a pesquisa foi realizada por farmacéuticos que ndo faziam parte da equipe multiprofissional da clinica de
transplante, o que impacta na captacdo do paciente e em varias questdes logisticas. Ademais, estudos avaliando os custos dos

exames farmacogenéticos e do servi¢o de GTM sao necessarios para justificar sua implantacdo no contexto ambulatorial.

5. Concluséo

A integracdo da farmacogenética do tacrolimo é uma ferramenta Util e complementar aos resultados obtidos com o
gerenciamento da terapia medicamentosa, pois as altera¢des significativas na concentragdo plasmética desse medicamento nos
expressores pode sinalizar a equipe multiprofissional uma necessidade de mais atengdo no monitoramento desses pacientes, a
fim de se evitar PRM. Ademais, a identificacdo de PRM relacionados a outros problemas de salde do paciente faz com que o
gerenciamento da terapia medicamentosa seja necessario para garantir o uso de medicamentos apropriado, efetivo e seguro.
Considerando o ineditismo desse estudo brasileiro, sugere-se que novas pesquisas avaliem a efetividade dos testes
farmacogenéticos ainda na fase pré-transplante para direcionar as agdes do farmacéutico no gerenciamento da terapia
medicamentosa. Além disso, devem-se suscitar estudos farmacoeconémicos para embasar a viabilidade de incorporacéo desses

testes farmacogenéticos no contexto do Sistema Unico de Satde (SUS).
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