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Resumo

Camargo PCLB de. Tempo no alvo terapéutico dos inibidores de calcineurina
e desfecho clinico em transplante de pulméo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introducéo: O transplante pulmonar é um tratamento bem estabelecido para
pneumopatias graves e terminais, com um ndmero crescente de
procedimentos realizados a cada ano. Apds a instituicdo do tratamento com
inibidores de calcineurina, houve um aumento da sobrevida dos pacientes
transplantados de 6rgdos solidos. Apesar disso, cerca de 50% dos
transplantados pulmonares evoluem com disfungdo cronica de enxerto
(DCE) ap6s 5 anos do transplante, sendo esta a principal causa de o6bito
apos o primeiro ano do procedimento. Diversos estudos buscam encontrar
os fatores associados ao risco de desenvolver DCE. A monitorizacdo dos
niveis terapéuticos dos inibidores de calcineurina pode ser um fator preditor
do risco de desenvolvimento de DCE e rejeigéo celular aguda. Objetivos: O
objetivo primario do presente estudo foi avaliar a correlacdo do tempo em
que o0s pacientes transplantados de pulmdo permaneceram no alvo
terapéutico de inibidores de calcineurina com o desenvolvimento de
disfuncdo crénica do enxerto e rejeicdo aguda. Métodos: Em uma coorte
retrospectiva, foram analisados todos os pacientes submetidos a transplante
pulmonar no servigco de transplante pulmonar do Instituto do Coracédo do
Hospital das Clinicas da FMUSP, de janeiro de 2003 a outubro de 2016, que
iniciaram seguimento ambulatorial apds a primeira alta hospitalar depois do
transplante. Foram excluidos pacientes que perderam seguimento
ambulatorial, deixaram de utilizar inibidores de calcineurina, foram
submetidos a retransplante (o segundo transplante foi excluido) ou
apresentaram dados insuficientes em prontuario. Foram coletados dados de
prontuario para calculo do tempo em alvo terapéutico (TAT) dos inibidores
de calcineurina, considerando o nivel sérico (TAT exame), e a percepcédo da
equipe considerando o nivel sérico como adequado (TAT equipe). Tais
valores foram correlacionados com a evolugdo para DCE. O tempo de
seguimento analisado foi do transplante até a ultima visita hospitalar, obito
ou retransplante, até o momento da coleta dos dados, ou até o desfecho
disfuncdo crbnica do enxerto. Este tempo foi subdividido em 0 a 6 meses
apos o transplante, 6 meses a 1 ano, 1 a 5 anos, > 5 anos, e tempo total de
seguimento. Resultados: Foram realizados 283 transplantes de pulmao no
periodo. Destes, 181 pacientes apresentaram critérios para analise e,
destes, 81 (44,8%) apresentaram critérios para DCE. O tempo médio de
seguimento foi de 6,19 anos. A equipe consistentemente considerou os
pacientes com maior tempo dentro do alvo terapéutico em relacdo ao exame
em todos os periodos analisados. Na analise multivariada, houve associacao
entre TAT equipe no tempo total de seguimento e tempo em

XVii



imunossupressao total de acordo com a equipe com o desenvolvimento de
DCE (p= 0,02 e 0,023, respectivamente). Conclusbes: A avaliagao
multidimensional da equipe quanto a imunossupressdo adequada €
significativo preditor de DCE e superior a analise unidimensional do nivel
sérico.

Descritores: Transplante pulmonar; Disfungdo cronica do enxerto;
Inibidores de calcineurina; Tacrolimo; Ciclosporina; Tempo no alvo
terapéutico.
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Abstract

Camargo PCLB de. Calcineurim inhibitor time in therapeutic range and
outcomes in lung transplant [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Introduction: Lung transplantation is a well-established treatment for severe
and terminal lung diseases, with an increasing number of procedures
performed each year. After instituting treatment with calcineurin inhibitors,
there was an increase in the survival of patients transplanted from solid
organs. After the beginning of treatment with calcineurin inhibitors, there was
an increase in the survival of solid organ transplanted patients. Despite this,
about 50% of patients progress with chronic lung allograft dysfunction
(CLAD) after 5 years of transplantation, being the main cause of death after
the first year of the procedure. Several studies seek to find factors that may
increase the risk of developing CLAD. Monitoring the therapeutic levels of
these medications can be a factor that predicts the risk of developing CLAD
and acute cellular rejection. Objectives: The primary objective of the present
study is to assess the correlation of the Calcineurin Inhibitors time in
therapeutic range with the development of chronic lung allograft dysfunction
and acute rejection. Methods: In a retrospective cohort, we analyzed all
patients undergoing lung transplantation at the lung transplant service of the
Heart Institute of the Hospital das Clinicas - FMUSP, from January 2003 to
October 2016, who started follow-up after the first hospital discharge after the
procedure. The exclusion criteria were patients who lost follow-up, stopped
using calcineurin inhibitors, underwent retransplantation (the second
transplant was excluded) or had insufficient data in their medical records.
Data were collected from medical records to calculate the calcineurin
inhibitors time in therapeutic range, considering the serum level (exam TTR),
and the team's perception considering the serum level as adequate (team
TTR). Such values were correlated with the evolution to CLAD. The follow-up
time analyzed was from the transplant until the last hospital visit (whether
death or retransplantation), until the moment of data collection, or until the
start of chronic lung allograft dysfunction. This time was subdivided into O to
6 months after transplantation, 6 months to 1 year, 1 to 5 years, > 5 years,
and total follow-up time. Results: 283 lung transplants were performed in the
period. Of these, 181 patients had criteria for analysis and 81 (44.8%) had
criteria for CLAD. The mean follow-up time was 6.19 years (+- 3.66). The
team consistently considered the patients with the longest time in therapeutic
range in comparison to the exam in all periods analyzed. In the multivariate
analysis, there was an association between team TTR in total follow up time
and time in total immunosuppression according to the team (p 0.02 and
0.023 respectively). Conclusions: The multidimensional assessment of the

XiX



team is a better protective predictor against CLAD compared to the one-
dimensional analysis of the serum level.

Descriptors: Lung transplantation; Chronic lung allograft dysfunction;
Calcineurin inhibitors; Tacrolimus; Cyclosporine; Time in therapeutic range.
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1 INTRODUCAO




Introducéo 2

1 INTRODUCAO

1.1 TRANSPLANTE PULMONAR

O transplante pulmonar é uma opcao de tratamento bem estabelecida
para pacientes com pneumopatias graves e terminais, determinando ganho

de qualidade de vida e aumento na sobrevida destes pacientes (-4,

Primeiramente realizado em 1963, foi apresentando melhora em seus
desfechos com avancos de técnicas cirlrgicas e com 0 aprimoramento de
terapias farmacoldgicas, em especial com o0 uso dos inibidores de
calcineurina, que hoje consistem no pilar da medicacdo imunossupressora

nos transplantes de 6rg&os solidos &7,

Dados da Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO)
mostram que, em 2019, foram realizados 106 transplantes de pulm&o no
Brasil, sendo este numero crescente a cada ano, com excecdo de 2020 em
decorréncia da pandemia ®). As principais indicacGes para o procedimento
sdo doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), seguida de fibrose
pulmonar idiopatica e fibrose cistica. Outras doengas que comumente
culminam com o transplante pulmonar sao hipertensédo arterial pulmonar e
outras bronquiectasias, além de causas menos comuns como sarcoidose,
linfangioleiomiomatose, pneumopatias por doenca do tecido conjuntivo e
mesmo a disfungcdo crénica do enxerto (DCE) em pacientes ja

transplantados ©,



Introducéo 3

A sobrevida apos o transplante € ao redor de 6,2 anos, para a
populacdo adulta, e 5,7 anos, para a populacdo até 18 anos, sendo menor
naqueles pacientes submetidos a retransplante. Os Gréficos 1 e 2 mostram
as curvas de sobrevida global e condicional de pacientes submetidos a
transplante pulmonar, de acordo com a International Society of Heart and
Lung Transplantation (ISHLT). Comumente, os dados de sobrevida séo
mostrados como sobrevida total e sobrevida condicional a um ano,
considerando que o declinio da sobrevida é maior no primeiro ano apos o
transplante e portanto, a sobrevida condicional proporciona uma expectativa
mais realista daqueles pacientes que sobreviveram apds um ano do
procedimento ©), de alguma forma também retirando o impacto imediato do
procedimento em si na sobrevida, proporcionando assim andlise dos
diferentes componentes potencialmente associados a sobrevida do paciente

transplantado pulmonar em longo prazo.



Introducéo 4

Gréafico 1 - Curva de sobrevida de transplante adulto e pediatrico pela
ISHLT (janeiro de 1992 a junho de 2017)*
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FONTE: *adaptado de Chambers et al., 2018 ©),

Gréfico 2 - Curva de sobrevida de transplante adulto e pediatrico pela
ISHLT condicional a um ano (janeiro de 1992 a junho de 2017)*
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Introducéo 5

A faixa etaria de realizacdo do transplante também tem impacto no

resultado geral,

conforme demonstrado no Grafico 3,

comparando

transplante pulmonar na populacéo adulta e pediatrica.

Gréafico 3- Curva de sobrevida de transplante adulto e pediatrico de
acordo com o tipo de Transplante pela ISHLT (janeiro de 1992
a junho de 2017)*
100
Adulto/Primeiro (N=60,885) Adulto/Primeiro Retx(N=2,407)
==Pediatrico/Primeiro (N=2,076) ==Pediatrico/Primeiro Retx (N=141)
75 1 Todas as comparagbes de pares foram significantes
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] Retx
:E 50 -
<
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=]
(2}
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|
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FONTE: *adaptado de Chambers et al., 2018 ©,

Retx: Retransplante.

112 13 14 15 16 17 18 19 20

O tipo de transplante também tem impacto na sobrevida. Conforme

pode ser evidenciado no Grafico 4, o transplante bilateral também tem uma

sobrevida maior em comparacao ao transplante unilateral.
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Gréafico 4 - Sobrevida de Transplante Pulmonar adulto de acordo com tipo
de transplante (janeiro de 1992 a junho de 2017)*

100

Sobrevida média (anos):
Bilateral = 7,8; Condicional = 10,2
Unilateral= 4,8; Condicional = 6,5

75 ~

p<0,0001

Sobrevida (%)
g

N
[3,]
I

Bilateral (N=40,623)

==Unilateral (N=20,034)
L e B e S B LS B o o e B
01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Anos

FONTE: *adaptado de Chambers et al., 2018 ©,

Excluidos Retransplantes. Sobrevida média desde o procedimento e condicional a um ano
de transplante.

Nos primeiros 30 dias apds o procedimento, a principal causa de 6bito
é disfuncdo priméaria do enxerto, seguido de infec¢des por citomegalovirus
(CMV) e virus ndo CMV. De 31 dias a um ano, ativacdo de infecgbes
latentes (colonizagbes, germes oportunistas) e infeccbes por agentes
adquiridos na comunidade (pneumonia, infeccdo urinaria, aspergilose)
passam a ser a principal causa de 0Obito, seguida de disfuncéo crbnica do
enxerto (DCE) 19, Apds o primeiro ano, a principal causa de ébito se torna a
DCE, responsavel por cerca de 40% dos casos 1112, A DCE é em sua maior
parte representada pela Sindrome da Bronquiolite Obliterante (SBO), que
acomete cerca de 50% dos pacientes transplantados de pulmé&o apés 5 anos

do procedimento (13-15),



Introducéo 7

1.2 DISFUNCAO CRONICA DO ENXERTO

Atualmente, o termo DCE vem sendo adotado para se referir a perda
funcional persistente de pacientes transplantados de pulmao. O termo, mais
abrangente, engloba a SBO, principal forma de DCE, e outras entidades
como a Sindrome Restritiva do Enxerto, Disfuncdo do Enxerto Neutrofilica
Reversivel e Pneumonia Fibrinoide em Organizacdo Aguda, e por definicdo

ocorre apés 90 dias do transplante pulmonar (16),

Diversos fatores sdo associados ao risco de desenvolvimento de
SBO, como doenca do refluxo gastroesofagico, presenca de rejeicédo celular
aguda, disfuncdo primaria do enxerto, infeccdo por CMV, colonizacdo por

Pseudomonas aeruginosa e infeccées flngicas (11 17),

A SBO é definida como a queda persistente (> 3 semanas) de valores
de volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) em relacdo a
média dos 3 maiores valores do paciente, excluidos outros fatores
confundidores como estenose de anastomose bronquica, rejeicdo celular
aguda ou infeccdo em atividade. A SBO acomete cerca de 50% dos
pacientes transplantados de pulmé&o ap6s 5 anos do procedimento e pode

ser classificada de acordo com o exposto no Quadro 1 @6),
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Quadro 1 - Classificacdo de Sindrome da bronquiolite obliterante*

Classificacdo proposta

SBO O VEF1> 90% do basal e FEF25.75%> 75% do basal

SBO Op VEF:1 de 81 a 90% do basal e/ou FEF2s5.75%< 75% do basal
SBO 1 VEF: de 66 a 80% do basal

SBO 2 VEF: de 51 a 65% do basal

SBO 3 VEF1 <50% do basal

FONTE: * adaptado de Meyer et al., 2013 16),
SBO: sindrome da bronquiolite obliterante. SBO Op: SBO potencial

A presenca de declinio do VEF1 associado a lavado bronco alveolar
(LBA) com conteudo neutrofilico, sugere o diagnéstico de Disfuncédo do
Enxerto Neutrofilica Reversivel, uma variante da SBO, que pode apresentar
ganho de VEF 1 apo6s a introducgdo de azitromicina. A Sindrome Restritiva do
Enxerto caracteriza-se pela queda de VEF1 em relagdo aos valores basais
do paciente, porém com relacdo entre VEF:1 e capacidade vital forcada
(CVF) normal. A Pneumonia em Organizacao Fibrinoide Aguda é uma leséo
rara caracterizada histologicamente por deposicao de fibrina intra-alveolar e
pneumonia em organizacdo na auséncia de membrana hialina, com

progndstico reservado (%)

1.3 REJEICAO AGUDA

O desenvolvimento de rejeicdo pode ocorrer por via celular (rejeicao

celular) ou mediado por anticorpos (rejeicdo humoral). Desde 2007, a ISHLT
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atualizou a definicdo dos tipos de rejeicdo (1®), baseados principalmente em

amostras de bidpsia transbrénquica.

A rejeicao celular aguda (RCA) (Figura 1) tem graduacdo de acordo
com o comprometimento perivascular (A0 a A4), de via aérea, bronquiolite
linfocitica, (BO a B2R), bronquiolite obliterante (Figura 2), (CO a C1), e

rejeicdo vascular crénica (DO a D1).

A bidpsia transbronquica é o exame padrdo para a deteccdo de
rejeicdo aguda. E extremamente Util para o diagndstico diferencial de
pacientes com piora clinica e funcional. A amostragem obtida, quando
suficiente, é capaz de mostrar alteracfes perivasculares e peribrénquicas
presentes na rejeicdo aguda. Tem baixa utilidade para a investigacdo de

rejeicdo crénica ou alteragées intersticiais (19,
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FONTE: *adaptado de Stewart et al., 2007 18

1A: RCA Al. Infiltrado circunferencial do intersticio perivascular por células inflamatérias
mononucleares. Ndo h& expansdo para além do intersticio perivascular ou infiltrado no
septo alveolar. 1B: RCA A2. Expansdo do infiltrado inflamatério mononuclear para
pequenos vasos sanguineos, vénulas e arteriolas. Presenca ocasional de linfocitos e
macréfagos alveolares. Nao ha infiltrado no septo alveolar adjacente. 1C: RCA AS3.
Expansao do infiltrado mononuclear para o intersticio perivascular e septo alveolar
adjacente. 1D: RCA A4. Além do infiltrado mononuclear para o intersticio perivascular e
septo alveolar adjacente, presenga de lesdo em pequena via aérea e intenso infiltrado
mononuclear peribrénquico

Figural- Bidpsia de rejeicdo celular aguda corada por hematoxilina e
eosina (HE)*
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FONTE: *adaptado de Stewart et al., 2007 18

Presenca de fibrose hialina eosinofilica na submucosa e camada membranosa dos
bronquiolos, resultando em oclusédo parcial ou total do Iimen.

Figura2 - Bibpsia de bronquiolite obliterante corada por HE

A rejeicdo humoral vem sendo descrita cada vez mais na literatura,
ocorrendo na presenca no receptor de anticorpos anti-HLA especificos
contra o doador. Apesar do achado de capilarite estar muito relacionado a
presenca de rejeicdo mediada por anticorpo, € pouco encontrado em
biépsias transbréonquicas, ndo devendo ser considerado como padrdo ouro
para seu diagnostico. O achado de depdsito do produto de degradacédo do
complemento 4 (C4D) por imuno-histoquimica aumenta a sensibilidade do

diagndstico (20,
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1.4 INFECCOES

No primeiro ano ap0s o0 transplante pulmonar, complicacfes
infecciosas sdo0 as mais importantes, pois sdo as principais responsaveis
pela morbi-mortalidade dos pacientes transplantados @Y. As principais
infeccbes que ocorrem no primeiro mMés apos o transplante estdo
relacionadas a agentes multirresistentes como espécimes de
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, enterococo resistente a
vancomicina e Candida nao albicans. Incluem-se ainda infec¢cbes por
broncoaspiracédo, relacionadas ao sitio cirirgico e cateteres, deiscéncia de
anastomose e isquemia, pseudocolite membranosa por Clostridium difficile e
infeccbes derivadas do doador. A colonizacdo prévia do receptor por
Aspergillus spp (principalmente Aspergillus fumigatus) e Pseudomonas

aeruginosa também é potencial desencadeador infeccioso (22 23),

Do primeiro ao sexto més, infeccbes causadas por CMV, e outros
virus respiratérios adquiridos na comunidade como Influenza a Adenovirus,
além de hepatite C ganham importancia. Podem ocorrer ainda infeccbes por
nocardia, listeria, toxoplasma, estrongiloides, leishmania e Trypanosoma
cruzi. Por fim, do sexto ao décimo segundo més, predominam infeccbes
adquiridas na comunidade, incluindo pneumonia e infeccbes do trato
urinério, além de infecgbes por Aspergillus fumigatus, fungos atipicos
(Candida spp, criptococcus e zigomiceto), e infec¢des tardias por CMV e
hepatite (B e C) ©@*29, A infeccdo por CMV estd associada a maior

mortalidade e o risco de infeccdo por este virus aumenta em casos de
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mismatch (receptor com sorologia para CMV prévia ao transplante negativa

e doador com sorologia positiva) (?8),

1.5 IMUNOSSUPRESSAO

Com o objetivo principal de evitar a rejeicdo ao enxerto, 0 manejo da
imunossupressao dos pacientes ja se inicia no intraoperatério. Na maioria
dos centros, utilizam-se altas doses de corticosteroide associadas a agentes
monoclonais (antagonistas da interleucina-2, muromonab-CD3 (um anticorpo
monoclonal contra antigenos de linfocitos T CD3) e alentezumab (um
anticorpo monoclonal humanizado dirigido contra o antigeno CD52)) ou
agentes policlonais (imunoglobulina antitimocito e imunoglobulina
antilinfécito). Ap6s o procedimento cirdrgico, € iniciada a terapia de
manutencdo que, na maioria dos casos, consiste na associacdo de 3
agentes distintos: corticosteroides, inibidores de calcineurina (tacrolimo ou
ciclosporina) e agentes antiproliferativos (micofenolato ou azatioprina) © 2°
30), E frequente a necessidade de associacdo de inibidores de mammalian
target of rapamycin (MTOR), everolimo ou sirolimo, ao esquema
imunossupressor, como terapia auxiliar para pacientes com diagndstico
prévio de linfangioleiomiomatose, ou ainda para pacientes com CMV
persistente ou piora da funcdo renal, visto que seu uso permite alvos
menores dos inibidores de calcineurina =34, A introducdo dos inibidores de
calcineurina em transplantes de O6rgdos sélidos levou a melhora na

sobrevida e diminuicdo expressiva de eventos de rejeicdo &), A Figura 3
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mostra a acdo dos imunossupressores de acordo com o sitio de acao de

cada droga, bem como os mecanismos de ativacao da célula T.

Anti-CO25 | membrana celular
Célula mAb |
apresentadora de y
antigeno Anti-CD154 Sirolimus,
mAb Everolimus

[\ ) Interleucina 2

Co-estimulacdo  C

Interleucina 15

Inibidor
de JAK3 |

PI-3K

' mTOR Sintese
' 4 de FK778
—f' © CDK/ciclinas nucleotideo _?r—
! ;
] /Gl ,\S\, ()ﬁ Anti-CDS2
1 Ciclo mAb
'’
ll S M celular)Gz ) —)

CD52
(deplegdo)

Anti-CD3

ii

MAP guinases
Calcineurina,

Ciclosporina,
Tacrolimus

S -

NFAT AP-1  NF-xB

'

mRNA—| )
~2 L Receptor S-1-P
e e e R membrana D (recirculagdo de

celular linfécito alterada)

.
>
~
i
=g
=)
o
=
5
Y

CélulaT

FONTE: * Adaptado de Halloran, 2004 (3%

A apresentacao inicial do antigeno do enxerto ao hospedeiro ocorre aos receptores de
célula T (TCR- T cell receptor). Sinal 1, o que leva a ativacéo de linfocitos T e replicagdo
celular. Os marcadores de superficie celular CD 28, CD 80 e CD 86, quando ativados,
também levam ao estimulo de ativagdo da célula T- Sinal 2. Estes sinais ativam vias de
regulacao inflamatdria (via da calcineurina, proteina quinase ativada por mitégeno -MAP-
mitogenactivated protein, e via do complexo da proteina quinase IKK) que por sua vez,
ativam o fator nuclear de células T ativadas (NFAT- nuclear factor of activated T cells),
ativando a proteina 1 (AP-1) e Fator nuclear —Kb (do complexo IKK). Isso gera a expressdo
de CD 154, que leva a ativagdo de outras células apresentadoras de antigeno, além da
producdo de Interleucina 2 e expressdo de CD 25. O Sinal 3 é deflagrado pela ativacdo
celular pela Interleucina 2 e 15 através do fosfoinositideo-3-quinase (PI-3K) e proteina alvo
da rapamicina em mamiferos (m-Tor), que iniciam o ciclo celular. Os receptores de citocinas
compartilham a mesma cadeia g, que se combina a Janus quinase 3 (JAK 3). O receptor de
S1P (sphingosine-1-phosphate receptors) se encontra em maior concentracdo nos tecidos
linfoides e regula a ativagéo inicial das células T.

Figura 3 - Ativacdo da célula T pelo modelo de 3 sinais
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A monitorizacdo da imunossupressdao apos transplante de 6rgéo
sélido pode ser realizada de diferentes maneiras, sendo que para inibidores
de calcineurina é preconizada a monitorizacao pelo nivel sérico, o que leva a
uma pratica clinica individualizada para cada paciente, evitando

complicacdes como RCA e nefrotoxicidade (39,

Os niveis séricos alvo de tacrolimo variam na literatura entre 5 e 15
ng/mL, e de ciclosporina entre 100 e 450 ng/mL, considerando niveis mais
altos nos primeiros meses apos transplante e mais baixos em casos mais
tardios, quando em associacdo com inibidores de mTOR, ou ainda na
presenca de comorbidades (principalmente disfuncdo renal) ¢ 11 37, 38)
Baseado nestes dados, o servico de transplante pulmonar do Instituto do
Coracao da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo utiliza os

niveis descritos no Quadro 2 para manejo dos inibidores de calcineurina.

Quadro 2 - Nivel alvo dos inibidores de calcineurina de acordo com tempo
de transplante pulmonar utilizado no servico de transplante
pulmonar do Instituto do Coracédo do Hospital das Clinicas da

FMUSP
Meses pés txP 0-3 3-6 6-9 9-12 >12
FK (ng/mL) 12-15 12-15 10-12 10-12 8-10
CYA (ng/mL) 250-350 250-300 200-250 200-250 150-200
FK com inibidor - - 5-8 5-8 5-8
mTOR (ng/mL)
CYA com inibidor - - - 150-200 100-150

mTOR (ng/mL)

TxP: Transplante Pulmonar; FK: tacrolimo; CYA: ciclosporina
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2 TEMPO NO ALVO TERAPEUTICO

O conceito de tempo no alvo terapéutico (TAT) é amplamente
utilizado em estudos relacionados a anticoagulagdo oral ©% 40 para
avaliacao de eficacia e seguranca do uso da medicacdo. O objetivo € manter
0 paciente a maior parte do tempo dentro da faixa terapéutica, garantindo
assim que a medicacao tenha seu efeito otimizado, e evitar efeitos colaterais
indesejados, como sangramentos ou trombose, que tendem a ocorrer

guando o paciente esta fora do alvo terapéutico.

O célculo para o TAT pode ser realizado principalmente de trés

maneiras:
e Célculo da fracdo de todos os exames dentro da faixa terapéutica;

e Andlise transversal dos exames, que determina a porcentagem de
pacientes com exames no alvo num ponto de tempo e compara
com o total de paciente com 0 exame no alvo nesse mesmo

tempo;

e Método de interpolacéo linear de Rosendaal, devendo-se utilizar o
software de programa INR-DAY (Dr. F.R. Rosendaal, Leinden,
The Netherlends), que assume uma relagéo linear entre dois
valores consecutivos de exames realizados, atribuindo um valor

especifico do exame para cada dia entre os testes.
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Schmitt et al. “Y demonstraram que as trés metodologias s&o
similares na determinacdo do TAT no caso de anticoagulacdo. O TAT
encontrado foi entre 55 e 66%, tendo sido associada a reducao de risco de
infarto ou sangramento em pacientes com niveis adequados de
anticoagulacdo ajustados pelo TAT. O ajuste adequado do anticoagulante
guiado pelo TAT também foi capaz de reduzir novos eventos, além de estar

associado a menor risco de complicagées como sangramento (38 41),

Pela importancia dos inibidores de calcineurina nos transplantes de
orgdos solidos, sua monitorizacdo vem sendo estudada por diversos
autores; estudos em outros 6rgdos demonstraram que 0 aumento na
variabilidade interpessoal esta associado a maior incidéncia a disfuncéo

cronica do enxerto e rejeicdo aguda.

Considerando que a manutencdo adequada da imunossupressao em
um paciente transplantado visa manté-lo livre de rejeicdo e em um estado
imunologico ndo favoravel ao desenvolvimento de DCE, € racional a
hipétese de que pacientes que permanecem mais tempo em
imunossupressao apresentem menos eventos de rejeicdo e DCE que

aqueles que ndo conseguiram alcancar niveis terapéuticos adequados.

Em outros orgdos (rim, figado e coracdo) existem estudos que
demonstraram a correlacdo de maior variabilidade intrapessoal dos niveis de
inibidores de calcineurina e consequente menor tempo em imunossupressao
adequada, com maior incidéncia de desenvolvimento de DCE e rejeigdo

aguda “3-46),
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Um estudo retrospectivo australiano, publicado em 2015, avaliou os
valores médios e de desvio padrdao nos niveis séricos de tacrolimo de 110
pacientes transplantados de pulmao. Este estudo incluiu pacientes que
receberam tacrolimo durante o primeiro ano apds o transplante, entre 1996 e
2013, sendo excluidos pacientes que tomavam ciclosporina ou que
necessitaram de troca para este inibidor de calcineurina apds 6 meses do
procedimento. Os niveis séricos alvo foram de 10 a 15 mcg/L nos primeiros
6 meses e de 5 a 10 mcg/L nos meses seguintes, porém com niveis alvo
individuais variando de acordo com o decorrer do pos-operatério (devido a
fatores como historico de rejeicbes, infeccbes e efeitos colaterais). Foi
realizada a média e o desvio padrdo dos niveis séricos de tacrolimo para
cada paciente, nos periodos de 0 a 6 meses, 6 a 12 meses, e 12 a 24 meses
apos o transplante. Dentre os resultados encontrados, evidenciou-se que,
entre 6 a 12 meses do transplante, niveis médios de tacrolimo mais altos
reduziam o risco de DCE, porém valores mais altos de desvio padrdo dos
niveis aumentavam o risco de DCE e morte. Nado houve associacdo entre
rejeicdo celular aguda e valores de desvio padrdo dos niveis séricos de
tacrolimo. Dentre as limitacbes do estudo, estd o fato de ser um estudo
retrospectivo em que nao se pode controlar o momento da coleta dos niveis
séricos de tacrolimo, com variagdo para cada paciente, o que pode afetar os
valores de desvio padrao (DP) e média. Além disso, durante o longo periodo
do estudo, houve mudancas nos protocolos institucionais, como a introducao
de inducdo com basiliximab e uso de azitromicina profilatica, apesar de

estes fatos ndo afetarem nos niveis de tacrolimo “7. Ainda assim, estes
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resultados sugerem que a analise da variabilidade dos niveis séricos de

tacrolimo possa estar associada a incidéncia de DCE ao longo do tempo.

Em 2013, Chiang et al. avaliaram 99 pacientes transplantados de
pulmd@o e mostraram uma correlacdo entre valores de desvio padrdo dos
niveis séricos de tacrolimo e desenvolvimento de rejeicdo celular aguda nos
primeiros 90 dias de transplante pulmonar, com um aumento de risco de

23% de RCA para cada aumento de 1 unidade de valor de DP “8),

Em 2018, com este trabalho ja em andamento, foi publicado o
primeiro estudo que avaliou o conceito de tempo no alvo terapéutico de
niveis séricos de tacrolimo com desenvolvimento de DCE. Foram incluidos
pacientes transplantados de pulmdo do centro de Transplante da
Universidade de Pittsburgh, de agosto de 2010 a agosto de 2013, durante o
primeiro ano apds o procedimento, em uso de tacrolimo. Foram excluidos
pacientes que fizeram uso de ciclosporina ou belatacept em qualquer
momento o estudo. Este estudo teve como desfecho primario o
desenvolvimento de RCA, sendo a andlise de DCE um desfecho secundario.
Os niveis séricos alvo de tacrolimo foram de 12 a 15 ng/mL nos primeiros 6
meses e de 10 a 12 ng/mL no restante do primeiro ano. Os valores de TAT
foram medidos pelo método de Rosendaal, sendo os pacientes agrupados
em valores acima e abaixo de 30%. Foram analisados 292 pacientes. O TAT
médio foi de 20,7%, sendo que apenas 61 pacientes apresentaram TAT
acima de 30%. O aumento de 10% em valores de TAT foi associado com
menor probabilidade de RCA em graduacdo mais intensa ao longo do

primeiro ano, além de diminuir probabilidade de desenvolvimento de DCE,
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mortalidade e infeccdo no periodo. Houve melhor correlagcdo entre os

valores de TAT do que desvio padrdo com RCA “9),

N&do foram encontrados na literatura, estudos em transplante de
pulmédo que avaliaram TAT e uso de ciclosporina, ou analise por um periodo
mais longo que 12 meses. Outro ponto relevante é a auséncia da analise
multidimensional por parte da equipe médica em relacdo aos niveis séricos
dos inibidores de calcineurina, ao invés da consideracdo dos mesmos, de
forma isolada. Isto é particularmente relevante, uma vez que as decisdes
clinicas levam em consideracdo ndo apenas 0s niveis séricos, mas também
as condicdbes em que eles foram obtidos, como a concomitancia de

processos infecciosos, por exemplo.

Desta forma, embora existam indicios que a variabilidade dos niveis
de tacrolimo possa estar associada a incidéncia de DCE, analises similares
guanto ao uso de ciclosporina ou ainda uma abordagem mais abrangente,
considerando a avaliacdo multidimensional da equipe médica, nunca foram

estudadas em pacientes transplantados pulmonares.
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3 HIPOTESE

A principal hipétese do estudo é que o tempo em que O paciente
permaneceu no alvo terapéutico do inibidor de calcineurina tem associacao
com a incidéncia de disfuncdo crbénica do enxerto e rejeicdo aguda do

enxerto.
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4 OBJETIVOS

O objetivo primario do presente estudo é avaliar a correlacdo do
tempo em que os pacientes transplantados de pulmao permanecem no alvo
terapéutico de inibidores de calcineurina de acordo com a percepcdo da
equipe e/ou de acordo com o nivel sérico absoluto, com o desenvolvimento

de rejeicdo aguda e disfuncéo crénica do enxerto.

Objetivos secundarios:

e Determinar a prevaléncia de DCE nos pacientes transplantados

em NosSSO Servico.
e Avaliar associacao entre complicacdes infecciosas e DCE.

e Avaliar associagdo entre uso de imunossupressores e DCE.
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5 METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, baseado em analise
de prontuario. Todos os pacientes transplantados no servi¢co de transplante
pulmonar do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas Universidade de
Sédo Paulo, de janeiro de 2003 a outubro de 2016 foram avaliados para
inclusdo. O periodo de avaliacédo para coleta de dados de cada paciente foi
variado, sendo iniciado na data do transplante at¢é um dos seguintes

eventos:

e Momento da coleta dos dados (iniciado em novembro de 2016,

com os pacientes transplantados em 2003);
e Data do 6bito do paciente;
e Data do retransplante;
e Data do inicio da DCE.

Os dados foram subdivididos em periodos analisados: de 0 a 6 meses
do procedimento; de 6 meses a 1 ano; de 0 a 1 ano; de 1 a 5 anos; > 5 anos;
periodo total de avaliacdo. Foi contabilizado o numero de visitas em cada
periodo, sendo que em nosso servico 0 protocolo de consultas é fixo: nos
primeiros 3 meses apos o0 transplante, o paciente vem em consulta
ambulatorial a cada 7 a 14 dias; ap0os o terceiro més até o final do primeiro

ano, as consultas sdo mensais; a partir do segundo ano, as visitas
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ambulatoriais sdo a cada 60 dias, e a partir do terceiro ano, trimestrais. Sao

realizadas consultas extras conforme evolucéo clinica.

Foram analisadas as espirometrias realizadas a cada consulta, bem
como analise de broncoscopia, LBA e bidpsia transbrénquicas, de acordo
com o protocolo institucional. A rotina de seguimento ambulatorial do servi¢o
inclui coleta de exames sanguineos, espirometria e radiografia de térax a
cada consulta. No primeiro ano do transplante é realizada broncoscopia de
vigilancia com coleta de LBA e bidpsia transbrénquica com 2 semanas, 6
semanas, 3 meses, 6 meses e 12 meses apos o transplante. A depender da
presenca de RCA, é realizada broncoscopia adicional ao longo do nono més
pos transplante. Caso o paciente apresente piora de funcdo pulmonar ou

piora clinica, sdo realizadas broncoscopias adicionais.

5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes que realizaram transplante
pulmonar uni ou bilateral no servigco de transplante pulmonar do Instituto do
Coragédo do Hospital das Clinicas - Universidade de S&o Paulo, de janeiro de
2003 a outubro de 2016, em uso de ciclosporina ou tacrolimo, e que
iniciaram seguimento ambulatorial apdés a primeira alta depois do

transplante.
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5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes com perda de seguimento ambulatorial;
pacientes sem dados suficientes em prontuario; pacientes que suspenderam
uso de inibidores de calcineurina apos o transplante. Pacientes submetidos

a retransplante foram censurados no momento do segundo transplante.

5.3 VARIAVEIS COLETADAS DOS PRONTUARIOS

5.3.1 Demogréficas
e Sexo
e Data de nascimento
e Data do transplante
e Doenca de base
e Tipo de transplante (unilateral ou bilateral)
e Data de 6bito
e Causa do oObito

e Data de retransplante



Métodos 30

5.3.2 Tratamentos utilizados

Tipo de indug&o (metilprednisolona e/ou basiliximab)

Tipo de inibidor de calcineurina (tacrolimo ou ciclosporina) e dose

do medicamento utilizado em cada consulta ambulatorial

Necessidade de troca de inibidor de calcineurina, data e motivo

da troca

Presenca de terceiro imunossupressor (micofenolato sddico,

micofenolato mofetila ou azatioprina)

Uso de azitromicina e momento da introducéo (se antes ou depois

do desenvolvimento de DCE)

Uso de medicamentos que interagem com niveis séricos de
inibidores de calcineurina (diltiazen, itraconazol, voriconazol,

fluconazol)

Uso de inibidores de mTOR (everolimo ou sirolimo), motivo e
momento da introducéo (se antes ou depois do desenvolvimento

de DCE)

5.3.3 Dados laboratoriais

Valor do nivel sérico do inibidor de calcineurina utilizado.
O protocolo institucional recomenda a coleta do nivel sérico apés
12 horas da ultima tomada do medicamento. Foram coletados

apenas o0s valores ambulatoriais de niveis séricos dos
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medicamentos. A rotina de coleta do servico ocorre a cada
consulta ambulatorial, além de coleta extra uma semana apés o

ajuste da dose do medicamento.

5.3.4 Dados microbiolégicos

Necessidade de tratamento para CMV, nimero de tratamentos e

data do primeiro tratamento realizado, em cada periodo analisado

e Presenca de infeccdo bacteriana com necessidade de internacao

para inicio ou tratamento total, em cada periodo analisado
e Presenca de infeccédo viral ndo CMV, em cada periodo analisado

e Presenca de infeccao flngica com necessidade de tratamento,

em cada periodo analisado

e Presenca de colonizacdo e/ou infeccdo por Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia sp, e Klebsiela pneumoniae produtora
de carbapnemase, sendo considerado positivo quando presente

em cultura de LBA, em cada periodo analisado

Para infeccbes bacterianas, fungicas e virais nao-CMV, foi
considerada infeccdo como presente ou ausente independente do numero

de eventos em cada periodo.
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5.3.6 Dados de anatomia patoldgica

Resultado de biopsias pulmonares, tanto as transbrénquicas quanto
as realizadas eventualmente a céu aberto. A partir de 29/04/08, a descri¢ao
dos achados referentes a rejeicdo aguda celular do enxerto pulmonar em
NOSSO Servico passou a seguir a padronizacao do ultimo consenso da ISHLT

de 2007; até entdo, era utilizada a padronizagdo da ISHLT de 1996 (18),

Foi considerado no estudo o evento de RCA presente que necessitou
de tratamento com pulsoterapia com corticoesteroide ou timoglobulina, em
cada periodo analisado. Foi considerado também o tempo até o primeiro

evento e niumero de eventos em cada periodo analisado.

5.3.7 Funcionais

e Evolucdo da prova de fungcdo pulmonar. Todas as espirometrias
realizadas por cada paciente foram analisadas, considerando-se o
valor médio de CVF, VEF: e fluxo expiratério forcado médio na
faixa intermediaria da CVF, isto €, entre 25 e 75% da curva de
CVF (FEF25-75%) das trés melhores espirometrias do paciente

como referéncia 9.
Os pacientes foram divididos entdo em trés grupos:

1- Auséncia de DCE, quando apresentaram valores espirométricos
acima de 90% da meédia dos 3 melhores VEF1, e acima de 75%
dos 3 melhores valores de FEF25.75%, por no minimo 3 meses

consecutivos
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2- DCE potencial, quando apresentaram valores espirométricos entre
81% e 90% da média dos 3 melhores VEF1, e/ou abaixo de 75%
dos 3 melhores valores de FEF25-75%, por no minimo 3 meses
consecutivos; ou quando apresentaram valores espirométricos
entre 81% e 90% da média dos 3 melhores VEF1, e/ou abaixo de

75% dos 3 melhores valores de FEF25-75%

3- DCE, quando apresentaram valores espirométricos abaixo de 80%
da média dos 3 melhores VEF1 por no minimo 3 meses
consecutivos; ou quando apresentar valores espirométricos abaixo
de 80% da média dos 3 melhores VEF1, excluidas outras causas

provaveis (ex. estenose de anastomose brénquica)

Os pacientes com DCE foram classificados em SBO, quando
apresentaram relagdo VEFi/CVF menor que 0,7. Pela dificuldade de
realizacdo de pletismografia em todos os pacientes foi considerada
Sindrome Restritiva do Enxerto quando apresentaram relacdo VEF1/CVF
normal com queda de CVF abaixo de 80% da média dos 3 melhores valores

de CVF.

5.3.7 Radiolbgicas

Foi realizada andlise dos laudos de tomografia de torax realizados por
radiologista especializado quanto a presenca de alteragbes compativeis com
DCE. As alteracdes consideradas compativeis foram: dilatacdo brénquica

segmentar e subsegmentar, espessamento bronquico, sinais de
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aprisionamento aéreo, atenuacdo em mosaico, infiltrado peribroncovascular,
espessamento septal, reducdo de volume pulmonar (doenca restritiva do
enxerto), aumento do volume pulmonar (SBO). Foram consideradas para
analise alteracbes compativeis com DCE como presentes ou ausentes, em

qgualquer momento da avaliacdo, sendo associadas aos achados funcionais.

5.4 CALCULO DO TAT

O calculo do tempo no alvo terapéutico foi feito pela fracdo de exames
na faixa terapéutica. Sendo n o niumero de exames dentro da faixa, t o
namero total de exames, o TAT foi calculado com a formula: (n / t )* 100,

sendo expresso em porcentagem.
Foram realizadas duas andlises: o TAT exame e o TAT equipe.

e TAT exame: calculado de acordo com o resultado do exame
dentro do valor de referéncia do servigo (quadro 2) para o tempo
de transplante realizado e sua relacdo de acordo com o0 numero

de exames realizados em determinado periodo de tempo;

e TAT equipe: calculado de acordo com a manutencdo da dose de
imunossupressao pela equipe, independente do resultado do
exame e sua relacdo de acordo com o numero de exames

realizados em determinado periodo de tempo.

Por exemplo, caso o paciente tenha realizado 10 visitas ao hospital

com dosagem de exames em todas, e destas visitas apresentava 5
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dosagens dentro do valor de referéncia, porém com ajuste de dose de
medicacdo em 4 visitas a critério meédico, foi considerado TAT exame de

50% e TAT equipe de 60%.

O tempo em que o paciente permaneceu acima do nivel de referéncia
foi considerado como tempo acima do alvo de acordo com o exame. Caso a
equipe tenha considerado necessidade de reducdao da imunossupressao foi

considerado tempo acima do alvo de acordo com a equipe.

Foi considerado como tempo em imunossupressao total a soma entre

TAT e tempo acima do alvo.

A percepcdo da equipe em considerar o nivel adequado mesmo
guando diferente da faixa terapéutica, mantendo a dose do medicamento,
pode acontecer por diversos fatores como: coleta inadequada do exame
(apds ingesta imediata da medicacdo, ndo respeitando o intervalo de vale);
piora da funcédo renal; interagcdo medicamentosa; sintomas gastrointestinais
que interfiram na absorcdo da medicacdo; presenca de neoplasia que
necessite de uma imunossupressdo mais branda durante o seguimento para

melhor controle e tratamento.

As medidas de TAT tanto da equipe, quanto do exame, foram
realizadas at¢é o momento da DCE (determinado por critérios
espirométricos), ou até o momento da coleta de dados, caso o paciente nao

tenha evoluido com DCE.



Métodos 36

5.5 NIVEL SERICO DE INIBIDOR DE CALCINEURINA

Foi calculada a média do inibidor de calcineurina usado para cada
paciente, para correlacdo com o desenvolvimento ou ndo de DCE. Foi
considerado o periodo de 1 a 5 anos para cada inibidor, pelo fato de neste
periodo o alvo terapéutico ser o mesmo, sendo excluidos desta sub anélise
pacientes que trocaram o tipo de imunossupressor ou hecessitaram de

reducado do nivel alvo (por uso de inibidor da mTOR, ou neoplasia).

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados continuos foram apresentados sob a forma de média e
desvio padrédo, enquanto os dados categéricos foram apresentados sob a
forma de propor¢cdo. A comparacdo dos dados categoricos entre grupos foi
realizada com teste exato de Fisher. J& os dados continuos foram
comparados entre os diferentes tempos ou grupos (equipe e exame) com
teste t de Student ou analise de variancia com correcdo de Bonferroni,
conforme apropriado. A analise de correlacdo entre as variaveis continuas
foi realizada através do método de Pearson. A descricdo da ocorréncia de
eventos ao longo do tempo foi feita através de curvas de Kaplan Meier,
condicional a primeira alta hospitalar. Na existéncia de diferentes grupos, a
comparacao entre curvas foi feita com o teste de log-rank. A associagéo

entre o TAT e a ocorréncia de DCE ao longo do tempo foi verificada através
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de analise univariada e multivariada utilizando o modelo de riscos
proporcionais de Cox. Variaveis com valores de p<0,1 na analise univariada
foram incluidas no modelo multivariado. Valores de p<0,05 foram

considerados significativos.

5.7 CONSENTIMENTO E APROVACAO NO COMITE DE ETICA

Pela natureza e desenho do nosso estudo, sendo sem intervencao,
sem risco adicional ao paciente, ndo sendo realizado nada além da rotina de
cuidado diario, foi solicitada dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Nenhum dado de identificacdo pessoal dos pacientes foi
disponibilizado. Ndo houve nenhum risco para os pacientes em estudo, por
se tratar de um levantamento de informacfes arquivadas sobre pacientes
que ja tiveram desfecho. Toda investigacao seguiu padrées de anonimato e
a publicacdo dos resultados seguiu as normas éticas da pratica cientifica. Os
autores assumiram o0 compromisso de garantir a privacidade das
informacBes e o anonimato dos sujeitos, utilizando-se os dados assim
obtidos exclusivamente para os propositos desta pesquisa. Aprovado no

Comité de Etica em Pesquisa sob 0 nimero 1.854.947.
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6 RESULTADOS

A disposicao dos pacientes no estudo pode ser vista na Figura 4.

283 transplantes
de pulmao de
jan/03 a out/16 88 dbitos antes da primeira alta
7 excluidos por falta de dados no prontuario
2 excluidos pois perderam seguimento
4 excluidos por retransplante (o segundo transplante)
1 excluido pois descontinuou inibidor de calcineurina

v

v

181 pacientes
incluidos

A A A 4

81 com DCE 100 sem DCE

Figura 4 - Disposicéo dos pacientes no estudo

Foram analisados 181 pacientes no periodo, com uma discreta
predominéncia no sexo masculino (56,9%) e média de idade de 39,2 anos
no momento de realizacdo do transplante pulmonar. Os dados demograficos

estdo exibidos na Tabela 1.
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Tabelal- Resultados demograficos do estudo

N analisado
Idade média em anos (+- DP)
Sexo masculino (n, %)
Doenca de base (n,%)
Fibrose cistica
Bronquiectasias nédo FC
Pneumopatia fibrosante
DPOC
Miscelanea *
Tipo de transplante
Unilateral (%)
Bilateral (%)
Tempo médio de seguimento em anos (+- DP)
Inducéo
Metilprednisolona (%)
Metilprednisolona + Basiliximab (%)
Inibidor de Calcineurina inicial (n, %)
Tacrolimo
Ciclosporina
Uso de inibidor da mTOR prévio a DCE (n,%)

181
39,2 (15,2)
103 (56,9%)

54 (29,8)
47 (26)

25 (13,8)
34 (18,8)
21 (11,6)

26 (14,4)
155 (85,6)
6,19 (3,66)

51 (28,2)
130 (71,8)

122 (67,4)
59 (32,6)
35 (19,3)

Dados foram expressos em porcentagem (%) e em média + desvio padrdo. n: nimero de pacientes.
FC: fibrose cistica. DPOC: doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica. DCE: disfungdo cronica do enxerto.
Miscelanea: linfangioleiomiomatose, histiocitose x, bronquiolite, disfuncé@o crénica do enxerto, outras

pneumopatias fibrosantes.

Dentre os pacientes analisados, 81 evoluiram com DCE (44,8%),

representada principalmente por SBO (71 pacientes), e 151 pacientes

apresentaram pelo menos 1 episoédio de RCA durante o periodo analisado.

Apds 5 anos, 32,59% dos pacientes apresentavam critérios para DCE. Os

desfechos clinicos da populacdo estudada estdo descritos na Tabela 2. A

curva de sobrevida condicional a primeira alta hospitalar estd exposta no

Gréafico 5.
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Tabela2 - Desfechos clinicos da populacao estudada

DCE (n,%) 81 (44,8)
Sindrome Restritiva do Enxerto 10
Sindrome da Bronquiolite Obliterante 71

RCA* (n,%) 151 (83,4)

Obito- causas (n,%) 64 (35,4)
DCE 21
DCE + sepse 6
RCA + sepse
Sepse 19
Neoplasia 5
Outras ** 11

DCE: disfuncé@o crénica do enxerto. RCA: Rejeicdo celular aguda. * RCA com necessidade de
tratamento clinico. Outras**: rejeigdo vascular crbnica, morte sibita, tromboembolismo pulmonar,
Infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral hemorragico, choque hemorragico, pericardite
constritiva, pancreatite, ferimento por arma de fogo.
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Gréafico 5- Sobrevida condicional a primeira alta hospitalar
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Considerando o periodo a partir da primeira alta hospitalar até o final
do primeiro ano de transplante, observou-se que 61,87% dos pacientes
apresentaram ao menos um episédio de RCA. Foi evidenciada uma
associacao entre RCA e 6bito e DCE e 6bito, com aumento do risco relativo

de 1,45 para RCA e 5,33 para DCE (Tabela 3).

Tabela 3 - Associacéo entre DCE, RCA e 6bito

Hazard Ratio IC (95%) P
RCA 1,45 1,12-1,88 0,004
DCE 5,33 2,74-10,36 <0,001

RCA: rejeigéo celular aguda. DCE: disfungdo cronica do enxerto
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Sobrevida livre de DCE (%)

Apos 5 anos de transplante, cerca de 60% dos pacientes nao

apresentavam critérios para DCE, conforme evidenciado no Gréfico 6.

Grafico 6 - Sobrevida Livre de DCE condicional a primeira alta hospitalar
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Quando realizada a analise entre as caracteristicas da populacéo e a
presenca ou ndo de DCE (Tabela 4), foi encontrada associacéo entre 0 uso
de inibidor da mTOR prévio ao aparecimento de DCE, sendo este desfecho
menor no grupo que fez uso de tal medicacdo (p <0,001). O tipo de
transplante pulmonar, se uni ou bilateral, sugere uma associacdo com 0

desenvolvimento de DCE, porém sem significancia estatistica (p= 0,087).

Tabela 4 - Caracterizagdo da populacéo de acordo com DCE

DCE
Sim N&o P

Género 0,369
Masculino 43 (41,7%) 60 (58,3%)

Feminino 38 (48,7%) 40 (51,3%)

Inducéo 0,186
Metilprednisolona 27 (52,9%) 24 (47,1%)
Metilprednisolona + Basiliximab 54 (51,5%) 76 (58,5%)

Doenca de base 0,123
FC 24 (44,4%) 30 (55,6%)
Bronquiectasias ndo FC 14 (29,8%) 33 (70,2%)

Pneumopatia fibrosante 15 (60%) 10 (40%)
DPOC 14 (41,2%) 20 (58,8%)
Miscelanea 14 (66,7%) 7 (33,3)

Tipo de Transplante 0,087
Unilateral 16 (61,5%) 10 (38,5%)

Bilateral 65 (41,9%) 90 (58,1%)

Uso de inibidor de mTOR prévio a <0,001

DCE
Sim 4 (11,4%) 31 (88,6%)

Nao 67 (49,3%) 69 (50,7%)

Inibidor de Calcineurina inicial 1

Tacrolimo 55 (45,1%) 67 (54,9%)
Ciclosporina 26 (44,1%) 33 (55,9%)
Idade 39,1 (+- 15,4) 39,2 (+-15,2) 0,982

DCE: disfungéo cronica do enxerto. FC: fibrose cistica. DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica
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Para evitar associacfes espurias, a avaliagdo de associacdo entre

infeccbes e DCE foi feita com andlise do periodo até 1 ano apos o

transplante, visto que a analise especifica de tempo até infeccdo nao foi

realizada. Houve uma associacao entre infeccdo por CMV nos 6 primeiros

meses e desenvolvimento de DCE (p= 0,001) e infec¢éo viral ndo CMV no

periodo de 6 meses a 1 ano (p= 0,011). As demais infeccbes nao

apresentaram associacdo com o desenvolvimento de DCE (Tabelas 5 a 7).

Tabela s -

Associagéo entre infecgdes virais e DCE

Infeccéo viral acordo de com o periodo

Sim

DCE

CMV com necessidade de tratamento-
0 a 6 meses (n=181)

Sim
N&o
CMV com necessidade de tratamento-
6 meses a1l ano (n=176)
Sim
Nao
Infecgéo viral ndo CMV-
0 a 6 meses (n=181)
Sim
Nao
Infeccé&o viral ndo CMV-
6 meses a 1 ano (n=176)
Sim

Nao

361 (63,2%)
458 (36,3%)

22 (55%)
57 (41,9%)

3 (33,3%)
78 (45,3%)

11 (78,6%)
68 (42%)

21% (36,8%)
79¥ (63,7%)

18 (45%)
79 (58,1%)

6 (66,7%)
94 (54,7%)

3 (21,4%)
94 (58%)

0,001

0,153

0,519

0,011

DCE: Disfungéo cronica do enxerto. CMV: citomegalovirus. T 4 pacientes com mismatch previamente
ao transplante (sorologia para CMV receptor negativa, doador positiva). ¥ 4 pacientes com mismatch
previamente ao transplante (sorologia para CMV receptor negativa, doador positiva). § 2 pacientes
com mismatch previamente ao transplante (sorologia para CMV receptor negativa, doador positiva). ¥ 3
pacientes com mismatch previamente ao transplante (sorologia para CMV receptor negativa, doador

positiva).
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Tabela 6 - Associacao entre infec¢ao bacteriana e DCE
Sim N&o P

Infeccdo bacteriana com necessidade
de tratamento- 0 a 6 meses (n= 181)

Sim 53 (46,5%) 61 (53,5%)

N&o 28 (41,8%) 39 (58,2%) 0,643
Infeccdo bacteriana com necessidade
de tratamento- 6 meses a 1 ano (h=176)

Sim 35 (51,5%) 33 (48,5%)

N&o 44 (40,7%) 64 (59,3%) 0,213
Colonizagéo por Pseudomonas-
0 a 6 meses (n=181)

Sim 24 (50%) 24 (50%) 0.403

N&o 57 (42,9%) 76 (57,1%)
Colonizagéo por Pseudomonas-
6 meses a 1l ano (n=176)

Sim 14 (48,3%) 15 (51,7%) 0.838

N30 65 (44,2%) 82 (55,8%)
Colonizagao por Burkholderia-
0 a 6 meses (n=181)

Sim 3 (60%) 2 (40%) 0,658

N&o 78 (44,3%) 98 (55,7%)
Colonizacgéo por Burkholderia-
6 meses a1l ano (n=176)

Sim 1 (50%) 1 (50%) 1

N&o 78 (44,8%) 96 (55,2%)
Colonizagao por KPC-
0 a 6 meses (n=181)

Sim 0 3 (100%) 0,254

N30 81 (45,5%) 97 (54,5%)
Colonizacgao por KPC-
6 meses a 1 ano (n=176)

Sim 0 2 (100%) 0,502

Nao

79 (45,4%)

95 (54,6%)

DCE: Disfungéo cronica do enxerto. KPC: Klebsiela produtora de carbapnemase
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Tabela7 - Associacéo entre infeccao fungica e DCE

DCE
Sim N&o P

Infeccéo fingica - 0 a 6 meses (n= 181)

Sim 19 (40,4%) 28 (59,6%)

N&o 62 (46,3%) 72 (53,7%) 0,501
Infeccdo flngica - 6 meses a 1 ano (n= 176)

Sim 17 (56,7%) 13 (43,3%)

N30 62 (42,5%) 84 (57,5%) 0,165

DCE: Disfungao cronica do enxerto.

O tacrolimo foi utilizado como inibidor de calcineurina inicial em 122
pacientes (67,4% dos casos). Dos pacientes que utilizaram inicialmente
tacrolimo, trés trocaram o esquema para ciclosporina (1 por gastropatia, 1
por hepatopatia e 1 por motivo ignorado). Trés outros pacientes
necessitaram de troca de tacrolimo para ciclosporina e posteriormente
retornaram ao uso de tacrolimo (1 por disfuncdo crénica do enxerto, 1 por
descompensacédo de diabetes mellitus (DM) e 1 por pancreatite). Dos 59
pacientes que iniciaram uso de ciclosporina apds o transplante, 42 pacientes
trocaram o esquema para tacrolimo (24 por rejeicdo celular aguda, 7 por
disfuncdo crbénica do enxerto, 4 por perda funcional, 2 por doenca
linfoproliferativa, 2 por leucoencefalopatia posterior reversivel, 1 por CMV

persistente, 1 por efeitos colaterais e 1 por descompensacéo do DM).

N&o foi evidenciada relagdo entre a média do nivel de tacrolimo ou
ciclosporina no periodo de 1 a 5 anos com o desenvolvimento de DCE
(Tabela 8). Nao foi encontrado também um valor de corte do nivel de ambas

as medicagdes associado ao desenvolvimento de DCE (Gréficos 7 e 8).
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Tabela8 - Associacédo entre média nCYA e nFK e DCE

DCE Auséncia de DCE P
Média nCyA, n 227,08 (11) 221,45 (8) 0,672
DP (+-) 32,09 21,37
Média nFK, n 10,07 (51) 9,65 (55) 0,094
DP (+-) 1,97 0,99

DCE: disfungédo cronica do enxerto. N: nimero de pacientes. nCYA: nivel de ciclosporina. nFK: nivel
de tacrolimo. DP: desvio padréo.

Grafico 7 - Curva ROC de média de nivel de ciclosporina e DCE
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Grafico 8 - Curva ROC de média de nivel de tacrolimo e DCE
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A equipe consistentemente considerou os pacientes com maior tempo
dentro do alvo terapéutico em relacdo ao exame em todos os periodos

analisados (Tabela 9).

Tabela 9 - Diferenga entre TAT exame e TAT equipe de acordo com o

tempo
Periodo TAT exame TAT equipe p
0 a 6 meses- média (+- DP) 26,19 (16,38) 42,77 (20,33) <0,001
6 meses a 1 ano- média (+- DP) 23,94 (16,37) 50,26 (20,89) <0,001
1 a5 anos- média (+- DP) 29,3 (13,93) 59,63 (14,68) <0,001
> 5 anos- média (+- DP) 32,24 (19,31) 67,32 (19,21) 0,033
Tempo total 27,61 (10,27) 52,41 (13,89) <0,001

TAT: tempo no alvo terapéutico. Valores expressos em porcentagem de tempo. DP: desvio padrao
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Com excecdo do periodo de 0 a 6 meses, a equipe considerou 0s
pacientes com niveis acima do alvo terapéutico como estando dentro do alvo

(Tabela 10).

Tabela 10 - Diferenca entre tempo acima do alvo de acordo com exame e
equipe de acordo com o tempo

Periodo Tempo acima exame  Tempo acima equipe p

0 a 6 meses- média (+- DP) 31,57 (18,92) 32,12 (17,15) <0,001
6 meses a 1 ano- média (+- DP) 35,19 (20,46) 24,81 (17,44) <0,001
1 a5 anos- média (+- DP) 40,94 (18,19) 21,28 (11,82) <0,001
> 5 anos- média (+- DP) 29,62 (19,73) 18,12 (14,53) <0,001
Tempo total 35,53 (12,66) 25,1 (10,58) <0,001

Valores expressos em porcentagem de tempo. DP: desvio padrdo
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O tempo de imunossupressao total (tempo dentro do alvo e tempo
acima do alvo) foi maior de acordo com a equipe em relacdo ao exame em

todos os periodos analisados (Tabela 11).

Tabela 11 - Diferenca entre tempo em imunossupressdo total de acordo
com exame e equipe de acordo com o tempo

Tempo Tempo
. imunossupresséao imunossupressao
Periodo
total total

exame equipe
0 a 6 meses- média (+- DP) 57,77 (22,12) 74,9 (17,57) <0,001
6 meses a 1 ano- média (+- DP) 58,8 (24,05) 74,65 (19,32) <0,001
1 a5 anos- média (+- DP) 70,24 (16,69) 80,91 (10,68) <0,001
> 5 anos- média (+- DP) 61,86 (20,16) 85,44 (11,28) 0,149
Tempo total 63,14 (15,84) 77,52 (11,58) <0,001

Valores expressos em porcentagem de tempo. DP: desvio padrdo
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Foi realizada analise univariada entre os valores de TAT, tempo
acima do alvo e tempo em imunossupressao total com o tempo até
desenvolvimento de DCE, por periodo. Foram evidenciados como fatores
protetores nos primeiros 6 meses, 0 tempo em imunossupressao total de
acordo com equipe (p= 0,012); de 6 meses a 1 ano, o TAT equipe (p= 0,045)
e tempo em imunossupressao total de acordo com equipe (p= 0,028); no
primeiro ano, o tempo em imunossupressao total de acordo com equipe (p=
0,002); de 1 a 5 anos, o TAT equipe (p= 0,045); no periodo maior que 5
anos, o TAT equipe (p= 0,045); e no tempo total, o TAT exame (p <0,001), o
TAT equipe (p <0,001) e o tempo em imunossupressao total de acordo com
equipe (p <0,001). Foram evidenciados como fatores de risco para o
desenvolvimento de DCE, o tempo acima do alvo de acordo com o exame e
com a equipe no periodo de 1 a 5 anos (p= 0,003 e p= 0,011
respectivamente); o tempo acima do alvo de acordo com o exame e com a
equipe no periodo > 5 anos (p= 0,003 e p 0,011 respectivamente); o tempo
acima do alvo de acordo com a equipe no periodo total (p= 0,002). Tais

resultados séo evidenciados nas Tabelas 12 a 17.
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Tabela 12 - Associacdo entre tempo em imunossupressdo e tempo até
DCE- de 0 a 6 meses ap0s o transplante

Hazard Ratio IC (95%) p

TAT exame 0,988 0,974-1,002 0,088
Tempo acima do alvo de acordo com o 0,997 0,986-1,009 0,608
exame

Tempo em imunossupressdo total de 0.99 0.98-1,001 0,063
acordo com o exame

TAT equipe 0,994 0,982-1,006 0,325
Tem_po acima do alvo de acordo com a 0,992 0,979-1,006 0,279
equipe

Tempo em imunossupressado total de 0,083 0.969-0,096 0,012

acordo com aequipe

TAT: tempo no alvo terapéutico. IC: intervalo de confianca

Tabela 13 - Associacdo entre tempo em imunossupressao e tempo até
DCE- de 6 meses a 1 ano apés o transplante

Hazard Ratio IC (95%) p

TAT exame 0,993 0,979-1,007 0,315
Tempo acima do alvo de acordo com o 1,006 0.995-1,018 0.291
exame

Tempo em imunossupressado total de 1,001 0.991-1,011 0.868
acordo com o exame

TAT equipe 0,988 0,977-1 0,045
Tem_po acima do alvo de acordo com a 1,001 0,987-1,015 0,919
equipe

Tempo em imunossupressdo total de 0,986 0,974-0,999 0,028

acordo com a equipe

TAT: tempo no alvo terapéutico. IC: intervalo de confianga
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Tabela 14 - Associacdo entre tempo em imunossupressdo e tempo até
DCE- de 0 a 1 ano ap6s o transplante

Hazard Ratio IC (95%) p

TAT exame 0,988 0,97-1,006 0,184
Tempo acima do alvo de acordo com o 0,999 0.984-1,014 0,886
exame

Tempo em imunossupressdo total de 0.991 0978-1,005 0.227
acordo com o exame

TAT equipe 0,988 0,973-1,004 0,135
Tem_po acima do alvo de acordo com a 0,99 0.972-1,009 0.309
equipe

Tempo em imunossupressado total de 0,972 0.954-0,99 0,002

acordo com aequipe

TAT: tempo no alvo terapéutico. IC: intervalo de confianca

Tabela 15 - Associagdo entre tempo em imunossupressdo e tempo até
DCE- de 1 a 5 anos apés o transplante

Hazard Ratio IC (95%) p

TAT exame 0,982 0,959-1,005 0,129
Tempo acima do alvo de acordo com o 1,024 1,008-1,04 0,003
exame

Tempo em imunossupressado total de 1,016 1-1,033 0,055
acordo com o exame

TAT equipe 0,98 0,961-1 0,045
Tem_po acima do alvo de acordo com a 1,032 1,007-1,056 0,011
equipe

Tempo em imunossupressdo total de 0,998 0,97-1,027 0,909

acordo com a equipe

TAT: tempo no alvo terapéutico. IC: intervalo de confianca



Resultados 57

Tabela 16 - Associacdo entre tempo em imunossupressdo e tempo até
DCE- mais que 5 anos apds o transplante

Hazard Ratio IC (95%) p

TAT exame 0,989 0,956-1,023 0,512
Tempo acima do alvo de acordo com 1,025 0,99-1,06 0,159
0 exame

Tempo em imunossupresséao total de 1,011 0.979-1,043 0.514
acordo com o exame

TAT equipe 0,967 0,939-0,997 0,031
Tempp acima do alvo de acordo com 1,055 1,016-1,095 0,005
a equipe

Tempo em imunossupressao total de 0,082 0,932-1,034 0,486

acordo com aequipe

TAT: tempo no alvo terapéutico. IC: intervalo de confianca

Tabela 17 - Associagdo entre tempo em imunossupressdo e tempo até
DCE- tempo total apés o transplante

Hazard Ratio IC (95%) p

TAT exame 0,951 0,925-0,978 <0,001
Tempo acima do alvo de acordo com 1,007 0,088-1,028 0.465
0 exame

Tempo em imunossupressao total de 0,984 0.966-1,002 0,086
acordo com o exame

TAT equipe 0,939 0,92-0,958 <0,001
Tempp acima do alvo de acordo com 1,048 1,018-1,078 0,002
aequipe

Tempo em imunossupressao total de 0,938 0,919-0,957 <0,001

acordo com a equipe

TAT: tempo no alvo terapéutico. IC: intervalo de confianga
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Na analise multivariada, o TAT equipe no tempo total e o tempo em
imunossupressao total de acordo com a equipe no tempo total se mostraram
mais fortemente como fatores protetores contra DCE (Tabela 18). Os valores
absolutos dos niveis séricos ndo mantiveram a significancia inicialmente

encontrada na analise univariada.

Tabela 18 - Analise multivariada entre tempo imunossupressao e tempo até

DCE
Hazard Ratio IC (95%) p
TAT equipe no tempo total 0,957 0,932-0,984 0,002
Tempo em imunossupressao total de 0,965 0,935-0,995 0,023

acordo com a equipe no tempo total

TAT: tempo no alvo terapéutico. IC: intervalo de confianca
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7 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que avaliou os valores de TAT, considerando
tanto tacrolimo quanto ciclosporina, com evolucdo para DCE, tanto em
valores absolutos quanto como em consequéncia da analise

multidimensional por parte da equipe médica.

O principal achado do estudo foi demonstrar que a avaliagao
multidimensional tem uma maior associacdo como fator protetor para o
desenvolvimento de DCE em comparacdo com a analise unidimensional do
nivel sérico. Consistentemente, a percepc¢do da equipe de que o paciente
estava dentro do alvo terapéutico foi maior do que o sugerido pelo valor
absoluto dos niveis séricos dos inibidores de calcineurina. Diversos fatores
influenciam esta andlise multidimensional; dentre eles, o cuidado
individualizado com o paciente, avaliando caracteristicas clinicas e
laboratoriais, tais como presenca disfuncdo renal no momento da consulta,
histérico de aderéncia ao tratamento, analise de valores de niveis séricos

anteriores e evolucéo funcional.

Nossos dados reforgam a hipotese de que o controle adequado dos
niveis de inibidores de calcineurina esta associado com o desenvolvimento
de DCE. Ensor et al. “9 demonstraram em um estudo retrospectivo que o
tempo no alvo terapéutico de tacrolimo foi associado com reducdo de
rejeicdo celular aguda, disfungdo crbnica do enxerto, mortalidade e

infecgbes. No entanto, tal estudo avaliou os desfechos apenas no primeiro
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ano apos transplante, excluindo pacientes que fizeram uso de ciclosporina.
Neste mesmo estudo de Ensor et al., que avaliou 292 pacientes, a média da
porcentagem de TAT foi de 20,7%, resultado similar ao nosso estudo, que
mostrou média de porcentagem do TAT exame de 26,19% nos 6 primeiros
meses e de 23,94% no periodo de 6 meses a 1 ano. Ja segundo a avaliacao
da equipe, nosso estudo demonstrou uma média de porcentagem do TAT
equipe de 42,77% nos 6 primeiros meses e 50,26% de 6 meses a 1 ano,
valores significativamente mais altos em relacdo ao TAT exame. Mesmo na
analise de tempo total do estudo, os valores da média de porcentagem do
TAT exame e equipe foram de 27,61% e 52,41% respectivamente. Pela
analise multivariada, o TAT equipe no tempo total foi o que mais fortemente
se mostrou como fator protetor contra DCE, ressaltando mais uma vez a
importancia da avaliacdo da equipe médica frente ao resultado do exame e
ndo apenas a analise do valor em si. Estudo recente de Baker et al. ®b
mostrou um TAT exame de 34,9% nos primeiros 30 dias apos transplante
cardiaco. No entanto, este estudo avaliou um periodo precoce do uso de
tacrolimo, com os pacientes ainda em regime hospitalar e ndo foi capaz de
associar valores de TAT com desfecho clinico. Um estudo de Santeusanio et
al. %2 avaliou 47 pacientes transplantados de intestino, com TAT exame
médio de 30,2% no primeiro ano. Foi evidenciado que decréscimos no valor
médio de TAT se relacionou a pior desfecho clinico, tanto de RCA quanto de
disfungéo do enxerto. Tais achados sugerem que a monitorizacdo de TAT
deve ser realizada por um periodo minimo de um ano para melhor controle

de desfechos clinicos desfavoraveis apés transplante de 6rgao sélido.
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O achado de tempo acima do alvo terapéutico como fator de risco
para o desenvolvimento de DCE poderia, em contrapartida, estar
relacionado com maior risco de infec¢des; todavia o desenho do nosso
estudo, ndo tendo controlado o momento de cada infeccdo, ndo permitiu

avaliar de forma adequada esta hipotese.

Ao contrario da literatura ), onde a principal indicagdo para
transplante pulmonar € DPOC seguida de fibrose pulmonar e fibrose cistica,
as principais indicacdes de transplante pulmonar em nosso centro foram
respectivamente fibrose cistica (29,8%), seguida por bronquiectasias ndo FC
(26%), DPOC (18,8%) e fibrose pulmonar (13,8%). A alta prevaléncia de
bronquiectasias ndo FC em nosso servico pode ser reflexo da alta
prevaléncia de tuberculose no pais e controle inadequado de infeccdes
respiratorias na infancia, além de nosso centro se tratar de um centro de

referéncia nacional no tratamento de bronquiectasias 3 54),

O numero de transplantes bilaterais em nosso centro foi maior em
comparacao aos unilaterais (85,6% vs. 14,4%), resultado semelhante aos
encontrados no registro da ISHLT (81,44% vs. 18,55%) . Considerando
que doencas supurativas como fibrose cistica e bronquiectasias néo fibrose
cistica sdo indicadoras do transplante bilateral e que, atualmente, o
transplante unilateral é reservado principalmente para doengas como fibrose
pulmonar e DPOC, o fato do nosso centro transplantar em sua maioria
doencas supurativas (55,8% dos casos) corrobora a propor¢cdo encontrada

de transplantes bilaterais.
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Nosso estudo sugere uma associacdo entre o tipo de transplante (uni
ou bilateral) com o desenvolvimento de DCE, porém sem significancia
estatistica. Puri et al. realizaram, em 2015, um levantamento de diversos
estudos comparando transplante unilateral e bilateral, demonstrando que o
transplante unilateral foi um fator de risco para o desenvolvimento de DCE,

apesar deste achado ndo ser consistente em todos os estudos avaliados 9,

O tipo de inducéo que prevaleceu em nosso estudo foi a associacao
de metilprednisolona com basiliximabe (antagonista da IL-2), presente em
71,8% dos casos. Anteriormente a 2013, nosso centro tinha como protocolo
a inducdo com ambas as medicacBes apenas para doencas supurativas,
sendo as demais induzidas com metilprednisolona isoladamente. Desde
entdo, o protocolo institucional preconiza a administracdo de ambas as
drogas para a inducdo ao procedimento de transplante. Dados da ISHLT ©
mostram que, em 2018, 71,2% dos pacientes receberam inducdo com

antagonista da IL-2 e este niUmero vem crescendo a cada ano.

O inibidor de calcineurina mais utilizado inicialmente em nosso centro
foi o tacrolimo (67,4%). Houve uma mudanca de protocolo institucional em
2010 e 2015. A partir de 2010, a ciclosporina foi utilizada preferencialmente
para pacientes com fibrose cistica, pelo menor potencial diabetogénico ©9), e
o tacrolimo iniciado para os demais pacientes. A troca de imunossupressor
era considerada quando o paciente apresentava intolerancia a medicacao ou
sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel. Nos pacientes que
faziam uso de ciclosporina, em casos de rejeicdo celular aguda (mais que

dois episodios) ou quando ocorria evolugdo para DCE, o inibidor de
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calcineurina era trocado por tacrolimo. Por questdes de custo das
medicacOes, desde 2015 a ciclosporina € iniciada para todos os pacientes e
a troca para tacrolimo € realizada em casos de RCA (mais que dois
episodios), sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel, intolerancia
ao uso do tacrolimo e DCE. Considerando que a monitorizacdo dos niveis
séricos dos inibidores de calcineurina ocorre frequentemente, independente
de qual seja, a analise do TAT foi realizada para todos os pacientes, mesmo
naqueles que fizeram troca das medicacdes ao longo dos anos. A analise da
porcentagem de TAT para cada paciente deve ser rotineira, sendo
necessario avaliar o tempo em que cada paciente permaneceu no alvo
terapéutico de sua medicacdo imunossupressora, independente de qual
seja. Nosso estudo conseguiu demonstrar que mesmo havendo troca das
medicacfes ao longo dos anos, aqueles pacientes com maior porcentagem

de TAT demoraram mais tempo para evoluir com DCE.

As principais causas de Obito encontradas em nosso estudo foram
DCE (32,8%), infeccdo (29,68%) e infeccdo associada a DCE (9,37%),
totalizando 71,87% das causas de Obito. Weiss et al. ®7) realizaram uma
analise de fatores preditores de sobrevida de dados coletados da United
Network for Organ Sharing (UNOS) para pacientes que apresentavam
sobrevida maior que 10 anos ap6s o transplante pulmonar. Dentre as
principais causas de 6bito de 1 a 5 anos apés o procedimento destacam-se
a SBO (29,8%) e infec¢des (21,6%), causas que também foram importantes
para aqueles pacientes com 10 anos de sobrevida (14,6% em ambas as

causas). A insuficiéncia respiratéria ndo especificada foi responsavel por
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9,1% das causas de 6bito entre 1 e 5 anos apos transplante e 26% delas em
10 anos apos o transplante. Tal como Weiss, evidenciamos que DCE e
infeccdo séo dois fatores importantes no desfecho clinico de transplantados
de pulmdo, o que ressalta a importancia de detectarmos fatores que
diminuam sua incidéncia. O controle adequado do TAT se mostrou como um

dos fatores protetores contra DCE.

Na literatura internacional, a presenca de DCE esta associada a maior
mortalidade @3, Sato et al demonstraram um aumento de risco relativo de
Obito de 6,7 em pacientes que desenvolveram SBO, sendo que este risco
reduziu para 1,9 caso o tempo de aparecimento de SBO fosse maior que 3
anos 8, A presenca de RCA aumentou em 1,24 o risco relativo de 6bito no
estudo de Gallagher et al. “). Em nosso centro, a presenca de DCE foi
associada com maior mortalidade, com aumento de risco relativo de 5,33.
Da mesma forma, a presenca de pelo menos 1 evento de RCA também
aumentou o risco relativo de oObito em 1,45. Nosso estudo mostrou uma
maior incidéncia de ao menos 1 episodio de rejeicdo desde a alta hospitalar
até o final do primeiro ano, em comparacdo com a literatura internacional ©9
(61,87% vs. 34%) sem que tenhamos encontrado, até o momento, fatores

gue justifiguem tal achado.

A porcentagem de pacientes livre de DCE ap6s 5 anos do
procedimento foi de 67,4%, e apés 10 anos, 58,56% enquanto que na
literatura, apds 5 anos, cerca de 50% dos pacientes ndo apresentam SBO
©). Weiss et al., em 2010, encontraram 54,7% de pacientes livres de SBO

entre 1 a 5 anos e 39,9% apdés 10 anos ©, A maior porcentagem de
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pacientes livres de DCE em nosso servico potencialmente pode ser
explicada pelo desenho de nosso estudo, no qual optamos pela exclusédo

dos 6bitos antes da primeira alta hospitalar.

O uso de inibidor de mTOR em nosso servico foi superior ao relatado
na literatura internacional. Dados da ISHLT © mostram que cerca de 6% dos
pacientes usam inibidor de mTOR associado ao inibidor de calcineurina e/ou
a agente antiproliferativo ao longo do primeiro ano. Em nosso estudo, a
avaliacao foi feita em todos os periodos e 24,9% dos pacientes utilizaram
esta medicacdo associada ao esquema imunossupressor, sendo que 19,3%
dos pacientes a utilizaram previamente ao aparecimento de DCE. As
principais indicacdes para uso de inibidor de mTOR em nosso centro foram
disfuncéo renal (62,2% dos casos), considerando que seu uso permite alvos
terapéuticos menores dos inibidores de calcineurina e presenca de
linfangioleiomiomatose (8,9% dos casos) (1. €0. 61) O achado do uso de
inibidores da mMTOR como protetor ao desenvolvimento de DCE nao foi
citado previamente na literatura. Nossos dados sugerem que esta

associacao deva ser avaliada de forma especifica em futuros estudos.

Diversos estudos mostraram que a infec¢cdo por CMV € mais comum
ao longo do primeiro ano e um fator de risco para a evolugdo para DCE (3
62), A presenca de mismatch para sorologia de CMV (receptor com sorologia
para CMV prévia ao transplante negativa e doador com sorologia positiva) é
um fator de risco para 6bito, RCA e infeccbes por CMV @Y, Em nosso
estudo, a infeccdo por CMV mostrou-se mais comum ao longo do primeiro

ano e, também como fator de risco para evolucdo para DCE quando
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presente nos 6 primeiros meses apdés o transplante. A presenca de

mismatch prévia ao transplante foi similar nos grupos com e sem DCE.

Palmer et al. 3 realizaram um levantamento de 122 transplantados
de pulmé&o por um periodo de 5 anos e evidenciaram que infeccdes virais
ndo CMV foram mais prevalentes ao longo dos primeiros 2 anos apos o
procedimento. Metade dos pacientes que sobreviveram a uma infecgao
respiratoria de etiologia viral evoluiram com SBO. A presenca de infeccdes
respiratorias virais por agentes que ndo o CMV é considerado fator de risco
para o desenvolvimento de DCE (3 23), Em nosso estudo, a presenca de
infeccbes virais ndo CMV no periodo de 6 meses a 1 ano também foi

associada ao desenvolvimento de DCE.

Vos et al. 4 realizaram um levantamento de 92 pacientes submetidos
a transplante pulmonar, analisando a presenca de Pseudomonas aeruginosa
e a associacdo com SBO. Neste estudo, o risco relativo para o
desenvolvimento de SBO na analise multivariada foi de 3,08, dado
corroborado por outros autores @3 65 O |evantamento realizado por
Sharples et al. %8 também evidenciou associacéo entre infecgdes flingicas e
SBO. Nosso estudo ndo conseguiu mostrar associacao entre infeccoes
bacterianas, colonizacdo por Pseudomonas sp e infec¢des fangicas com

desenvolvimento de DCE.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, este trabalho apresenta
algumas limitagbes; sete pacientes foram excluidos por falta de dados no
prontudrio, o que reduziu a amostra analisada. A analise do TAT exame foi

realizada baseada exclusivamente nos niveis séricos, mesmo que coletados
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em horario ou de forma inadequadas. A opcdo por nao incluir os pacientes
transplantados que ndo receberam alta hospitalar, embora tenha permitido a
analise homogénea do TAT em nossa amostra, impede a analise da
sobrevida global de nosso programa de transplante pulmonar. Além disso,
considerando que o desfecho principal foi DCE, a andalise do TAT foi
realizada até este evento, ndo permitindo a associacdo do TAT com fatores
como RCA ou infeccbes diversas. Apesar destas limitacbes, nossos
resultados demonstraram que a analise multidimensional da equipe tem
papel fundamental no desfecho clinico destes pacientes, devendo-se

objetivar durante 0 acompanhamento a maior porcentagem de TAT possivel.
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8 CONCLUSOES

As principais conclusdes deste estudo foram:

1-

A avaliacdo multidimensional da equipe € melhor preditor protetor
contra DCE em comparacdo a andlise unidimensional do nivel
sérico. Pacientes que permaneceram maior tempo no alvo
terapéutico de acordo com a avaliacdo da equipe tiveram maior

sobrevida livre de DCE.

A prevaléncia de DCE no nosso servico foi de 44,8% durante todo

o periodo analisado e de 32,59% apds 5 anos do procedimento.

A infeccdo por CMV ao longo dos primeiros 6 meses apds o
transplante e de outros virus respiratérios de 6 meses a 1 ano

apos o transplante foi associada com evolugédo de DCE.

N&o houve associacdo com o tipo de inibidor de calcineurina
utilizado e evolucdo para DCE. No entanto, o uso de inibidor de
MmTOR foi associado como protetor para desenvolvimento de

DCE.
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