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RESUMO - Objetivo. Comparar os niveis de vale de CsA de trans-
plantados renais anti-HCV+ com um grupo controle.

Meropos. Incluimos como casos todos os pacientes anti-HCV+
transplantados entre janeiro de 1992 e abril de 1996, e os anti-HCV-
transplantados a seguir do caso como controles. Excluimos pacien-
tes diabéticos, HbsAg+, os que recebiam farmacos com interacao
com a CsA e aqueles com transaminases elevadas. A sorologia para
HCYV foi testada pelo método ELISA de 3 geracao, e as dosagens de
ciclosporina através de fluorimetria polarizada com anticorpo
policlonal.

ResuLtapos. As principais variaveis demograficas nao diferiram
entre os grupos. O nivel de vale médio de CsA do primeiro més pds-

transplante foi maior nos 23 pacientes anti-HCV+ (551 * 280 ng/
ml) do que nos 31 controles (418 * 228 ng/ml, p<0,05). As diferen-
cas tornaram-se aparentes ao final da primeira semana (528 * 275
versus 344 * 283 ng/ml; p<0,01) e persistiam no momento da alta
(582 = 284 ng/ml versus 457 * 229 ng/ml; p=0,08).

Conctusho. Os pacientes anti-HCV+ apresentam niveis de vale
de CsA elevados em relacao a populacao controle, o que indica a
realizacdo de estudo farmacocinético da droga neste prevalente
grupo de transplantados renais.

Unitermos: Ciclosporina A. Hepatite C. Farmacocinética. Trans-
plante renal.

INTRODUCAO

A ciclosporina (CsA), apesar da intro-
ducdo de novas drogas imunossupres-
soras, permanece amplamente utilizada
nos protocolos de imunossupressao da
maioria dos centros de transplante renal.
Jaque o farmaco apresenta faixa terapéuti-
ca estreita e grande variabilidade farma-
cocinéticaintra e interindividual, & impor-
tante que sejam conhecidos todos os fato-
res com influéncia na sua farmacocinética,
pois uma maior ou menor exposi¢ao a
droga pode repercutir negativamente na
sobrevida do enxerto.

Em 1989, o virus da hepatite C (VHC)
foi clonado e identificado como a maior
causa de hepatite ndo A - nao B transmitida
de forma parenteral'. A prevaléncia dain-
feccdao na populagdo em geral varia em
diferentes paises e areas geograficas. Na
populagdo em hemodialise, e consequen-
temente nos transplantados renais, esta
prevaléncia é muito maior, atingindo,
respectivamente, 28,8%? e 39,5%? dos
pacientes em Porto Alegre, Brasil.
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Observamos entre os transplantados
renais do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre alguns casos de pacientes anti-
HCV+ com marcanto elevagdo dos niveis
de vale de CsA, apesar de nao apresenta-
rem clinicamente insuficiéncia hepatica.
Poucos dados a esse respeito sao disponi-
veis na literatura. Por ser droga meta-
bolizada pelo citocromo P450-3A-1V, os
pacientes com franca insuficiéncia hepa-
tocelular apresentam uma marcante eleva-
¢do nos niveis de vale da CsA. Por outro
lado, um estudo com 128 pacientes trans-
plantados renais implicou a infeccao pelo
HCV como um fator predisponente a he-
patite medicamentosa pela CsA*. Como
nao ha dados sobre a farmacocinética da
droga em pacientes transplantados renais
portadores do HCV, mas sem insuficiéncia
hepatica franca, e esta é uma situacao
comum, resolvemos comparar o nivel de
vale da CsA destes pacientes com um
grupo controle anti-HCV-.

MEtopos

Foram estudados retrospectivamente
todos os pacientes submetidos a transplante
renal no Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre entre janeiro de 1992 e abril de 1996.

Foram incluidos aqueles pacientes que
receberam ciclosporina como base daimu-
nossupressao (dose inicial de 4 mg/kg 2x/
dia, administrada na forma liquida com leite)
por pelo menos 15 dias pés-operatdrio, e
que tinham no minimo duas dosagens
sangiiineas de CsA. Consideramos casos os
pacientes persistentemente anti-HCV + ha
pelo menos seis meses antes do transplante,
e como controle o préximo paciente trans-
plantado anti-HCV-. Os pacientes foram
testados para HCV mais de uma vez
enquanto em hemodialise (mensalmente os
anti-HCV- e semestralmente os anti-
HCV+). A dose de CsA era rotineiramente
diminuida para 6 mg/kg no caso de disfuncao
primariado enxerto ou no 15° dia pds-trans-
plante, e ajustadas de acordo com episddios
de disfungdo do enxerto ou dos niveis
sangiiineos obtidos imediatamente antes da
proxima dose, as quais eram efetuados duas
vezes por semana. Foram excluidos os paci-
entes HbsAg+, com alteracdo das transa-
minases, bilirrubinas, albumina ou tempo de
pro-trombina, bem como os diabéticos, com
qualquer possivel causa de maabsorcao (diar-
réia, intestino curto), com passado de abuso
de alcool ou que estivessem usando alguma
droga com conhecida influéncia na
farmacocinéticada CsA.
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Tabela | - Dados demograficos e laboratoriais.
Comparagao entre os grupos anti-HCV positivo e controle

Variavel Anti-HCV +(n=23) Anti-HCV-(n=31) P
(unidade) média + DP média+DP

Género(MJF) 149 15/16 032*
Raca(B/N) 19/4 283 0,50*
Doador (vivo/cadaver) 12/ 14/17 1.00
dade (anos) 39,3108 374=118 0,48**
Peso(Kg)* 66,5£139 63,8+14,2 0,30%
TGP(UI) l6+14 163172 0,70%
TGO(UI) 11,556 13,9+12,7 0,43#
Bil.total (mg/dl) 063+0,19 0,66+0,22 0,66*
Albumina(mg/d) 34206 34205 0,63*
Colesterol total (mg/dI)* 162,3+22 142,8+43,7 0,33#*
Creatinina(mg/dl)** 2316 2623 0,38*
Hematocrito (%)** 32£55 31,3+4 0,76**
Hemoglobina g/dl)** 10,1£3,2 10,1£1,9 0,97+

M/F = Masculino/ feminino; B/N = branco/ negro; Ul = unidadesinternacionais; * = niveis naavaliacao pré- transplante;

Tabela 2 - Niveis de vale da CsA no primeiro més pos-transplante

Semana (n) Nivel de vale (ng/dI)
Anti- HCV + (n+23) Anti- HCV - (n=31) p¥
médiat DP médiat DP
| (84) 528+275% 344+283 <001
2(%) 499+243 424+ 1254 =0,25
3(48) 701430 500+ 275 =0,06
4(22) 781+ 357* 412177 <0,05
Naalta(54) 582+ 284 457£229 =0,08
Médiamensal**(250) 551+ 280* 418+228 <0,05

*média de todas as dosagens do primeiromés; (n) = niimero de dosagens empregadas no calculo damédia.

O teste empregado para deteccao de
anticorpos anti-HCV foi o ELISA de 2° ou 32
geracio (Hepanostica UBI® HCV, United
Biomedical Inc., Beijing). As dosagens de CsA
eramfeitas peloanalizador TDX®, que empre-
ga 0 método de fluorimetria polarizada com
anticorpos policlonais (Abbot Laboratories,
Illinois, faixa terapéutica de 200-800 ng/ml).

Paracomparar variaveis continuas foi utili-
zado o teste t ou Mann-Whitney, e o Teste
Exato de Fisher ou qui-quadrado para as va-
ridveis categoricas. Consideramos como nivel
de significdncia um p<0,05 para testes
bicaudais. Todos os célculos foram efetuados
pelo programa Epiinfo.

ResuLTADOS

Apos aplicarmos os critérios de exclusao
paraos 93 pacientes incluidos no estudo, res-
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taram para andlise 23 pacientes anti-HCV + e
31 controles. Nao houve diferengasignificativa
em nenhuma das caracteristicas demograficas
e laboratoriais estudadas (Tabela I).

As medicagdes concomitantes (sulfameto-
xazol +trimetropim, prednisona, azatioprina) e
suas doses também foram semelhantes. O nu-
mero de episédios de rejeicio aguda e disfuncio
primariado enxerto foramsimilares (dados nao
apresentados). Adose de CsAnomomento da
alta foi 6.3 + 1.3 mg/kg e 6.4 = 1.0 mg/kg,
respectivamente, para os pacientes anti-HCV
positivos e negativos (p=0.48, Mann-Whitney).

Os niveis de vale de CsA ao final de
cada uma das quatro primeiras semanas
pos-transplante, no momento da alta hos-
pitalar, bem como a média do primeiro
més, estao demonstrados na Tabela 2. Os
pacientes anti-HCV + apresentaram niveis

superiores aos controles ao final da pri-
meira semana (528% 275 ng/ml e 344+
283 ng/ml, respectivamente, p<0,01) e da
quarta semana (781 = 357 ng/mle 412
[77 ng/ml, p<0,05). A ciclosporinemia
média do primeiro més também foi maior
nos casos (551 % 280 ng/ml) do que nos
controles (418+ 228 ng/ml, p<0,05).

DiscussAo

No presente estudo foram demonstrados
niveis de vale de CsA elevados em pacientes
transplantados portadores crénicos de anti-
corposanti-HCV, emrelagdo auma populagio
controle comparavel. Pacientes com condi-
coes que sabidamente influenciam aabsorgéo
e o metabolismo da CsA [5] (tais como diabe-
tes, mal-absor¢ao), hepatopatia clinicamente
manifesta, ou portadores de hepatite B, foram
excluidos do estudo. Além disso, condicoes
comoaidade, sexo, ragae massa corporal ndo
diferiram entre os grupos. Os pacientes estu-
dados sao a propria populagdo de interesse,
transplantados, portadores de anti-HCV
cronicamente, e usando doses usuais de CsA,
conferindo validade externa (aplicabilidade)
aos resultados.

A avaliacdo diagnéstica da infeccdo
pelo virus da hepatite C é tema complexo.
O teste soroldgico empregado (ELISA de
segunda geracao) ¢ altamente especifico e
sensivel para a deteccdo da presenca de
anticorpos anti-HCV, sendo desprezivel a
taxa de falso-positivo e falso-negativo do
teste®. No entanto, o status soroldgico nao
confirma nem afasta infecgdo atual: apenas
70% a 90% dos pacientes com um teste
anti-HCV reagente possuem viremia
(PCR+) naquele momento, o que pode
corresponder as seguintes situagdes:
viremia intermitente, reservatério viral
intracelular (notadamente nos hepatdcitos
e células mononucleares’) ou cicatriz
sorologica (condicdo muito improvavel,
pois os anticorpos nao sao protetores). Em
um estudo com transplantados renais, so-
mente 70% dos pacientes com PCR+ ti-
nham ELISA2 positivo®, o que pode dever-
se a imunossupressao. Portanto, a inter-
pretacdo de um anti-HCV reagente apon-
ta, na maioria dos casos, para infeccdo
atual, com ou sem viremia. Jad um teste nao
reagente, em transplantados renais,

Rev Assoc Med Bras 2003; 49(2): 141-4



NiVEIS DE CICLOSPORINA EM TRANSPLANTADOS ANTI-HCV +

corresponde a auséncia de infeccao em
70% dos casos. Testagem repetida, pes-
quisado RNAviral e correlagao com dados
clinicos aumentam o valor preditivo nega-
tivo do exame. Portanto, nossos casos
possuem alta probabilidade de serem por-
tadores atuais do HCV, e nossos controles
de serem livres da infeccdo, ja que todos
os pacientes foram testados mais de uma
vez e tinham persistentemente testes posi-
tivos ou negativos.

Tomados em conjunto, nossos resulta-
dos apontam para o estado de portador do
virus da hepatite C como a causa mais prova-
vel para os niveis de CsA elevados. O meca-
nismo pelo qual esse efeito foi produzido
permanece obscuro. Tanto uma maior
biodisponibilidade oral da CsA quanto uma
menor taxa de eliminagdo do farmaco pelo
citocromo P450-3A o produziriam. Adicio-
nalmente, apenas os metabdlitos da CsA po-
dem estar elevados, ja que o imunoensaio
usado para dosagem da CsA valeu-se de
anticorpos policlonais.

A biodisponibilidade oral da CsA
depende da sua taxa de absorcio e do
metabolismo hepato-intestinal de primeira
passagem. A absorcao da CsA, além dos
fatores ja citados (diabetes, maabsorgio,
presenca de sais biliares, administracao
com gordura), depende da atividade da
glicoproteina P no epitélio enteral®.
O metabolismo de primeira passagem
depende da atividade do citocromo P450-
3Anaparede intestinal e no figado, a qual,
por suavez, varia na dependéncia de fato-
res genéticos e ambientais. Individuos do
sexo feminino, por exemplo, apresentam
uma maior atividade intestinal do citocro-
mo P450-3A do que os homens’. Varios
virus interferem com os processos celula-
res de repressio e expressao génica. A
presencado HCV, levando a diminuigdo da
expressao génica do citocromo, poderia
acarretar um aumento na biodisponi-
bilidade da CsA.

Finalmente, a presenca de disfuncao
hepatica subclinica, a qual aumentaria a
meia-vida de eliminacdo da droga, nao
pode ser descartada. No entanto, os
pacientes nao apresentavam indicios de
dano (transaminases normais) nem de
insuficiéncia hepatocelular (bilirrubinas,
albumina e TP normais). Umainibicao viral
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especifica dos processos de metabolizacao
da CsA, no entanto, seria possivel, e ape-
nas estudos destinados a avaliar especifica-
mente a atividade do citocromo P4503A
poderiam esclarecer esta questao.

Recentemente, um estudo observa-
cional com |8 pacientes transplantados
renais previamente anti-HCV- que torna-
ram-se anti-HCV+'® demonstrou que o
nivel de vale da CsA elevou-se apos a
mudanga do status soroldgico, resultados
que vém ao encontro dos nossos. Aimpor-
tancia destes achados repousa na possibili-
dade do transplantado anti-HCV+ estar
submetido a uma maior exposi¢ao adroga,
o0 que poderia ter algum impacto clinico
em termos de toxicidade ou imunossu-
pressao, como em outras subpopulagdes
de transplantados''. Em recente analise do
United States Renal Data System, incluindo
73.707 pacientes'?, a sobrevida do enxer-
to tendeu a diminuir a longo prazo nos
pacientes anti-HCV +.

CoNcLusAo

Concluimos que os niveis de vale da CsA
no primeiro més pés-transplante renal, me-
didos por anticorpos policlonais, estao eleva-
dos em pacientes anti-HCV+ em relagdo a
populagio controle. Nossos resultados suge-
remarealizacao de estudos farmacocinéticos
controlados em pacientes anti-HCV +, afim
de confirmar estes achados, definir qual a
alteragao farmacocinética especifica, e tam-
bém de postular mecanismos explanatérios
para esse achado.

SUMMARY
ELevaTED CYCLOSPORINE A TROUGH
Levets IN  HCV  POSITIVE  KIDNEY
TRANSPLANT  RECIPIENTS.

OsjecTive. Compare the CsAtrough levels
of HCV + kidney transplant recipients to a
controlgroup

MetHops. All anti-HCV positive patients
that received a renal allograft between
January 1992 and April 1996 were initially
included as cases. Patients with diabetes
mellitus, HBsAg+, who were taking
medication that could modify CsA
pharmacokinetics and those with elevated
aminotransferases were excluded. For each
anti-HCV positive index case the following

transplanted anti-HCV negative patient was
includedas a control. Third generation ELISA
was used for determination of the anti-HCV
status and CsA dosages were performed by
polarized fluorometry with polyclonal
antibodies.

Resurts. No differences in the
demographic variables were found. The
average CsAthrough levels in the first month
were higher (551 + 280 ng/ml) in the 23
cases as comparedto the 3| controls (418
+ 228 ng/ml; p< 0.05). The differences
became apparent at the end of the first week
(528 + 275 versus 344 *+ 283 ng/ml;
p<0.01) and persisted at discharge (582 +
284 versus 457 + 229; p=0,08).

Conctusion. We concluded that anti-
HCV positive patients have higher blood
levels of CsA for a particular dosage, than
anti-HCV negative controls. Prospective
studies with a more appropriate pharma-
cokinetic approach are needed to confirm
the present findings. [Rev Assoc Med Bras
2003; 49(2): 141-4]

Key worbs: Cyclosporine A. Hepatitis C. Phar-
macokinetics. Kidney tranplant.
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