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Justificativa: O tacrolimus € um importante farmaco para pacientes transplantados
que necessitam de algum imunossupressor, porém, sua resposta varia devido a
fatores genéticos e ndo genéticos. Este estudo busca relacionar variantes genéticas
e ndo genéticas a concentragado plasmatica de tacrolimus em pacientes pediatricos
transplantados, visando personalizar o tratamento e reduzir efeitos adversos de
doses inadequadas do medicamento. Objetivos: Analisar a frequéncia de variantes
nos genes CYP3A4, CYP3A5 e ABCB1 em pacientes pediatricos de transplante
hepatico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, e investigar como fatores
genéticos, clinicos e demograficos afetam a resposta ao tacrolimus (dose, nivel
sérico, rejeigao celular aguda e eventos adversos). Também, examinar a influéncia
das variantes genéticas nos genes mencionados nos niveis sericos de tacrolimus em
pacientes pediatricos transplantados. Metodologia: Foi conduzido um estudo
retrospectivo em pacientes pediatricos de transplante hepatico entre 2003 e 2022,
pelo Programa de Transplante Hepatico Infantil do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). Dados de prontuarios e material bioldgico existente no Servigo de
Patologia do HCPA foram utilizados. O DNA de biopsias dos doadores, ja
armazenado no mesmo servico, também foi analisado. Os pacientes foram
genotipados, para os genes supracitados, através de qPCR usando sondas Tagman
para as principais variantes descritas e analises estatisticas investigaram relagbes
com fatores clinicos e demograficos. Resultados: Variantes genéticas em CYP3A4,
CYP3A5 e ABCB1 na amostra de pacientes pediatricos transplantados tiveram
frequéncia similar a outras populag¢des. Fatores genéticos, clinicos e demograficos
influenciaram a dose de tacrolimus necessaria para efeitos terapéuticos, incluindo
idade, peso, sexo, raga, tempo pods-transplante, medicamentos concomitantes e
variantes genéticas. Variantes nos genes mencionados correlacionaram-se com
niveis séricos de tacrolimus, sugerindo que sua genotipagem pode personalizar
doses e reduzir efeitos adversos. Estes resultados podem orientar médicos na
dosagem do tacrolimus em pacientes pediatricos, personalizando tratamentos e
minimizando riscos associados ao seu uso inadequado.



