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RESUMO EXECUTIVO

Achados do
estudo:

Tecnologia:

Indicacao:

Caracterizagao
da tecnologia:

Objetivo:

Métodos:

Resumo dos
resultados:

Conclusao:

Em uma coorte de 16 anos de acompanhamento, foram iden-
tificados 12.687 transplantes hepaticos realizados no Brasil, por
meio do Sistema Unico de Salde (SUS), e a sobrevida global
estimada no término do acompanhamento foi de 45,3%.

Neste documento discute-se o transplante hepatico (TxH) e
as terapias imunossupressoras utilizadas na manutencéo do
enxerto.

O TxH esta indicado para pacientes com doengas hepaticas
graves, como insuficiéncia hepatica aguda, cirrose por doengas
hepéticas cronicas, desordens metabdlicas e neoplasias.

Consiste na substituicdo cirdrgica de figado de receptor se-
lecionado, sem possibilidade de obtencdo de cura por outras
modalidades terapéuticas, por figado obtido de doador vivo ou
cadaver.

Descrever caracteristicas individuais, analisar a sobrevida do
enxerto e seus fatores associados em pacientes que realizaram
TxH, atendidos pelo SUS. Além disso, avaliar a utilizagao da pri-
meira linha dos esquemas de manutengao imunossupressora
no Brasil, dispensados por meio do CEAF, durante o periodo de
2000 a 2015.

Foi construida uma coorte retrospectiva com todos os pacientes
submetidos ao TxH no periodo entre 01/01/2000 e 31/12/2014
por meio do SUS. Os individuos foram acompanhados por pelo
menos um ano, até 31/12/2015. Considerou-se como perda de
enxerto agueles casos de ébito e retransplante.

Foram incluidos 12.687 pacientes submetidos ao TxH de janeiro
de 2000 a dezembro de 2014. O tempo médio de acompanha-
mento dos pacientes foi de 34,5 meses. A maioria dos pacientes
era do sexo masculino (65,4%), e foram submetidos ao TxH na
regiao sudeste do Brasil (57,0%). A sobrevida do enxerto em um
e 15 anos foi de 72,6% e 45,3%, respectivamente.

Os resultados aqui apresentados sao de grande relevancia para
que se discuta a imunossupressao na manutencao dos enxer-
tos do transplante hepético e possibilitam uma visdo do pano-
rama atual dos procedimentos realizados no SUS.
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ABSTRACT

Findings:

Technology:

Use:

Characteristics of
technology:

Objective:

Methods:

Summary of
results:

Conclusion:

In a 16 years cohort, 12,687 liver transplants were identified in
Brazil, through the Unified Health System (SUS), and the esti-
mated overall survival at the end of the follow-up was 45.3%.

This document discusses liver transplantation (TxH) and immu-
nosuppressive therapies in posttransplant period.

TxH is indicated for patients with severe liver diseases, such as
acute liver failure, cirrhosis due to chronic liver diseases, meta-
bolic disorders and neoplasms.

It consists of the surgical replacement of the liver of a selected
recipient, with no possibility of obtaining a cure for other the-
rapeutic modalities, with a liver obtained from a living donor or
cadaver.

To assess graft survival and its associated factors in patients
who underwent TxH, treated by SUS, as well as data on effec-
tiveness and use of drugs provided by CEAF, during the period
2000 to 2015,

A retrospective cohort was carried out with all patients submit-
ted to TxH in the period between 01/01/2000 and 12/31/2014
through SUS. The individuals were followed up for at least one
year, until 12/31/2015. All cases of death and retransplantation
were considered as graft loss.

A total of 12,687 patients who underwent HxT from January 2000
to December 2014 were included. The average follow-up time
for patients was 34.5 months. Most patients were male (65.4%),
and underwent TxH in southeastern Brazil (57.0%). The graft
survival at one and 15 years was 72.6% and 45.3%, respectively.

The results presented here are of great relevance for discus-
sing immunosuppression in the maintenance of liver transplant
grafts and provide a view of the current panorama of procedu-
res performed in SUS.
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RESUMEN

Hallazgos En una cohorte de 16 afios de seguimiento, se identificaron
principales: 12,687 trasplantes de higado en Brasil, a través del Sistema Uni-
co de Salud (SUS), y la supervivencia global estimada al final del

seguimiento fue del 45,3%.

Tecnologia: Este documento aborda el trasplante de higado (TxH) y las te-
rapias inmunosupresoras en el periodo posterior al trasplante.

Uso: TxH estd indicado para pacientes con enfermedades hepéati-
cas graves, como insuficiencia hepatica aguda, cirrosis debida
a enfermedades hepéticas cronicas, trastornos metabdlicos y
neoplasias.

Caracteristicas Consiste en el reemplazo quirlrgico del higado de un recep-
de la tecnologia: tor seleccionado, sin posibilidad de obtener una cura para otras
modalidades terapéuticas, con un higado obtenido de un do-

nante vivo o cadaver.

Objetivo: Evaluar la supervivencia del injerto y sus factores asociados en
pacientes sometidos a TxH, tratados por SUS, asi como datos
sobre la efectividad y el uso de medicamentos proporcionados
por CEAF, durante el periodo 2000 a 2015.

Métodos: Se realizd una cohorte retrospectiva con todos los pacientes so-
metidos a TxH en el periodo comprendido entre el 01/01/2000 y
el 12/31/2014 a través del SUS. Los individuos fueron seguidos
durante al menos un afno, hasta el 31/12/2015. Todos los casos
de muerte y trasplante se consideraron como pérdida del injerto.

Resumen de Se incluyeron un total de 12,687 pacientes que se sometieron a
resultados: HxT desde enero de 2000 hasta diciembre de 2014. El tiempo de
seguimiento promedio para los pacientes fue de 34.5 meses. La

mayoria de los pacientes eran hombres (65,4%) y se sometieron

a TxH en el sureste de Brasil (570%). La supervivencia del injer-

to a unoy 15 anos fue del 72,6% y del 45,3%, respectivamente.

Conclusién: Los resultados presentados aqui son de gran relevancia para
analizar la inmunosupresion en el mantenimiento de los injertos
de trasplante de higado y proporcionan una vision del panora-
ma actual de los procedimientos realizados en el SUS.
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1. CONTEXTO

O CCATES é um nucleo de cooperagao técnico-cientifica
que integra a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias de
Saude (REBRATS) e tem, dentre outras atribuigbes, a fungdo de
elaborar estudos independentes a fim de subsidiar a tomada de
decisdo. Um dos objetivos do projeto "Estudos para subsidiar as
incorporagdes por recomendacdo da Conitec e decisdes judi-
ciais relacionadas as tecnologias em saude’, que tem o apoio do
Departamento de Gestao, Incorporacao de Tecnologias e Ino-
vacdo em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao
e Insumos Estratégicos em Salde, € a elaboracéo de relatérios
de monitorizagao de tecnologias incorporadas ao SUS.

Nas Ultimas décadas o Brasil tem aumentado sua experi-
éncia na realizacdo de transplantes de érgaos humanos, sendo
o Sistema Unico de Salde (SUS) responsével por quase todos
os transplantes realizados em territério nacional. O conheci-
mento das caracteristicas dessa populagao e do beneficio dos
procedimentos, bem como os gastos associados, € uma ferra-
menta importante para auxiliar os gestores na avaliagdo do im-
pacto dessa tecnologia sobre os individuos e o Sistema.

Assim, dada a importancia do tema, o CCATES, em parce-
ria com o Departamento de Gestéo e Incorporagao de Tecnolo-
gias e Inovagao em Saude (DGITIS), realizou o monitoramento
de tecnologias disponibilizadas no SUS, com foco nos procedi-
mentos de transplante - renal, cardiaco, hepético e pulmonar - e
as terapias de imunossupressao utilizadas neste contexto.

Este relatdrio possui carater informativo, portanto, as re-
comendagdes e conclusdes apresentadas nao refletem, neces-
sariamente, a opiniao dos gestores do Sistema Unico de Saude.
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2. INTRODUCAO

2.1. Transplante hepatico

As doencas hepaticas apresentam alta morbidade e mor-
talidade em individuos em idade produtiva e representam a
oitava causa de morte no pais (NADER, 2012). O transplante
hepatico (TxH) representa a Ultima linha de tratamento para
pacientes com diversas condi¢cdes hepaticas graves (Quadro
1). No Brasil, o nimero de TxH e de equipes transplantadoras
cresce anualmente, sendo a maioria dos procedimentos realiza-
da pelo SUS (ASSOCIAQAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE,
2018). Apesar do crescimento, 0 acesso a essa terapia ainda é
extremamente desigual nas diversas regides do Brasil. (QUEI-
ROZ, 2016).

Nas Ultimas décadas, os principais responsaveis pelo su-
cesso TxH foram os avangos nas técnicas cirdrgicas, diagnosti-
co precoce e melhora da terapia imunossupressora, responsa-
vel pela inibicdo da rejeicdo do enxerto. Os chamados inibidores
da calcineurina (ICN) sédo as drogas de primeira linha para a
prevencao da perda do enxerto (SONG et al, 2014). Evidéncias
cientificas da efetividade comparada dos imunossupressores
em longos periodos ainda sdo escassas e inconclusivas. Entre-
tanto, a literatura demonstra superioridade do tacrolimus (TAC)
sobre a ciclosporina (CIC) - ambos da classe dos ICN - em
relagdo a mortalidade e sobrevida do enxerto no prazo de até
um ano (HADDAD et al, 2006; RODRIGUEZ-PERALVAREZ M,
GUERRERO-MISAS M, THORBURN D, DAVIDSON BR, TSO-
CHATZIS E, 2017).

No Brasil, os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuti-
cas (PCDT) para Imunossupressao no Transplante Hepéatico em
Adultos e em Pediatria preconizam o TxH pelo SUS. Os PCDT
visam garantir o melhor cuidado de salde possivel, diante das
melhores evidéncias disponiveis, considerando o contexto bra-
sileiro e a melhor utilizagcdo dos recursos disponiveis. (Conitec,
2016).

Diferentes estudos avaliam o transplante hepatico no Bra-
sil sem analisar, contudo, comparativamente a efetividade dos
esquemas imunossupressores. A Associacdo Brasileira de Or-
gaos e Tecidos (ABTO) faz avaliagédo anual de sobrevida de indi-
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Quadro 1: Algumas condicées clinicas passiveis de transplante hepatico viduos submetidos ao TxH em uma coor-

realizados pelo SUS daqueles da inicia-

Insuficiéncia Hepética Aguda

Cirrose por doencas hepéticas cronicas

Desordens metabolicas

Neoplasias

Diversos

Hepatite A

Hepatite B

Hepatite medicamentosa

Febre amarela

Cirrose por doengas hepéticas cronicas
Doenca hepética alcodlica

Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
Hepatite autoimune

Doenca hepética criptogénica

Cirrose biliar primaria

Hepatite cronica por virus C

Hepatite cronica por virus B

Colangite esclerosante primaria
Deficiéncia de alfa 1 anti-tripsina
Hemocromatose hereditaria

Doenca de Wilson

Hiperoxaluria tipo 1

Carcinoma hepatocelular
Hepatoblastoma

Sindrome de Budd-Chiari

Doenca hepatica policistica

tiva privada, tampouco o esquema imu-
nossupressor utilizado (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTE, 2018).
Outras coortes foram realizadas em locais
ou centros especificos, nao representan-
do toda a realidade brasileira (BATISTA et
al, 2012; BRANDAO et al, 2009).

2.2. Sobrevida apés TxH no Brasil

A analise de sobrevida em trans-
plantados pode ser realizada avaliando a
sobrevida do paciente ou do enxerto. A
sobrevida do enxerto pode ser definida,
no caso do TxH, como a morte do pacien-
te ou a realizagdo de novo transplante.

A ABTO avaliou a sobrevida de in-
dividuos submetidos ao TxH no Brasil,
numa coorte iniciada em 2010, e demons-
trou que a sobrevida do paciente em 1, 5
e 9 anos foi de 77%, 70% e 66%, respecti-
vamente, enquanto as taxas de sobrevida
do enxerto nesse mesmo periodo foram
de 74%, 67% e 63% (ASSOCIACAQ BRA-
SILEIRA DE TRANSPLANTE, 2018). No
Estado de Sao Paulo, a sobrevida do en-
xerto pos TxH em 1ano foi de 65,5% e, em
5 anos, de 574%. Essa avaliagdo incluiu
um total de 4.075 transplantes, excluindo
o Hospital Israelita Albert Einstein, que
apresentou um desempenho de 74,8% e
63,4% no mesmo periodo (MEIRELLES
JUNIOR et al, 2015). J4 a anélise realizada
pelo Hospital Oswaldo Cruz da Universi-
dade de Pernambuco mostrou uma so-
brevida do paciente de 74% apds 1ano e
711% ap0ds 2 anos, e baixa taxa de retrans-
plantes, indicando que a sobrevida do
enxerto é bastante préxima a do paciente
(BATISTA et al,, 2012). Outra coorte nacio-
nal de 2001 a 2011, com 7345 pacientes
adultos, as taxas de sobrevida do pacien-
te em 1,5 e 10 anos foi de 70,7%, 60,6% e
52%, respectivamente (QUEIROZ, 2016).
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2.3. Imunossupressao no trans-
plante hepatico

Um risco inerente ao transplante de
orgaos sdo as manifestagdes imunolégi-
cas de rejeicao que podem ser agudas ou
cronicas. O risco de rejeicao é contraba-
lanceado pela imunossupressao perma-
nente do individuo transplantado. Apds o
advento de imunossupressores efetivos
no fim dos anos 70, o controle da rejei-
¢do aguda impactou na sobrevida dos
pacientes submetidos ao TxH. A partir
dai, a principal preocupagao se refere aos
desfechos de longo prazo relacionados a
imunossupressao, visto que os efeitos co-
laterais de longo prazo diretos e indiretos
Sa0 as principais causas de morbidade e
mortalidade no paciente pés TxH (BUR-
RA et al, 2016; SONG et al,, 2014).

A imunossupressao no TxH é divida
em 2 duas fases: (i) a fase de indugao, cujo
objetivo € prevenir a rejeigao hiperaguda
e aguda e é realizada durante o pré-ope-

Quadro 2: Imunossupressores de manutengao no transplante hepatico

Categoria Imunossupressores

Tacrolimus

Inibidores da Calcineurina (ICN)

Anti-metabdlitos

Inibidores da enzima mrOR1

Corticoide

Ciclosporina

Azatioprina

Micofenolato

Everolimus

Sirolimus

Prednisona

Prednisolona

ratorio; (ii) a fase de manutencao, inicia-
da logo apds o TxH, para inibir a rejeicéao
aguda e cronica. A fase de manutencao é
menos intensa que a de indugao, conse-
guentemente, 0s imunossupressores sao
progressivamente reduzidos até atingir a
menor dose que previna a rejeigao (KO-
RAYEM et al, 2017).

Para a manutencao do TxH, diver-
sas classes de terapias imunossupres-
soras podem ser utilizadas, tais como os
ICN, os anti-metabdlitos, os inibidores da
enzima mammalian target of rapamicin
(mTOR) e corticoides (Quadro 2).

Diversos protocolos de imunos-
supressao existem, com o propdsito de
otimizar o efeito imunossupressor ideal
associado a menores efeitos adversos.
Apesar de indmeros protocolos, todos
eles colocam os ICN como as drogas
de primeira linha no tratamento do TxH
(BURRA et al, 2016; METSELAAR, 2012;
MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
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3. OBJETIVO

Descrever caracteristicas individuais e analisar a sobrevi-
da do enxerto e seus fatores associados em pacientes que rea-
lizaram TxH, atendidos pelo SUS. Além disso, avaliar a utilizagao
da primeira linha dos esquemas de manutenc¢ao imunossupres-
sora no Brasil, dispensados por meio do Componente Especia-
lizado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), durante o periodo
de 2000 a 2015.
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4. METODOS

Este estudo foi elaborado utilizando dados de uma coorte
histérica de pacientes que realizaram TxH pelo SUS no Brasil, no
periodo de 01/01/2000 a 31/12/2014. A data de entrada na coor-
te foi definida pela data da realizacdo do transplante, registrada
no Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).
Os individuos foram analisados de 01/01/2000 a 31/12/2015. O
evento perda do enxerto foi caracterizado por dbito ou retrans-
plante. A censura a direita pelo término do acompanhamento e
a censura informativa pela perda de seguimento.

Foi construida uma versao integralizada da Base Nacional
de dados, formada a partir dos registros existentes nos bancos
de dados administrativos do SIH/SUS, do Sistema de Informa-
coes Ambulatorias (SIA/SUS) e do Sistema de Informacgéao de
Mortalidade (SIM), pareada deterministica e probabilisticamen-
te por paciente, de forma a possibilitar o seguimento farmaco-
terapéutico, em coorte histérica, daqueles que realizaram TxH
e que fizeram uso de medicamentos imunossupressores forne-
cidos pelo Programa Nacional de Medicamentos do Compo-
nente Especializado do SUS, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2015 (CONASS, 2015; JUNIOR et al, 2018).

A probabilidade cumulativa de sobrevida do enxerto
ao longo dos 16 anos de coorte foi avaliada pelo método de
Kaplan-Meier. As curvas de sobrevida estratificadas de acordo
com o uso de imunossupressores foram comparadas pelo teste
de log-rank. Analise univariada preliminar foi conduzida para
identificar potenciais fatores que influenciaram a sobrevida do
enxerto.

A anélise estatistica foi realizada utilizando o software
RStudio version 11463 e o R Foundation for Statistical Com-
puting, considerando nivel de significancia de 5%. O projeto foi
aprovado no Comité de Etica e Pesquisa da UFMG, nimero
16334413.9.0000.5149.
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Figura 1. Desenho do estudo

SIM SIH/SUS SIA/SUS

12.687
Pacientes submetidos a TxH identificados

8.294 4.393
Pacientes com registro de medicamentos Pacientes sem registro de medicamentos

827 7.080 755
Esquemas 387 Esquemas ) 3.638 Vivos apés o
baseados em QOutros baseados em Obito até 0 3° més 3 més
ciclosporina tacrolimus

SUS: Sistema Unico de Sadde; SIM: Sistema de Informagéo de Mortalidade; SIH/SUS: Sistema de Informagéo Hospitalar do SUS;
SIA/SUS Sistema de Informagdo Ambulatorial do SUS.
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5. RESULTADOS 51 Caracteristicas da populacao

Foram identificados 12.687 pacientes submetidos ao TxH
de janeiro de 2000 a dezembro de 2014. O tempo médio de
acompanhamento dos pacientes foi de 34,5 meses e a mediana
de 20 meses. A maioria dos pacientes era do sexo masculino
(65,4%), e foram submetidos ao TxH na regido sudeste do Bra-
sil (570%). A maioria dos enxertos foi proveniente de doadores
cadaveres (90,0%) e cerca de 60,0% dos receptores tinha idade
acima dos 46 anos.

A maior parte dos pacientes ndo possuia registro da cor
da pele (85,2%). Dentre os que possuiam, a cor branca foi a
mais prevalente (10,0%). (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos na coorte

n (%)

Variaveis Custo médio do
primeiro ano*

(USDPPP)

Com registro Sem registro
de medicamento de medicamento

12.687 (100) 8.294 (65,4) 4.393 (34,6) 59.707,65
Sexo do receptor Feminino 4,393 (34,6) 2635 (3 1.758 (40,0) 59.31782
Masculino 8294 (654) 5659 (68,2) 2635 (60,0) 59.758,26
Faixa etaria 0--17 1834 (14,5) 1133 (13,7) 701(16,0) 5809298
em anos
18--25 511 (4,0) 31(37) 200 (46) 61126,36
26--35 804 (6,3) 492 (59) 312 (7) 60.3335
36--45 1603 (12,6) 1078 (13,0) 525 (12,0) 61.006,41
46 -- 55 3538 (279) 2.390 (2838) 1148 (26)]) 59.754,01
h5 -- 65 3538 (279) 2.335(28,2) 1.203 (274) 5942328
> 65 859 (6,8) 555 (6,7) 304 (69) 58.24852
Cor da pele Branca 1274.(10,0) 1122 (135) 152 (3,5) 63.090,78
Parda 268 (2)) 216 (2,6) 52 (1,2) 67100,70
Amarela 258 (2,0) 251(3,0) 7(02) 66.121,72
Preta 76 (0,0) 64 (0.8) 12(03) 63.789,70
Sem registro 10.811(85,2) 6.641(80,1) 4170 (949) 58.931,22
Regiao do Sudeste 7230 (570) 4815 (581) 2415 (55,0) 5h9.758,26
transplante
Sul 2,985 (235) 1934 (233) 1051(239) 61.064,02
Nordeste 2.337(184) 1421 (171) 916 (209) 56.715,06
Centro--Oeste 128 (1,0) 19 (14) 9(02) 68.968,34
Norte 7(071) 5(01) 2(00) 52.709,45
Erado 2000 -- 2003 1756 (13,8) M7 (135) 638 (14,5) 69.331,81
transplante
2004 -- 2007 2462 (194) 1692 (204) 770 (175) 57053,20
2008 -- 201 4353 (34,3) 2.776 (335) 1577 (359) 53.75515
2012 -- 2014 4117 (32,5) 2.709 (32,7) 1408 (32.1) 673334
Tipo de Doador cadaver 11427 (90,0) 7465 (90,0) 3962 (90.2) 59.758,26
transplante
Doador vivo 1260 (9,9) 829 (10,0) 431(9,8) 58.875,01
Eventos Censura a direita 8.379 (66,0) 6.672 (804) 1707 (38,86) 59,7546
Morte/perda do enxerto 4,308 (34,0) 1622 (196) 2.686 (61,14) 59.528,09

*Mediana do gasto total (SIA e AIH) em USDPPP (Purchasing Power Parities) por paciente durante o primeiro ano de acompanhamento.
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B.2. Sobrevida do enxerto na plantes (180%). A sobrevida do enxerto,
coorte estimada pelo método de Kaplan-Meier,

Durante todo o periodo de acompa- apresentou taxas gerails em um, CInco,

nhamento ocorreram 4.308 eventos. Des- 10 € 15 anos de 72,6%; 63,3%; 52,8% e
ses, 3.5633 ébitos (82,0%) e 775 retrans-  45,3%, respectivamente (Figura 2).

Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto hepatico no SUS entre 2000 e 2015
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Quadro 3. Taxa de sobrevida anual do enxerto hepatico na populagéo da coorte

16*

12.687 3.310 26
1373 3M 69,3
5872 187 66,9
4.715 128 649
3.625 83 63,3
2.821 69 616
2130 64 594
1526 46 574
M9 44 549
823 27 528
613 13 516
44 10 50,3
314 10 483
163 3 473
85 3 453
85 3 453

0409 718-734
0431 685 -70.2
0450 66,0 - 678
047 64,0 - 658
0492 62,3 - 642
0521 60,6 - 626
0567 583 -605
0622 56,2 - 586
0,703 535 - 56,3
0778 51,3 - 544
0836 50,0 - 53,2
0914 485 -52]
1,069 46,3 -505
1206 450 - 49,7
1620 42,2 - 486
1620 42,2 - 486

¢no primeiro més do ano; ® cumulativo do ano; ¢ referente ao dltimo més do ano com evento registrado
*ndo foram registrados eventos no Gltimo ano de acompanhamento da coorte

Quando avaliada por subgrupos, a
taxa de sobrevida do enxerto foi significa-
tivamente maior nos homens em relagdo
as mulheres, sendo a taxa de sobrevida
de 50% de 12,2 e 11,1 anos, respectivamen-
te (HR = 0,90 IC 95% = 0,84 - 0,96). Pa-
cientes acima de 65 anos tiveram sobre-
vida do enxerto significativamente menor
quando comparada aos demais adultos,
que também apresentaram resultados
menores que 0s pacientes com menos
de 18 anos, com significancia estatistica

(p<0,01). Nao houve diferenca estatistica-
mente significante entre transplantes rea-
lizados com doadores vivos ou cadaveres
(p=0,63). Quanto a cor da pele declarada,
apesar da amostra dos que declararam
ser muito reduzida (14,8%), ser da cor
amarela parece ser fator de protegao na
sobrevida do enxerto (HR = 0,25; IC 95%
=017 - 0,37)(Figura 3).

A era de transplantes entre 2012
a 2014 teve uma taxa de sobrevida sig-
nificativamente melhor do que as ou-
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Figura 3. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto hepdtico comparando A: sexo do paciente (p<0,01), B: faixa etdria
(p<0,01), C: tipo de transplante (p=0,63) e D: cor da pele declarada (p<0,01).

A

£¥ Conitec



Monitoramento da Incorporacao de Tecnologias em Saude
Monitoramento do transplante hepético no Brasil: 2000 a 2015

£¥ Conitec



Monitoramento da Incorporacao de Tecnologias em Saude
Monitoramento do transplante hepético no Brasil: 2000 a 2015

tras eras (p<0,01) enquanto a era entre
0s anos de 2000 a 2003 apresentou a
menor sobrevida (50% de sobrevida em
10,7 anos). Quanto ao diagndstico prévio
ao TxH nao foram encontradas diferen-
cas estatisticamente significantes entre
0s grupos. A regiao Centro-Oeste apre-

sentou menor taxa de sobrevida apds o
TxH, seguido pela regidao Sul ( 46 e 94
anos, respectivamente (50% de sobre-
vida). A regidao Nordeste apresentou a
melhor taxa, seguido pelo Sudeste: 12,5
e 12,1 anos, respectivamente (sobrevida
de 50%) (Figura 4).

Figura 4. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto hepatico comparando A: era do transplante
(p<0,01), B: diagndstico prévio ao TxH (p=0,41), C: regido do centro transplantador (p<0,01)

A
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5.3. Imunossupressores

Aproximadamente 35% dos pa-
cientes incluidos na coorte ndo possuiam
registro de utilizacdo de medicamentos
imunossupressores. A maioria destes pa-
cientes teve perda do enxerto nos primei-
ros trés meses apds o transplante, antes
de retirarem a terapia imunossupressora
pelo CEAF. Outra parte deste pacientes,
possivelmente utilizou o sistema de sau-
de suplementar ou recursos proprios para
adquirir os medicamentos.

Dentre os pacientes que tinham
registro de utilizacdo de medicamentos
imunossupressores na coorte, a maior
parte iniciou 0 esquema terapéutico utili-
zando associagao de tacrolimus com mi-
cofenolato (32,0%), seguidos por tacroli-
mus em monoterapia (22,3%) (Tabela 2).

A Figura 5 apresenta as curvas de
sobrevida do enxerto comparando os es-
quemas terapéuticos mais prevalentes
na primeira linha de imunossupressao.
Na analise univariada de Cox, avaliando
o risco de perder o enxerto, estratificado
por esquema terapéutico utilizado em

primeira linha, o tacrolimus parece ser fa-
tor de protecdo na sobrevida do enxerto
hepatico quando comparado aos outros
esquemas terapéuticos (HR = 0,62; IC
95% 0,51- 0,77). A Figura 6 apresenta o0s
resultados da analise univariada de Cox,
estratificada por esquema terapéutico em
primeira linha. Na se¢do 5.4 deste relato-
rio consta uma andlise de sensibilidade
gue visa corrigir a curva de sobrevida ex-
cluindo os pacientes dos quais ndo cons-
tam registro de medicamento por motivo
de dbito nos trés primeiros meses apds
o transplante, o que faz que esse grupo
apresente baixissima curva de sobrevida.

Uma andlise univariada de esque-
mas terapéuticos baseados em tacrolimus
(n=1080) versus ciclosporina (nN=827)
(com ou sem associagdes) demonstrou
que aqueles pacientes que realizaram o
tratamento de primeira linha baseado em
tacrolimus tiveram melhores taxas de so-
brevida quando comparado aos esque-
mas baseados em ciclosporina, com dife-
renga estatistica (p<0,01), sendo o HR na
analise de Cox igual a 0,75 (IC95% 0,66
- 0,86). A Figura 7 apresenta as curvas de
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Tabela 2. Frequéncia de uso de medicamentos e eventos de acordo com a terapia imunossupressora, Brasil - 2000 a 2015

Probabilidade de
sobrevida em 16 anos(%)

Esquema Terapéutico Pacientes em uso n (%) % acumulada Evento n (%)

Sem Registro de Medicamentos 4393 (34,6) 346% 2686 (62,3) 18,7
Micofenolato + Tacrolimus 4060 (32,0) 66,6% 741(172) 64,9
Tacrolimus 2834 (22,3) 89,0% 490 (11.4) 632
Ciclosporina 320 (2,5) 91,5% 10 (2,6) 46,3
Micofenolato 304 (24) 939% 65 (1,5) 55,6
Ciclosporina + Micofenolato 269 (2)) 96,0% 71(16) 52,9
Outros Medicamentos 507 (4,0) 100,0% 145 (34) 494

*valores referentes ao Ultimo més de acompanhamento com evento registrado

Figura 5. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto hepatico comparando os diferentes esquemas terapéuticos utilizados
em primeira linha

Legenda: Ciclos = ciclosporina em monoterapia, Ciclos+Micofe = ciclosporina associado a micofenolato; Micofe = micofenolato
em monoterapia; Micofe+Tacrol = micofenolato associado a tacrolimus,; Outros Medic = outros medicamentos; Sem Reg Medic
= sem registro de medicamentos, Tacrol = tacrolimus em monoterapia.
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Figura 6. Hazard ratio de sobrevida do enxerto de acordo com esquema terapéutico utilizado em primeira linha (analise

univariada de Cox)

Legenda: Ciclos = ciclosporina em monoterapia,; Ciclos+Micofe = ciclosporina associado a micofenolato; Micofe =
micofenolato em monoterapia; Micofe+Tacrol = micofenolato associado a tacrolimus, Outros Medic = outros medica-
mentos; Sem Reg Medic = sem registro de medicamentos, Tacrol = tacrolimus em monoterapia.

sobrevida do enxerto comparando os es-
quemas terapéuticos baseados em tacro-
limus e ciclosporina.

E importante ressaltar que a tera-
pia imunossupressoras engloba o uso
de corticosteroides sistémicos, principal-
mente Nos primeiros meses apds o trans-
plante. Entretanto, nos dados disponiveis
ndo constam a dispensagdo de medica-
mentos corticosteroides, ja que estes sao
disponibilizados por meio do Componen-
te Basico da Assisténcia Farmacéutica.

B.4. Andlise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade foi re-
alizada visando estimar a sobrevida do
enxerto dos pacientes que nao realizaram
a terapia imunossupressora pelo SUS -

ou seja, ndo possuiam registro de medi-
camentos na base de dados - compara-
da aqueles que o fizeram. Para isso, foram
excluidos os pacientes que vieram a débito
nos trés primeiros meses (n=4.068). Des-
ses que foram excluidos, 3.638 ndo pos-
suiam registro de medicamentos.

A anélise de sensibilidade resultou em
8619 pacientes, que totalizaram 2.774 even-
tos. Do total de eventos, 539 corresponden-
do a retransplantes (194%) e 2.235 a 6bi-
tos (80,6%). A figura 8 apresenta a analise
comparando a sobrevida dos pacientes que
tinham registros de esquemas terapéuticos
com a sobrevida dos pacientes que nao
apresentaram registro de medicamentos no
banco de dados, excluidos aqueles que vie-
ram a Obito nos primeiros trés meses.
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Figura 7. Curva de sobrevida de Kaplan Meier do enxerto hepatico comparando pacientes que utiliza-
ram esquemas terapéuticos baseados em tacrolimus e ciclosporina.

Figura 8. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto hepatico a partir do terceiro més de trans-
plante comparando os diferentes esquemas terapéuticos utilizados em primeira linha com os pacientes
que néo apresentaram registro de utilizagcdo de imunossupressores

Legenda: Ciclos = ciclosporina em monoterapia, Ciclos+Micofe = ciclosporina associado a micofeno-
lato; Micofe = micofenolato em monoterapia; Micofe+Tacrol = micofenolato associado a tacrolimus;
Outros Medic = outros medicamentos, Sem Reg Medic = sem registro de medicamentos, Tacrol =
tacrolimus em monoterapia.
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6. CONCLUSOES

Este relatdrio apresentou uma andlise descritiva e original
do panorama dos TxH realizados no Brasil. Isso foi possivel a
partir da construgao de uma Base Nacional de Dados em Sau-
de, por meio de pareamento probabilistico e deterministico de
registros existentes nos bancos de dados administrativos do
Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH/SUS), do Sistema de
Informagdes Ambulatoriais (SIA/SUS) e do Sistema de Infor-
magao de Mortalidade (SIM). Essa base de dados centrada no
individuo abrange 16 anos de dados histéricos, preserva a priva-
cidade dos pacientes e permite usar evidéncias do mundo real
para conduzir estudos clinicos, epidemioldgicos e econdmicos,
além de fornecer subsidios importantes para uma melhor to-
mada de decisdo no processo de gestdo do Sistema Unico de
Saude (SUS).

A utilizagdo desta base de dados possibilitou 0 seguimen-
to farmacoterapéutico, em coorte histérica, daqueles pacientes
que realizaram TxH pelo SUS e que fizeram uso de medica-
mentos imunossupressores fornecidos pelo Programa Nacional
de Medicamentos do Componente Especializado do SUS, no
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2015. Ainda no plano
descritivo, uma analise univariada propiciou a identificagao pre-
liminar de potenciais fatores associados a sobrevida e a perda
de enxerto. Dentre os fatores que parecem oferecer protegao
a sobrevida do enxerto, ou seja, aumentar a sobrevida dos pa-
cientes e reduzir a necessidade de retransplante estédo: ser do
sexo masculino, da cor amarela, ter realizado o transplante nas
regides Nordeste ou Sudeste e utilizar esquemas terapéuticos
de imunossupressao baseados em tacrolimus. Quanto aos po-
tenciais fatores associados a uma menor sobrevida estdo: idade
avancada (acima de 65 anos), ter realizado o transplante nas
regides Sul ou Centro-Oeste e utilizar esquemas terapéuticos
de imunossupressao baseados em ciclosporina.

Esta primeira abordagem, de carater descritivo e informa-
tivo, deve se desdobrar em estudos analiticos que objetivem
aprofundar o conhecimento sobre o perfil dos pacientes, a efe-
tividade, a seguranca e a eficiéncia do tratamento oferecido aos
transplantados hepéticos no Brasil.
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