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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia:

Indicacao:

Caracterizacao
da tecnologia:

Objetivo:

Métodos:

Resumo dos
resultados:

Conclusao:

Neste documento discute-se o transplante pulmonar (TxP) e as
terapias imunossupressoras utilizadas na manutencédo do enxerto.

O TxP esta indicado para pacientes com doengas pulmonares
avancadas, como Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica DPOC
e fibrose cistica, e que ja utilizaram as outras intervencoes tera-
péuticas disponiveis.

Consiste na substituigao cirdrgica de pulmao, de receptor sele-
cionado, de forma uni ou bilateral.

Analisar caracteristicas individuais, a sobrevida do enxerto e
seus fatores associados em pacientes que realizaram TxP, aten-
didos pelo SUS. Além disso, avaliar a utilizagao da primeira li-
nha dos esquemas de manutengao imunossupressora no Bra-
sil, dispensados por meio do CEAF, durante o periodo de 2000
a 2015.

Foi construida uma coorte retrospectiva com todos os pacientes
submetidos ao TxP 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 aqueles casos de ébito e retransplante.

Foram incluidos 535 pacientes submetidos ao TxP durante ja-
neiro de 2000 a dezembro de 2014, totalizando 203 eventos
(morte ou perda do enxerto). O tempo médio de acompanha-
mento foi de 31,3 meses. A sobrevida do enxerto no 12° (Ulti-
mo ano com evento registrado) ano de acompanhamento dos
pacientes que realizaram transplante pulmonar no Brasil foi de
21,5%, enquanto a sobrevida mediana (50% da sobrevida geral)
foi de 5,2 anos.

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

Technology: In this document we assess lung transplantation (TxP) and
iImmunosuppressive therapies used in graft maintenance.

Indication: TxP is indicated for patients with advanced lung diseases, such
as COPD and cystic fibrosis, and who have already used the
available therapeutic interventions.

Characterization Surgical replacement of the lung, of the selected recipient, ei-
of the technology: ther uni- or bilaterally.

Objective: To assess graft survival and its associated factors in patients
who underwent TxP, attended by SUS and to evaluate the first
line of immunosuppressive maintenance schemes in Brazil, dis-
pensed through CEAF, during the period 2000 to 2015.

Methods: A retrospective cohort was carried out with all patients under-
going TxP 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.

Summary of 535 patients who underwent TxP during January 2000 to De-
results: cember 2014 were included, totaling 203 events (death or graft
loss). The mean follow-up time was 31.3. The graft survival rate
in the 12th (last year with registered event) year of follow-up
of patients who underwent lung transplantation in Brazil was
21.5%, while the median survival (560% of overall survival) was

5.2 years.

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

Tecnologia: este documento aborda el trasplante de pulmdn (TxP) v las tera-
pias inmunosupresoras utilizadas en el mantenimiento del injerto.

Indicacién: TxP estd indicado para pacientes con enfermedades pulmona-
res avanzadas, como EPOC vy fibrosis quistica, y que ya han uti-
lizado las intervenciones terapéuticas disponibles.

Caracterizacion Consiste en el reemplazo quirtrgico del pulmén, del receptor
de la tecnologia: seleccionado, ya sea de forma unilateral o bilateral.

Obijetivo: analizar la supervivencia del injerto y sus factores asociados en
pacientes que se sometieron a TxP, asistidos por SUS y evaluar
la primera linea de esquemas de mantenimiento inmunosupre-
sor en Brasil, dispensados a través de CEAF, durante el periodo
2000 a 2015,

Métodos: se realizd una cohorte retrospectiva con todos los pacientes so-
metidos a TxP 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 ano, hasta el 31/12/2015. Todos los casos
de muerte y trasplante se consideraron como pérdida del injerto.

Resumen de se incluyeron 535 pacientes que se sometieron a TxP durante
resultados: enero de 2000 a diciembre de 2014. El tiempo medio de segui-
miento fue de 31,3. La tasa de supervivencia del injerto en el
aho 12 de seguimiento de pacientes que se sometieron a un
trasplante de pulmdn en Brasil fue del 21,5%, mientras que la
mediana de supervivencia (50% de la supervivencia global) fue

de 5,2 anos.

Conclusién: Los resultados presentados aqui son de gran relevancia para
analizar la inmunosupresion en el mantenimiento de los injertos
de trasplante de pulmdn 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 SUS responsavel por quase todos os transplantes realizados
em territério nacional. O conhecimento das caracteristicas des-
sa populagao e do beneficio dos procedimentos, bem como os
gastos associados, € uma ferramenta importante para auxiliar
0s gestores na avaliagao do impacto dessa tecnologia sobre os
individuos e o Sistema.

Assim, dada a importéncia do tema, o CCATES, por meio
da parceria com o Departamento de Gestédo e Incorporagao de
Tecnologias e Inovagao em Saude (DGITIS), realizou o moni-
toramento de tecnologias disponibilizadas no SUS, com foco
nos procedimentos de transplante - renal, pulmonar, hepatico e
pulmonar - e das terapias de imunossupressao utilizadas neste
contexto.

Este relatério possui carater informativo, portanto as reco-
mendacdes e conclusdes apresentadas nao refletem, necessa-
riamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico de Saude.
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2 INTRODUCAO As doencas crbnicas pulmonares apresentam uma alta

taxa de morbimortalidade e um grave risco a vida (WU, KA-
MINSKI, 2009). Segundo dados da Organizagdo Mundial da
Saude, a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) € a ter-
ceira principal causa de morte no mundo, sendo o transplan-
te de pulmao a melhor opgéo terapéutica para pacientes com
DPOC em estagio terminal (LORTET-TIEULENT et al, 2019; SI-
DDIQUI; DIAMOND, 2018).

Além da DPOC, os pacientes que possuem doenca pul-
monar avancada, que ja utilizaram as intervencoes terapéuticas
disponiveis e que tém a sua vida ameagada pela progressao da
doenga, sdo candidatos a realizarem o Transplante Pulmonar
(TxP) unilateral ou bilateral, a fim de obter uma maior sobrevida
e uma melhor qualidade de vida (SINGER; SINGER, 2013). Den-
tre as principais condi¢cdes que levam a necessidade do TxP,
pode-se citar a DPOC grave, fibrose cistica e idiopatica, dentre
outras (Quadro 1) (MSD, 2017).

Quadero 1: Condigées que levam a necessidade do transplante de pulméo

Mais frequentes Menos frequentes

- Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) grave - Doencas pulmonares intersticiais
- Fibrose pulmonar idiopatica - Bronquiectasias
- Fibrose cistica - Cardiopatias congénitas

- Deficiéncia de alfal-antitripsina
- Hipertenséo pulmonar primaria

Fonte: MANUAL MSD. Verséo Saude para a Familia. Disponivel em: https.//www.msdmanuals.com/pt/casa/doen%C3%A7as-
-imunol%C3%B3gicas/transplante/transplante-pulmonar-e-cardiopulmonar

2.1. Transplante Pulmonar

Individuos com potencial indicagao de TxP passam por
uma avaliagdo inicial com orientagdo de um pneumologista.
Para eleger os candidatos aptos a realizagcdo do transplante,
uma equipe multidisciplinar responsavel pela realizagao do
procedimento faz um levantamento dos riscos e beneficios da
cirurgia, de forma a considerar se essa € uma opg¢ao de trata-
mento adequada para o paciente (DELLON; et al,, 2008).
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O doador geralmente é alocado
considerando o tipo sanguineo do rece-
bedor. O tamanho anatémico do pulmao,
avaliado por meio de uma radiografia de
térax, também é um fator de compatibi-
lidade considerado. A maioria dos trans-
plantes é realizada a partir de doadores
cadaver, com morte cerebral confirmada.
Nos casos em gue nao ha disponibilida-
de de érgaos, uma pessoa viva pode doar
um dos lobos do pulméao. Para que o doa-
dor seja elegivel é necessério que ele nao
tenha fumado, ndo tenha sido diagnos-
ticado com alguma doenca pulmonar e
nao tenha mais do que 65 anos de idade
(CAMARGO et al, 2015).

De acordo com os registros de 2018
da International Society of Heartand Lung
Transplantation (ISHLT), existem 258
centros de TxP no mundo (CHAMBERS
et al, 2018). Desses, trés estdo localiza-
dos no Brasil, nos estados do Rio Grande
do Sul, Sdo Paulo e Ceara. Assim, apenas
os trés estados possuiam, até 2019, seis
equipes ativas, criando a necessidade de
vincular os pacientes elegiveis a um TxP
a uma dessas equipes, mesmo que lon-
ge do estado de residéncia, para realiza-
cao do transplante (RODRIGUES-FILHO;
FRANKE; JUNGES, 2019) (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE
ORGAOS (ABTO), 2019).

De acordo com dados da Associa-
cdo Brasileira de Transplante de Orgaos
(ABTO), entre 2009 e 2019 foram reali-
zados 856 transplantes de pulméo no
pais. Em setembro de 2019 constavam
199 pessoas na lista de pacientes em es-
pera por um TxP. Na lista de pacientes
pediatricos ativos, ou seja, individuos
gue apresentam condigdes clinicas ade-
quadas para o transplante, constavam 19
criangas (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
TRANSPLANTE DE ORGAOS (ABTO),
2019). Contudo, apenas os individuos
com status ativo na lista de espera, que
possuem exames completos e estdo com
a ficha cadastral atualizada, estao habili-

tados para realizar o transplante, uma vez
que os candidatos semi-ativos ou inativos
nao podem competir momentaneamente
pelo 6rgao a ser transplantado (RODRI-
GUES-FILHO; FRANKE; JUNGES, 2019).

Segundo a lei brasileira, ndo existe
critério de priorizacdo para os individuos
que estdo na lista de espera do TxP. En-
tretanto, individuos transplantados com
falha do enxerto 30 dias apds o procedi-
mento tém prioridade na lista (CAMAR-
GO et al, 2015). No ano de 2014, o tempo
médio na lista de espera para o transplan-
te pulmonar no estado de Sao Paulo era
de aproximadamente 18 meses (CAMAR-
GO et al, 2015).

Na Franca, para cada pulméo dis-
ponivel para ser transplantado, apenas
1,9% dos pacientes possuiam elegibili-
dade para realizacdo do procedimento
(ORSINI et al, 2014). E, devido ao nimero
de doadores do érgao ser limitado, apro-
ximadamente 20 a 30% dos candidatos
a um transplante de pulmao morrem na
lista de espera (LEVY, 2009).

Segundo o relatdrio publicado pela
Sociedade Internacional para Transplante
Pulmonar e Cardiaco (ISHLT), a mediana
da taxa de sobrevida global de 28,531 pa-
cientes transplantados entre 2009 e Ju-
nho de 2016, em 258 centros, foi de 6,5
anos (CHAMBERS et al, 2018). Dados do
ISHLT mostram que a taxa de sobrevi-
da apds 1 ano é de 82%, apds 3 anos de
66,7% e 5 anos de 55,3% (CAMARGO et
al, 2015),

2.2. Imunossupressao

A imunossupressao é fundamental
para 0 manejo dos pacientes transplan-
tados, visando garantir uma maior sobre-
vivéncia apds a cirurgia, além de manter
um equilibrio entre a possibilidade de
infeccdo e de rejeicdo (MCDONNELL;
LORDAN, 2014). Nas Ultimas décadas, o
desenvolvimento de uma imunossupres-
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sao mais efetiva, atrelada com os avan-
¢os nas técnicas cirdrgicas, tem permiti-
do a obtengao de melhores resultados no
pés-cirdrgico. Além disso, pode ter sido
a causa de um crescimento exponencial
do ndmero de TxP realizados no mundo
(MCDONNELL; LORDAN, 2014).

Existem trés estdgios de imunos-
supressao que sao utilizados entre os
individuos transplantados: indugao, ma-
nutencdo e tratamento da rejeicdo (MC-
DONNELL; LORDAN, 2014). Na fase de
indugéo, a imunossupressao € realizada
com um corticosteroide e um anticorpo
monoclonal do receptor anti-IL2, ambos
administrados na indugdo da anestesia
(Quadro 2). Na fase de manutencéo, uti-
liza-se um esquema de imunossupressao
composto por trés medicamentos com-
binados: um inibidor de calcineurina, um
inibidor da proliferacado celular e um corti-
costeroide (Quadro 2). Em algumas situa-
¢oes, medicamentos inibidores da prote-
ina cinase mTOR (do Inglés, mammalian
target of rapamycin), como o sirolimus e o
everolimus, podem ser utilizados em as-

sociagao com o esquema do Quadro 2,
ou até mesmo substituir qualguer um dos
medicamentos mencionados. No entan-
to, os inibidores ndo devem ser utilizados
nos trés meses do pds-operatério devido
ao alto risco de deiscéncia anastomatica’
(CAMARGO et al, 2015).

Segundo os registros do ISHLT, a
propor¢do mundial de pacientes utilizan-
do terapia de indugéo tem aumentado
constantemente. Mais de 75% dos pa-
cientes adultos que realizaram o trans-
plante de pulmao em 2016 receberam
alguma terapia na fase de indugao, sen-
do que quase 80% desses pacientes re-
ceberam um anticorpo monoclonal do
receptor anti-IL2. Para os individuos que
receberam prednisona pds-transplante e
sobreviveram a alta hospitalar, a fase de
manutencdo da imunossupressao com
tacrolimus adicionado ao micofenolato
de mofetil continua sendo o regime mais
comum um ano apos realizagdo do pro-
cedimento (CHAMBERS et al, 2018).

1 Abertura de bordos da ferida apds a cirurgia.

Quadro 2: Fases da Imunosupressao

Fase de Inducao Fase de Manutencao

- Corticosterdide: metilprednisolona 500 mg IV
- Anticorpo monoclonal do receptor anti-IL-2: basiliximabe 20 mg IV

- Inibidor de calcineurina: ciclosporina ou tacrolimo
- Inibidor da proliferagao celular: azatioprina ou micofenolato de mofetila
- Corticosterdide: prednisona

Fonte: Camargo et al., 2015,
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3 OBJETIVO Descrever caracteristicas individuais, analisar a sobrevida

do enxerto de pacientes que realizaram transplante pulmonar,
atendidos pelo SUS. Além disso, avaliar a utilizagdo da primei-
ra linha dos esquemas de manutencdo imunossupressora no
Brasil, por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), durante o periodo de 2000 a 2015.
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4. METODOS

O estudo foi elaborado utilizando uma coorte retrospec-
tiva de pacientes que realizaram Transplante Pulmonar (TxP)
pelo SUS no Brasil, no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2014. A
data de entrada na coorte foi definida pela data da realizagao
do transplante registrada no SIH (Sistema de Internacdo Hos-
pitalar). Os individuos foram acompanhados de 01/01/2000
a 31/12/2015. O evento perda do enxerto foi caracterizado por
obito ou retransplante. A censura a direita foi definida pelo tér-
mino do acompanhamento e a censura informativa pela perda
de seguimento. Foram incluidos todos pacientes que se subme-
teram ao TxP no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2014 pelo SUS.

Foi construida uma versao integralizada da Base Nacional
de Dados, formada a partir dos registros existentes nos bancos
de dados administrativos do Sistema de Informagdes Hospita-
lares do SUS (SIH/SUS), do Sistema de Informagdes Ambula-
toriais (SIA/SUS) e do Sistema de Informacdo de Mortalidade
(SIM), pareada deterministica e probabilisticamente por pacien-
te, de forma a possibilitar o seguimento farmacoterapéutico, em
coorte histdrica, daqueles que realizaram TxP e que fizeram uso
de pelo menos um medicamento imunossupressor fornecido
pelo Programa Nacional de Medicamentos do Componente Es-
pecializado do SUS, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2015 (CONASS, 2015; GUERRA JUNIOR et al, 2018).

A probabilidade cumulativa de sobrevida do enxerto ao
longo dos 16 anos de acompanhamento da coorte foi avaliada
pelo método de Kaplan-Meier, e as curvas de sobrevida estrati-
ficadas de acordo com o uso de imunossupressores foram com-
paradas pelo teste de log-rank. Andlise univariada preliminar foi
conduzida para identificar potenciais fatores que influenciam a
sobrevida do enxerto.

A andlise estatistica foi realizada com o software RStu-
dio, version 11463, R Foundation for Statistical Computing con-
siderando nivel de significancia de 5%. O projeto foi aprova-
do no Comité de Etica e Pesquisa da UFMG, sob o nimero
16334413.9.0000.5149.
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Figura 1. Desenho do estudo
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SUS: Sistema Unico de Sadde; SIM: Sistema de Informacéo de Mortalidade; SIH/SUS: Sistema de Informagédo Hospitalar do SUS;
SIA/SUS Sistema de Informag&o Ambulatorial do SUS.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas da populacao

Foram identificados 535 pacientes submetidos ao TxP
durante janeiro de 2000 a dezembro de 2014, totalizando 203
eventos (morte ou perda do enxerto). O tempo médio de acom-
panhamento foi de 31,3 meses e a mediana de 20 meses. A
maioria dos pacientes era do sexo masculino (62,1%), e a maior
parte foi submetida ao transplante na regido Sul do Brasil
(51,6%). Cerca de 63,1% dos transplantados apresentava idade
acima dos 46 anos. As caracteristicas dos pacientes incluidos
na coorte estdo sumarizadas na Tabela 1.

Para grande parte dos pacientes nao foi possivel identifi-
car o registro quanto a cor da pele (76,8%), sendo a cor branca
a mais frequente registrada (21,9%). E possivel observar um au-
mento na quantidade de transplantes realizados entre os anos
de 2008 a 2011,

B.2. Sobrevida do enxerto na coorte

A probabilidade de estar vivo no 1° e 12° (Ultimo ano com
evento registrado) ano de acompanhamento dos pacientes que
realizaram transplante pulmonar no Brasil é de 75,6 e 21,5%, res-
pectivamente (Quadro 1). A sobrevida mediana (50% da sobre-
vida geral) foi de 5,2 anos (Figura 2).

Nao houve diferenga estatisticamente significante na taxa
de sobrevida entre homens e mulheres (p=0,37). [dosos (acima
de 65 anos) tiveram sobrevida do enxerto significativamente pior
em relacdo as demais faixas etarias (sobrevida mediana igual a
2,3 anos), seguidos pelos adultos (entre 46 e 65 anos) (p<0,01).
Os pacientes que realizaram transplante unilateral apresenta-
ram pior taxa de sobrevida comparados aqueles que realizaram
o bilateral (p=0,018). Segundo a regido do centro transplanta-
dor, pacientes transplantados no Sudeste apresentaram melhor
taxa de sobrevida, comparado ao Sul e ao Nordeste (sobrevi-
da mediana de 70; 4,3 e 2,9 anos, respectivamente) (p=0,097)
(Figura 3).

Com relagao a era da realizagdo dos transplantes
€ possivel observar uma evolugcao na taxa de sobrevida
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos na coorte

Toda a Coorte
n (%) . . Custo médio do
Com registro Sem registro . N
de medicamento de medicamento primeiro ano
(USDPPP)

535 (10) 307 (574) 228 426 5048109
8(342)

Sexo do receptor Feminino 203 (379) 125 (40,7) 50.202,36
Masculino 332 (62)) 182 (59,3) 150 (65,8) 50.759,82
Faixa etaria 0--17 34(64) 19 (6,2) 15 (6,6) 52.321,03
em anos
18--25 34(64) 25 (8)) 9(39 55,7343
26 -- 35 67 (12.5) 43 (14,0) 24 (105 49.956,88
36 -- 45 62 (11,6) 31(10,1) 31(136 54,73849
46 -- bb 146 (273) 78 (254) 68 (29,8 4946787
b5 -- 65 165 (30,8) 97 (316) 68 (29,8 48.70164
> 65 27 (5,0) 14 (4,6) 13(57) 50.758,62
Cor da pele Branca 17(219) 80 (26,1) 37 (16,2 51.399,57
Parda 3(06) 3(10) 0(0) 56.77393
Amarela 2(04) 1(0,3) 1(04) 54,698,83
Preta 2(04) 1(03) 1(04) 37099,31
Sem registro 411 (76,8) 222 (72,3) 189 (829 50.306,87
Regido do Sudeste 234 (43]7) 13(36,8) 121 (53]1) 5135947
transplante
Sul 276 (516) 179 (58,3) 97 (42,5) 50.866,95
Nordeste 25(47) 15 (4.9) 10 (44) 39413,88
Erado 2000 -- 2003 77 (144) 43 (14,0) 34.(14.9) 56.642,41
transplante
2004 -- 2007 98 (18,3) 57 (18,6) 41(18,0) 4381481
2008 -- 2011 183 (34,2) 110 (35,8) 73(32,0) 45,098,69
2012 -- 2014 177 (337) 97 (316) 80 (35,1) 5729892
Tipo de Bilateral 121(226) 67 (21,8) 54 (237) 63.839,63
transplante
Unilateral 44 (774) 240 (78.2) 174 (76,3) 46,673,53
Eventos Censura a direita 332 (62)) 218 (71,0) 14 (50,0) 50.23140
Morte/perda do enxerto 203 (379) 89 (29,0) 14 (50,0) 51.065,08

*Mediana do gasto total (SIA e AIH) em USDPPP por paciente durante o primeiro ano de acompanhamento.
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Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto pulmonar no SUS entre 2000 e 2015
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Quadero 1. Taxa de sobrevida anual do enxerto pulmonar na populagédo da coorte

1 535 120 196

95% IC

756 ) 79-796
2 294 28 678 2,25 635-723
3 212 7 61,8 248 571- 66,9
4 144 n 56,4 2,76 512 - 62,0
5 95 7 51,8 3,03 46, - 581
6 69 10 434 354 369 -509
7 38 3 39,7 3,83 329 - 479
8 29 1 31,3 457 235-417
9 15 ] 28,7 4,88 206 -40,0
10 12 1 28,7 488 206 -400
Il 12 1 28,7 488 206 -40,0
12 4 1 215 721 N2-415
13 4 1 215 721 n2-415
14 4 1 215 721 N2-415
15 4 1 215 721 N2-415
16* 4 1 215 721 n2-415

¢no primeiro més do ano; ® cumulativo do ano;  referente ao dltimo més do ano com evento registrado
*ndo houve eventos nos Ultimos anos de acompanhamento da coorte
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Figura 3. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto pulmonar comparando A: sexo do paciente (p=0,37), B: faixa etaria
(p<0,01), C: tipo do transplante (p=0,02), e D: regido do centro transplantador (p=0,10).
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ao longo do tempo, sendo a pior taxa ficiéncia pulmonar, nao foram obser-
constatada entre os anos de 2000 e vadas diferencas estatisticamente sig-
2003 e a melhor, de 2012 a 2015. Com nificantes na analise de Kaplan-Meier
relacdo as causas declaradas de insu- (Figura 4).

Figura 4. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto pulmonar na comparando A: era do transplante (p=0,01), B: diagndstico
prévio ao TxP (p=0,07).

Legenda: DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; Fibrose cistica.
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53.

Com relagdo a primeira linha de
imunossupressores  utilizados apds o
transplante, a maior parte dos pacientes
usou associagao de azatioprina com ci-
closporina (19,1%), seguidos por azatiopri-
na em monoterapia (16,1%) e ciclosporina
em monoterapia (10,7%) (Tabela 2). A figu-

Imunossupressores

ra 5 mostra a curva de sobrevida segun-
do analise de Kaplan-Meier e demonstra
que os pacientes que utilizaram micofe-
nolato associado a tacrolimus, e os que
utilizaram micofenolato em monoterapia
apresentaram melhores taxas, sendo de
7,8 e 70 anos, respectivamente, o tempo
equivalente a mediana da sobrevida.

Tabela 2. Frequéncia de uso de medicamentos e eventos de acordo com a terapia imunossupressora, Brasil - 2000 a 2015

Esquema Terapéutico

Pacientes em uso n (%) % acumulada

Evento n (%) Sobrevida mediana

Sem Registro de Medicamentos

Ciclosporina + Azatioprina
Azatioprina

Ciclosporina

Micofenolato

Micofenolato + Tacrolimus

Outros Medicamentos

228 (426) 425
102 (191) 616
86 (16/1) 778
57(10,7) 894
14.(26) 91,0

14(26) 937
34(6,3) 100

*valores referentes ao Ultimo més de acompanhamento com evento registrado

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

Legenda: Azatio =
azatioprina em mono-
terapia, Azatio+Ciclos
= azatioprina associa-
do a ciclosporina; Ci-
clos = ciclosporina em
monoterapia; Micofe =
micofenolato em mo-
noterapia;  Micofe+-
Tacrol = micofenolato
associado a tacrolimus.

(50%)(anos)**

114 (55,9) 04
44.(216) 5,3

13 (64) 59

15 (74) 52

4(20) 70

4(20) 18

10 (49)
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Nao foram encontrados registro de
utilizacdo de medicamentos imunossu-
pressores para 42,6% dos pacientes in-
cluidos na coorte. Especula-se que este
nuimero englobe - além daqueles que
utilizaram o sistema de saude suplemen-
tar ou recursos proprios para adquirir 0s
medicamentos - 0s pacientes que vieram
a obito durante a internacdo em que foi
realizado o transplante, e por isso nao re-
alizaram retirada de imunossupressores
por meio do CEAF, mas possivelmente os
utilizaram durante estadia no hospital.

A Figura 6 mostra o risco de per-
der o enxerto, segundo a andlise de Cox,
estratificado por esquema terapéutico
utilizado em primeira linha. Para o TxP,
esquemas baseados em micofenolato de-
monstraram melhor efetividade na sobre-
vida do enxerto comparado a esquemas
terapéuticos baseados em azatioprina ou
ciclosporina.

B.4. Analise 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, nao possuiam registro de medi-
camentos na base de dados - compara-
do aqueles que o fizeram. Assim, foram
excluidos os pacientes que vieram a 6bito
nos trés primeiros meses (N=92), ja que
estes também nao possuem registro de
medicamentos.

A analise de sensibilidade resultou
em 443 pacientes, que totalizaram 111
eventos (8 retransplantes e 103 &bitos).
A anédlise de sobrevida comparando os
esquemas terapéuticos com os pacien-
tes que nao apresentaram registro de
medicamentos no banco de dados, ex-
cluidos aqueles que vieram a ébito nos
primeiros 3 meses, nao apresentou di-
ferencas estatisticamente significantes
(p=0/5) (Figura 7).

A figura 8 apresenta a analise de
sobrevida do enxerto dos pacientes que
possuem versus aqueles que ndo pos-
suem registro de medicamentos no ban-
co de dados. A curva demonstrou que
apos a remocao dos individuos com &bi-
to ou perda do enxerto nos primeiros trés
meses, o0s individuos sem registro nao
mostram diferengas estatisticamente sig-
nificantes na probabilidade de sobrevida
(p=0,28).
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Figura 6. Risco relativo de perda do enxerto de acordo com esquema terapéutico utilizado em primeira linha (analise univariada
de Cox).

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

Figura 7. Curva de
sobrevida de Kaplan-
-Meier do enxerto pul-
monar comparando 0s
diferentes  esquemas
terapéuticos utilizados
em primeira linha apds
exclusdo de eventos
nos trés primeiros me-
ses de terapia

Legenda: Azatio =
azatioprina em mono-
terapia, Azatio+Ciclos
= azatioprina associa-
do a ciclosporina; Ci-
clos = ciclosporina em
monoterapia; Micofe =
micofenolato em mo-
noterapia;  Micofe+-
Tacrol = micofenolato
associado a tacrolimus;
Sem Registros de Me-
dic = sem registro de
medicamentos.
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Figura 8. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto pulmonar comparando todos os esquemas terapéuticos versus pacien-
tes que ndo possuiam registro de imunossupressores.
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6. CONCLUSOES

Este relatdrio apresentou uma andlise descritiva e original
do panorama dos TxP realizados no Brasil. Este trabalho tor-
nou-se possivel a partir da construgdo de uma Base Nacional
de Dados em Salde, por meio de pareamento probabilistico
e deterministico de registros existentes nos bancos de dados
administrativos do Sistema de Informacgdes Hospitalares (SIH/
SUS), do Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA/SUS) e do
Sistema de Informacado de Mortalidade (SIM). Essa base de da-
dos centrada no individuo abrange 16 anos de dados histdricos,
preserva a privacidade dos pacientes e permite usar evidéncias
do mundo real para conduzir estudos clinicos, epidemioldgicos
e econbmicos, além de fornecer subsidios importantes para
uma melhor tomada de decisao no processo de gestao do Sis-
tema Unico de Salde (SUS).

A utilizagdo desta base de dados possibilitou 0 seguimen-
to farmacoterapéutico, em coorte histérica, daqueles pacientes
que realizaram TxP pelo SUS e que fizeram uso de medicamen-
tos imunossupressores fornecidos pelo Programa Nacional de
Medicamentos do Componente Especializado do SUS, no pe-
riodo 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 estao: ter re-
alizado o transplante na regidao Sudeste, realizar o transplante
bilateralmente, ter recebido diagndstico prévio de fibrose cistica
e utilizar esquemas terapéuticos de imunossupressao basea-
dos em micofenolato. Quanto aos potenciais fatores associados
a uma menor sobrevida estdo: idade avangada (acima de 65
anos), ter realizado o transplante nas regides Sul ou Nordeste 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 pulmonares no Brasil.
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