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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia:

Indicacao:

Caracterizacao
da tecnologia:

Objetivo:

Métodos:

Resumo dos

resultados:

Conclusao:

Neste documento discute-se o transplante renal (TxR) e as tera-
pias imunossupressoras utilizadas na manutengao do enxerto.

O TxR esté indicado para pacientes com insuficiéncia renal cr6-
nica terminal (IRCT), doenca caracterizada pela perda gradual
da funcao renal. Algumas doencas estao associadas ao surgi-
mento da IRCT, em especial a diabetes mellitus e hipertensao.

O transplante renal é uma terapia substitutiva para pacientes
que apresentam perda elevada da fung&o renal. E um dos trata-
mentos de escolha por ser mais custo-efetivo e oferecer melhor
qualidade de vida aos pacientes.

Analisar as caracteristicas individuais, a sobrevida do enxerto e
seus fatores associados em pacientes submetidos ao TxR aten-
didos pelo SUS. Além disso, avaliar a utilizagao da primeira linha
dos esquemas de manutengao imunossupressora no Brasil,
dispensados pelo Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF).

Foi construida uma coorte retrospectiva com todos os pacientes
submetidos ao TxR 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 o retorno as dialises, casos de dbito e retransplantes.

Foram incluidos 47876 individuos, dos quais a maioria (60,1%)
era do sexo masculino. A sobrevida do enxerto apds 16 anos de
acompanhamento da coorte foi de 42%. Transplantes realiza-
dos em individuos de etnia amarela e com 6rgaos provenientes
de doadores vivos apresentaram maior probabilidade de sobre-
vida. Em contrapartida, transplantes realizados em individuos
idosos (maiores de 65 anos) apresentaram piores resultados.

Os resultados aqui apresentados sao de grande relevancia para
que se discuta a imunossupressdo na manutengao dos enxer-
tos do transplante renal e possibilitam uma visdo do panorama
atual dos procedimentos realizados no SUS.
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ABSTRACT

Technology:

Use:

Characteristics of
technology:

Objective:

Methods:

Summary of the
results:

Conclusion:

Kidney transplantation (TxR) and immunosuppression therapy
used in posttransplant period.

TxR is indicated for patients with end-stage renal disease (IRCT),
a disease characterized by gradual loss of renal function. Among
the diseases associated with the onset of IRCT, it is worth men-
tioning hypertension and diabetes mellitus.

TxR is a substitutive therapy for patients who experience high
loss of renal function. It is one of the treatments of choice due
to its cost-effectiveness and better outcomes in quality of life.

To assess the characteristics and survival of the individuals un-
dergoing TxR treated by SUS, as well as data on effectiveness
and use of drugs provided by the Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

A retrospective cohort was performed with all patients who un-
derwent a TxR in the period between 01/01/2000 and 31/12/2014
through SUS. The individuals were followed up for at least one
year, until 31/12/2015. All cases of death and retransplantation
were considered as graft loss.

A total of 47,876 individuals were included, of whom the majority
(601%) were male. The graft survival probability after 15 years
of follow-up was 42%. Transplants performed in individuals of
yellow ethnicity and with organs from living donors were more
likely to survive. In contrast, transplants performed in elderly in-
dividuals (older than 65 years) showed worse results.

The results presented here are of great relevance for discussing
immunosuppression in the maintenance of kidney transplant
grafts and provide an overview of the current panorama of pro-
cedures performed at SUS.
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RESUMEN

Tecnologia:

Uso:

Caracteristicas
de la tecnologia:

Objetivo:

Métodos:

Resumen de los
resultados:

Conclusion:

trasplante de rifidn y terapia de inmunosupresion utilizada en
pbs-trasplante.

TxR esta indicado para pacientes con enfermedad renal en eta-
pa terminal (IRCT), una enfermedad caracterizada por la pérdi-
da gradual de la funcion renal. Entre las enfermedades asocia-
das con la aparicion de IRCT, cabe mencionar la hipertension y
la diabetes mellitus.

TxR es una terapia sustitutiva para pacientes que experimentan
una alta pérdida de la funcién renal. Es uno de los tratamientos
de eleccién debido a su rentabilidad y mejores resultados en
calidad de vida.

Evaluar las caracteristicas y la supervivencia de los individuos
sometidos a TxR tratados por SUS, asi como los datos sobre
la efectividad y el uso de medicamentos proporcionados por
el Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF).

se realizd una cohorte retrospectiva con todos los pacientes
gue se sometieron a una TxR en el periodo comprendido entre
el 01/01/2000 y el 31/12/2014 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.

se incluyeron un total de 47876 individuos, de los cuales la
mayoria (60,1%) eran hombres. La probabilidad de superviven-
cia del injerto después de 15 afos de seguimiento fue del 42%.
Los trasplantes realizados en individuos de etnia amarilla y con
organos de donantes vivos tenfan mas probabilidades de so-
brevivir. En contraste, los trasplantes realizados en personas de
edad avanzada (mayores de 65 afos) mostraron peores resul-
tados.

Los resultados presentados aqui son de gran relevancia para
analizar la inmunosupresion en el mantenimiento de los injer-
tos de trasplante de rifdén y proporcionar una visién general del
panorama 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, cardiaco, hepéatico e
pulmonar - e as 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.

£¥ Conitec



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

2. INTRODUC AO 27 Transplante renal

Entende-se como insuficiéncia renal a condi¢éo clini-
ca em que 0s pacientes apresentam reducado da funcgao renal,
avaliada em termos da taxa de filtragao glomerular. Tal redugao
compromete a excregao de metabdlitos e pode afetar todos os
outros 6rgaos (BASTOS et al, 2010). Esta doenca pode se ma-
nifestar sob as formas aguda (IRA) ou cronica (IRC), sendo a
IRC reconhecida mundialmente como um problema de salde
publica (SCHIEPPATI; REMUZZI, 2005).

Muitos podem ser os fatores associados ao surgimento
de quadros de IRC, mas os principais sao a presenca de diabe-
tes mellitus, hipertensao arterial e historico familiar da doenga
(SBN, 2007). A evolugdo da IRC, embora lenta e progressiva,
pode levar os pacientes a faléncia funcional renal, situagao em
que os pacientes apresentam indice de filtragao glomerular in-
ferior a 15 mL/min/1,73m? (BASTOS et al, 2010). Este estdgio
da doenca, também conhecido como insuficiéncia renal croni-
ca terminal (IRCT), demanda tratamentos especificos, como a
hemodidlise, didlise peritoneal e o transplante renal (BEZERRA
e SANTQOS, 2008).

O transplante renal (TxR) é considerado uma das terapias
de escolha para o tratamento da IRCT, por ser mais custo-efe-
tivo e oferecer melhor sobrevida e qualidade de vida aos pa-
cientes (SBN, 2007, SESSO, 2006). Atualmente, a maioria dos
TxR (75%) é realizada com 6rgaos obtidos por doadores ca-
daveres (ASSOCIA(;AO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE
ORGAOS, 2018). E possivel notar um grande aumento na reali-
zacao de TxR, partindo de 1710 transplantes realizados em 1997
para 5923 realizados em 2018 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
TRANSPLANTE DE ORGAOS, 1997; ASSOCIAQAO BRASILEI-
RA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2018). O Brasil é hoje o
segundo pais em numero absoluto de transplantes renais, mas
apenas o 25° em transplantes por milhdo de populagdo (AS-
SOCIAQAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOQS,
2018). Apesar deste aumento, a demanda por transplantes re-
nais ainda é muito grande, e a fila de espera atual é de 23.360
pessoas (ASSOCIAQAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE
ORGAOS, 2019).
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2.2. Sobrevida apés transplante
renal no Brasil

Para o TxR, tanto doadores vivos
quanto doadores cadaveres podem ser
elegiveis (MEDINA et al, 2011), podendo
este ser um fator que influencie na sobre-
vida. Além do tipo de doador, etnia, idade,
sexo do doador e do receptor também
parecem interferir nos resultados do tra-
tamento. De um modo geral, os resulta-
dos do TxR tém melhorado ano apds ano
no Brasil, 0 que acompanha uma tendén-
cia mundial (GOMES, 2015, HARIHARAN,
2000; PORT et al,, 2005).

Para analisar a sobrevida do TxR,
é possivel avaliar tanto a sobrevida do
paciente quanto a do enxerto, esta Ulti-
ma definida como a morte do paciente
ou a realizacao de um novo transplan-
te. De acordo com uma coorte iniciada
pela Associagdo Brasileira de Trans-
plante de Orgdos em janeiro de 2010, a
sobrevida do paciente que recebeu 6r-
gao de doador cadaver apds um, cinco
e nove anos foi, respectivamente, 92%,
86% e 83%. Ja a taxa de sobrevida do
enxerto foi inferior no mesmo periodo:

Quadro 1: Imunossupressores de manutengéo no transplante renal

Medicamentos sintéticos Medicamentos bioldgicos

- Azatioprina

- Prednisona

- Ciclosporina

- Micofenolato mofetil
- Micofenolato sédico
- Tacrolimo

- Sirolimo

- Everolimo

84%, 72%, 64% apds um, cinco e nove
anos, respectivamente (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE
ORGAOS, 2018). A literatura relata tam-
bém melhores desfechos em pacientes
transplantados com dérgédos provenien-
tes de doadores vivos, quando com-
parados aos doadores cadaveres (GO-
MES, 2015).

2.3. Imunossupressao no trans-
plante renal

A possibilidade de uso de imunos-
supressores foi um dos fatores que mais
contribuiu para o aumento na sobrevida
de pacientes transplantados, uma vez
gue atuam prevenindo a rejeigdo do en-
xerto (GOMES, 2015). Geralmente esses
medicamentos sdo utilizados em com-
binac¢des, modalidade de uso conhecida
como “esquema terapéutico’ cujo obje-
tivo é aumentar a efetividade global dos
imunossupressores.

No Quadro 1 sao demonstrados os
principais imunossupressores utilizados
na manutencao do transplante renal.

- ALG (globulina antilinfocitaria)
- ATG (globulina antimitocitaria)
- OKT3 (anticorpos monoclonais anti-CD3)

- Basiliximabe
- Daclizumabe

Fonte: Manfro et al, 2003; Brasil, 2012
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3. OBJETIVOS

Descrever caracteristicas individuais, a sobrevida do en-
xerto e seus fatores associados em pacientes que realizaram
transplante renal atendidos pelo SUS.

Avaliar a utilizagdo da primeira linha dos esquemas de
manutencdo imunossupressora no Brasil, por meio do Compo-
nente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), du-
rante o periodo de 2000 a 2015.

Calcular o custo médio anual do paciente transplantado
renal e da manutengéo do enxerto, de acordo com o sexo do
paciente, no periodo estudado.

£¥ Conitec
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4. METODOS

Este estudo foi elaborado utilizando dados de uma coor-
te retrospectiva com todos os pacientes que se submeteram a
transplante renal entre 01/01/2000 e 31/12/2014 por meio do
SUS. A data de entrada na coorte foi definida pela data da rea-
lizagdo do TxR registrada no SIH/SUS (Sistema de Internagdo
Hospitalar). Os individuos foram acompanhados por pelo me-
nos um ano, de 01/01/2000 a 31/12/2015. Foi considerada como
perda do enxerto os casos de 6bito ou realizacdo de retrans-
plante. A censura a direita foi definida pelo término do acompa-
nhamento e a censura informativa pela perda de seguimento.

Construiu-se uma versao integralizada da Base Nacio-
nal de dados, formada a partir dos registros existentes nos se-
guintes bancos de dados: SIH/SUS; Sistema de Informagdes
Ambulatoriais (SIA/SUS); e Sistema de Informacao de Mortali-
dade (SIM/SUS). Tais bancos foram pareados deterministica e
probabilisticamente por paciente, com o objetivo de possibilitar
0 acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes que se
submeteram ao TxR, com uso subsequente dos imunossupres-
sores fornecidos pelo SUS, por meio do Programa Nacional de
Medicamentos do Componente Especializado entre janeiro de
2000 e dezembro de 2015 (CONASS, 2015, GUERRA JUNIOR
et al, 2018).

Para estabelecer a probabilidade cumulativa de sobrevi-
da do enxerto ao longo do periodo de acompanhamento, uti-
lizou-se o método de Kaplan-Meier. As curvas de sobrevida
foram comparadas pelo teste de log-rank. Andlise univariada
preliminar foi conduzida para identificar potenciais fatores que
influenciaram a sobrevida do enxerto.

O software RStudio, version 11463, R Foundation for Sta-
tistical Computing foi utilizado para realizar a analise estatistica,
considerando nivel de significancia de 5%. O projeto foi apro-
vado no Comité de Etica e Pesquisa da UFMG (sob o niimero
16334413.9.0000.5149).
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Figura 1: Desenho do estudo

SIM

SIH/SUS

SIA/SUS

47.876
Pacientes submetidos a TxR identificados

37.303 10.573
Pacientes com registro de medicamentos Pacientes sem registro de medicamentos

9.189 24.329 5.91
2179 4,662 . .
Esquemas Esquemas e n - Sobrevida maior
Qutros Obito até 0 3 .
baseados em . baseados em , que trés meses
. . medicamentos . apos xR .
ciclosporina tacrolimus apos TxR

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; Outros: sirolimus ou everolimus.
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5. RESULTADQOS 51 Caracteristicas da populacao

Foram incluidos nesta coorte 47876 individuos submeti-
dos ao TxR entre janeiro de 2000 e dezembro de 2014, com
um tempo de acompanhamento mediano e médio de 46 e 57
meses, respectivamente. A maioria dos pacientes (60,1%) era
do sexo masculino e foi submetida ao TxR na regido sudeste
(56,7%). A maioria dos enxertos (59,6%) foi proveniente de do-
adores cadaveres. As demais caracteristicas da populagao sao
apresentadas na Tabela 1.

B.2. Sobrevida do enxerto na coorte

Observou-se a ocorréncia de 10434 perdas de enxertos
durante os 15 anos de acompanhamento dos pacientes. Con-
forme demonstrado na Figura 2 e no Quadro 2, as taxas ge-
rais de sobrevida do enxerto apds um, cinco, 10 e 15 anos de
acompanhamento foram, respectivamente: 911%; 77,0%; 57,5%;
e 42,0%. Além disso, é possivel notar que a taxa de sobrevida
foi consideravelmente pior em individuos idosos (mais de 65
anos) e nos que receberam érgaos provenientes de doador ca-
daver (Figuras 3B e 3C).

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre
transplantes realizados em homens e mulheres (p = 0,16) (Figu-
ra 3A). Contudo, a cor da pele declarada apresentou diferenca
estatisticamente significativa (p<0,0001), com a cor amarela de-
monstrando ser um fator protetor na sobrevida do enxerto (HR
= 044, IC 95% = 0,35 - 0,56). J4 a cor de pele declarada preta
esteve associada a uma pior sobrevida do enxerto (HR = 154;
IC 95% = 1,39 - 1,71). Tais resultados podem ser melhor obser-
vados na Figura 3D.

Néao foi observada diferenga estatisticamente significan-
te entre as regides geograficas de realizacdo do TxR (P = 0,10).
Por outro lado, a persisténcia no uso da terapia de primeira es-
colha por pelo menos 24 meses se mostrou associada a uma
menor taxa de eventos (HR = 0,36; IC 95% = 0,34 - 0,39, p <
0,0001). Este resultado era esperado, uma vez que pacientes
com quadros estaveis possuem menos motivos para alternar
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes incluidos na coorte

Toda a Coorte

Varidveis Com registro Sem registro Cus.to WEd'O (10
de medicamento de medicamento PrIMEIro ano
(USDPPP)
2607 (100 3294 (54 1353 04) 581015
Sexo do receptor Feminino 19.089 (39,9) 14,606 (39,2) 4483 (42,4) 2998452
Masculino 28,787 (60/) 22.697 (60,8) 6.090 (576) 30.29812
Faixa etaria 0--17 3.061(64) 2412 (65) 649 (6/1) 31612,20
em anos
18--25 4.335(9,0) 3523 (95) 812 (77) 29.248,98
26 - 35 9482 (19.8) 7543 (20,2) 1939 (19,3) 29.374,27
36 - 45 10961 (22,9) 8627 (22)) 2.334(22)) 2997731
46 -- 55 11,302 (236) 8670 (232) 2,632 (249) 30434,70
55 -- 65 771 (15,0) 5.368 (14.4) 1803 (171) 30.835,78
> 65 1564 (33) 1160 (37) 404 (38) 31.204,64
Cor da pele Branca 1186 (2,5) 877 (24) 309 (29) 31.976,16
Parda 4372 (9)) 3541(95) 831(79) 3106513
Amarela 742 (16) 688 (1,8) 54(05) 29.814,93
Preta 7235 (15/1) 5943 (159) 1292 (12,2) 31.316,64
Indigena 5(0,01) 3(0,01) 2(0,02) 3162010
Sem registro 34.336 (71,7) 26.251 (70,4) 8,085 (76,5) 29.763,79
Regido do Sudeste 21533 (45,0) 21423 (574) 10 (1,0) 30.326,90
transplante
Sul 8365 (175) 8.283(22.2) 82 (0,8) 30.984,06
Nordeste 5135 (10,7) 5083 (136) 52 (0,5) 2967119
Norte 626 (1,3) 622 (1,7) 4(01) 26.255,07
Centro-Oeste 1902 (4,0) 1892 (51) 10 (01) 2743717
Sem Registro 10.315 (21,5) - 10.315 (975) -
Erado 2000 -- 2003 9638 (20/1) 7812 (209) 1826 (173) 32.638,32
transplante
2004 -- 2007 9.257 (19,3) 7754 (20,8) 1503 (14,2) 29150,04
2008 -- 2011 15069 (315) 1161 (29,9) 3.908 (370) 26,7029
2012 -- 2014 13912 (29) 10576 (284) 3336 (315) 32.904,36
Tipo de Doador cadaver 28544 (596) 21325 (572) 7219 (68,3) 32.88351
transplante
Doador vivo 19.332 (404) 15978 (42,8) 3.354 (31,7) 2617104
Eventos Censura a direita 36.332 (75,9) 28.215 (756) 8117 (76,8) 2943273
Falha no tratamento 11544 (24)) 9.088 (24,4) 2456 (234) 32.506,83

*Cotacdo Délar - Purchasing power parity (USDPPP): 2016, Mediana de tempo de acompanhamento na coorte completa: 46 meses.
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Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto renal no SUS entre 2000 e 2015
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Quadro 2. Taxa de sobrevida anual do enxerto renal na populagdo da coorte

ida (%)
47876 3957 911% 0,001347 909 - 914%
37286 1352 876% 0,001601 873 - 879%
30971 1175 841% 0,001843 83,7 - 844%
25525 944 80,7% 0,002075 80,3 - 811%
20191 842 770% 0,002338 765 -774%
15933 710 73.2% 0,002613 72,1-73,8%
12500 603 694% 0,002915 68,8 - 699%
9622 507 65,3% 0,003252 64,7 - 66,0%
7316 404 614% 0,003607 60,7 - 62,1%
5574 322 575% 0003979 56,7 - 58,3%
4321 287 53,3% 0,004394 524 - 542%
3267 220 49,3% 0,004818 484 -50,3%
2417 122 46,4% 0,005205 454 - 475%
1588 63 441% 0,005723 43,0 - 452%
873 31 42,0% 0,006635 40,8 - 434%
322 g 409% 0,008564 39,3 - 42,6%

entre 0s imunossupressores, enquanto
aqueles que apresentam rejeigao ao en-
xerto tendem a trocar os medicamentos
utilizados com o objetivo de solucionar
este problema.

Dentre as causas da IRCT e que
levaram ao TxR, algumas doencas apre-
sentaram pior sobrevida apds o trans-
plante renal, como a diabetes (HR = 1,72,
IC 95%= 149 - 198), hipertensao (HR =
1,23; IC 95% = 117 - 1,30) e nefrites (HR =
110; IC 95% = 1,05 - 116). Maiores deta-
lhes podem ser observados na Figura 4.

5.3. Imunossupressores

Na Tabela 2 sdo apresentados os
esquemas terapéuticos mais utilizados
e suas respectivas taxas de eventos e
probabilidade de sobrevida até o fim do
acompanhamento da coorte. Como pode
ser observado, nao ha registro de uso de
nenhum medicamento em 10,573 (22,1%)
pacientes. E esperado que dentre esses
10,573 individuos estejam, além das pes-
soas que adquirem 0S iMuUNOSSUPresso-
res por meio do sistema de salde suple-
mentar ou por recursos proprios, aquelas
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Figura 3. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto renal comparando A: sexo do paciente (p=0,16), B: faixa etaria
(p<0,0007), C: tipo de transplante (p=0,0001) e D: cor da pele declarada (p<0,0001).
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Figura 4. Curva de sobrevida do enxerto de acordo com as doencas provavelmente causadoras da IRCT (p< 0,0001). A: Todas as
doencas; B: Estratificado por hipertensdo, C: Estratificado por diabetes.
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que vieram a oébito durante ou poucos apresentou probabilidade de sobrevida
dias ap0s a realizagao do transplante. O de 36,3% apds 16 anos de acompanha-
esquema de micofenolato + tacrolimus foi mento. Demais informagdes podem ser
o mais frequente (39,5% dos pacientes) e encontradas na Tabela 2.

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

Probabilidade de
sobrevida (%)*

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

Micofenolato + Tacrolimus 18.933 (39,5) 3899 (338) 36,3
Sem Registro de Medicamentos 10573 (22)) 2456 (21,3) 292
Ciclosporina + Micofenolato 4,205 (8,8) 1406 (12,2) 412
Azatioprina + Ciclosporina 3685 (77) 1205 (104) 474
Azatioprina + Tacrolimus 3.630 (76) 665 (5,7) 50,6
Outros Medicamentos 6.850 (14,3) 1497 (16,6) 41,7

*valores referentes ao Ultimo més de acompanhamento com evento registrado
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Na Figura 5 apresenta-se a curva de
sobrevida para 0os esquemas terapéuticos
mais frequentes durante o acompanha-
mento desta coorte. A diferenca na proba-
bilidade de sobrevida entre estes esquemas
foi estatisticamente significante (p <0,0001).
Esquemas baseados em Azatioprina (Aza-
tioprina + Tacrolimus; e Azatioprina + Ci-
closporina) obtiveram as melhores probabi-
lidades de sobrevida nesta coorte. A Figura
6 apresenta os resultados da analise uni-
variada de Cox, estratificada por esquema
terapéutico em primeira linha.

E apresentado na Figura 7 o
custo médio anual do paciente trans-
plantado renal e da manutencao do
enxerto, de acordo com o sexo do
paciente. E possivel notar que had um
grande consumo de recursos logo no
primeiro ano, provavelmente em de-
corréncia dos gastos relacionados
ao procedimento do TxR, mas com
0 passar dos anos observa-se uma
redugdo nos valores. Como pode ser
observado, essa tendéncia ocorreu
para ambos 0s sexos.

Figura 5. Curva de sobrevida do enxerto de acordo com os esquemas terapéuticos utilizados
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Figura 6. Hazard Ratio de eventos de acordo com o esquema terapéutico utilizado.

Risco Relativo

Esquema terapéutico 7R25opna ¢ Ciclosporina  Referancia .
?ﬁ-f%%?a + Tacrolimus (. 8?4?-3‘.' 0 ! . '_| 0.132
Giclosporina + Micofenclato 124, —— P -
Modendato + Tacrolmus 31, —— e
%lzlrsugsﬁedicamentos . 11!2_61 P —m— <0.001 ***
$m Registio Medicamentos |, 267, — | <0.001 =

# Evenios: 11544; Global p-value (Log-Rank): 3.4827e-241
AIC: 220082 .49; Indice de Concordéncia: 0.6

Figura 7. Custo médio por tempo de acompanhamento de acordo com o sexo do paciente.
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B.4. Andlise de Sensibilidade

Conforme mencionado anterior-
mente, dentre os individuos sem registro
de medicamentos é razodvel supor que
muitos vieram a dbito durante ou pouco
tempo apds a realizagdo do transplan-
te renal. Portanto, em uma tentativa de
estimar a sobrevida do enxerto em pa-
cientes que nao realizam a imunoterapia
no SUS, foram retirados todos aqueles
individuos com registro de evento nos

trés primeiros meses apos a realizagcdo
do transplante. Isto levou a exclusado de
6.223 individuos, resultando em 41.653
pacientes.

A curva de sobrevida de Kaplan-
-Meier demonstrou que, mesmo apds
a remocgao dos individuos com dbito ou
perda do enxerto nos primeiros trés me-
ses, os individuos sem registro continuam
com uma pior probabilidade de sobrevida
(p<0,0001) (Figura 8).

Figura 8. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier do enxerto renal comparando os diferentes esquemas terapéuticos utilizados em
primeira linha apds exclusdo de eventos nos trés primeiros meses de terapia
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6. CONCLUSOES

Os resultados aqui apresentados, de maneira descritiva e
original, sugerem que transplantes realizados com érgéaos pro-
venientes de doadores cadaveres ou realizados em receptores
idosos (idade superior a 65 anos) sao relacionados a piores
taxas de sobrevida do enxerto. Além disso, algumas doencas
associadas ao surgimento da insuficiéncia renal (especialmente
diabetes e hipertensao) se associaram a piores resultados com
o transplante. Os custos com o TxR foram maiores no primeiro
ano de cuidado, provavelmente decorrentes do procedimento
de transplante do enxerto, com forte queda nos anos seguintes.
Esse perfil se manteve para ambos os sexos.

Essa anadlise foi possivel apds a criacdo de uma Base de
Dados Nacional em Saude, construida por meio de pareamento
probabilistico e deterministico de registros existentes nos ban-
cos de dados administrativos do Sistema de Informacdes Hos-
pitalares (SIH/SUS), do Sistema de Informac¢des Ambulatoriais
(SIA/SUS) e do Sistema de Informacéo de Mortalidade (SIM).

Focada em registros individuais, a Base de Dados Nacio-
nal em Saude forneceu dados do acompanhamento farmaco-
terapéutico por 16 anos, em coorte histdrica, de individuos sub-
metidos ao TxR no Brasil. Entende-se que as informacgdes daf
obtidas podem ser de grande relevancia para discussdes so-
bre o TXR e sua respectiva terapia de manutengao. Além disso,
os resultados aqui apresentados fornecem um panorama atual
dos esquemas terapéuticos mais utilizados, sua efetividade e
custos.

Este relatério, que possui carater descritivo e informativo,
deve se desdobrar em estudos analiticos que objetivem apro-
fundar o conhecimento e as discussoes a respeito da efetivida-
de, eficiéncia e seguranca da terapia de manutengao do enxerto
em pacientes transplantados renais no Brasil.
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