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CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência terapêutica e a 

incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco para o SUS, pois define os 

critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema público de saúde. Define, ainda, que o 

Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias ς CONITEC, tem 

como atribuições a incorporação, exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e 

procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de incorporação 

de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 90 dias) para a tomada de 

decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando em consideração aspectos como 

eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, além da avaliação econômica comparativa dos 

benefícios e dos custos em relação às tecnologias já existentes.  

A nova lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da CONITEC foi publicado o 

Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC é composta por 

dois fóruns: Plenário e Secretaria-Executiva.   

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o Ministério da 

Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do SUS, na constituição ou 

alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na atualização da Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. É composto 

por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saúde ς sendo o indicado pela 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário ς e um 

representante de cada uma das seguintes instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - 

ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho 

Nacional de Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.  

Cabem à Secretaria-Executiva ς exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de 

Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) ς a gestão e a coordenação das atividades da CONITEC, bem como a 

emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em consideração as evidências científicas, a 

avaliação econômica e o impacto da incorporação da tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) pelo prazo 

de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 dias. As contribuições e 
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sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao relatório final da CONITEC, que, 

posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a 

tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, solicitar a realização de audiência pública antes da 

sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula um 

prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
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1. RESUMO EXECUTIVO  

 

Tecnologias: Tacrolimo, Sirolimo e Everolimo  

Indicação: Resgate de eventos de rejeição refratários no período de manutenção da 

imunossupressão após transplantes pulmão. 

Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) 

Contexto: Os transplantes de pulmão salvaram mais de 378 vidas no SUS. Entretanto, os 

transplantes estão entre as trinta terapias mais dispendiosas acessíveis universalmente a toda 

população brasileira, reembolsadas pelo Sistema Único de Saúde do Brasil, SUS, e há crítica 

auto-limitação de órgãos e equipes transplantadoras disponíveis. Quase a metade deles 

apresenta episódios de rejeição que pode não responder aos tratamentos disponíveis no SUS. 

Além disto, 01 de cada 04 ou 05 transplantados pode desenvolver insuficiência renal em 

consequência do imunossupressor disponível no SUS. Estima-se que cerca de 300 

transplantados poderiam ser beneficiados mediante resgate com alternativas terapêuticas. 

Perguntas: A incorporação de alternativas terapêuticas para a manutenção da 

imunossupressão em pacientes com pulmão transplantado, tais como tacrolimo, sirolimo e 

everolimo podem auxiliar a resgatar episódios de rejeição e eventos adversos graves, a qual 

custo e qual impacto orçamentário para o SUS? 

Evidências científicas: Duas das 13 meta-análises comparando ciclosporina e tacrolimo foram 

selecionadas. Estas incluíram os mesmos 03/30 estudos controlados randomizados, ECRs, já 

identificados. Dez ECRs com sirolimo e 06 com everolimo foram selecionados, com cada uma 

das alternativas terapêuticas mTOR. Quanto ao efeito das alternativas terapêuticas: Nas 02 

meta-análises destes ECRs, tacrolimo ou ciclosporina não diferiram significativamente nas 

taxas de rejeição ou de ocorrência de progressão de insuficiência renal. (i) O tacrolimo auxiliou 

a reduzir mortalidade no 1º. ano pós-transplante. (ii) O estudo de sirolimo e everolimo 

associados com doses reduzidas de ciclosporina ou tacrolimo mostrou pouco ou nenhum 

impacto na sobrevida. (iii) Entretanto, a análise empírica dos últimos 224/252 transplantes 

pulmonares da coorte do InCor-HC/FMUSP mostrou que a probabilidade de sobrevida foi 

significativamente superior no 1º. ano do período de seguimento. Na coorte de transplantados 

que sobreviveram ao primeiro ano, observou-se a perda das diferenças de efeito e menor 



 

8 

mortalidade na curva da ciclosporina, refletindo as graves condições de deterioro clínico e 

complicações que levaram ao switch destes pacientes para estas alternativas terapêuticas.  

O uso de tacrolimo e alternativas com mTORs no InCor-HC/FMUSP, de fato, proporcionou 

eficiente controle de episódios de rejeição em pacientes que se mostraram refratários ou 

tiveram eventos adversos, tais como a recidiva de rejeição, insuficiência renal ou intolerância. 

Avaliação econômica:   A análise empírica dos custos totais do período estudado demonstra 

que tacrolimo ou ciclosporina não diferem significativamente durante o período de 

manutenção. No modelo a média de custos por ano foi inferior: R$ 8.119,07 para o tacrolimo 

versus R$ 9.383,02 com ciclosporina, excluindo-se os ressarcimentos para os medicamentos; e, 

observa-se maior efetividade de 0,86 para o grupo com tacrolimo vs 0,84 com ciclosporina.  

Avaliação de Impacto Orçamentário: o ressarcimento para o procedimento άǘǊŀǘŀƳŜƴǘƻ ŘŜ 

intercorrência pós transplante de pulmão - Ǉƽǎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŜ ŎǊƝǘƛŎƻέ pode aumentar entre 113% 

até 145%: média de R$ 29.176,14 versus R$ 19.756,17 /ano para resgatar 01 complicação com 

ciclosporina, quando se acumula os eventos de rejeição, seguimento livre de eventos e óbitos, 

e quando se roda o modelo para os 300 potenciais pacientes com a distribuição de uso 

observada no InCor-HC/FMUSP. Desta forma, o resgate adicional das complicações com o 

sirolimo e o everolimo associados com doses reduzidas dos inibidores de calcineurina eleva a 

89% a efetividade global do programa ao custo de R$1,6 milhões nos ressarcimentos totais 

requeridos.  A pressão de difusão do everolimo e a prevalência de complicações pode, 

provavelmente, elevar a até 90% dos pacientes a converter ao tacrolimo e alguns usar mTOR. 

Na análise de sensibilidade o custo adicional, deste cenário de 90% dos pacientes convertidos, 

pode elevar + R$ 2,2 milhões em comparação R$ 5,6 milhões atualmente ressarcidos para este 

procedimento nos ressarcimentos totais anuais do programa de seguimento para os 300 

potenciais pacientes. 

Discussão: O uso das alternativas terapêuticas varia com a tolerância dos pacientes e também 

podem causar eventos adversos. Por isto, observa-se uma dinâmica de trocas entre as 

alternativas visando superar os episódios de rejeição e de progressão de insuficiência renal. 

Embora a síntese da literatura não mostre taxa diferente de mortalidade entre os esquemas 

alternativos, estes diversos itinerários terapêuticos permitiram observar uma redução da 

significativa da mortalidade entre os 224 transplantados no InCor-HCFMUSP, sobretudo no 1º. 

Ano, resgatando-se os casos refratários. Esta experiência é comparável à evolução publicada 

na análise da base Heart & Lung Transplantation Registry da International Society, onde 69% 

dos transplantados são mantidos com alternativas. 
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Recomendação da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 38ª reunião do plenário 

do dia 05/08/2015, deliberaram, por unanimidade recomendar a incorporação dos 

medicamentos everolimo, sirolimo e tacrolimo como terapia de resgate para uso em pacientes 

submetidos a transplante de pulmão, em tratamento de manutenção, resistentes ou 

intolerantes à ciclosporina, de acordo com critérios que deverão ser estabelecidos em 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde. 

Consulta Pública: 82 contribuições foram enviadas à CONITEC. Nessas, o benefício de maior 

controle diante de eventos de rejeição é enfatizado sistematicamente. Em um terço das 

contribuições, foi relatado o uso destes imunossupressores: 48% eram pacientes convertidos 

por eventos de rejeição que obtiveram controle, permitindo a sobrevida com qualidade em 

75% e em dois relatos houve efeitos colaterais. Os profissionais de saúde, entretanto, 

observaram efeitos colaterais em cerca da metade das experiências de uso relatadas. Não 

houve envio ou citação de referências bibliográficas adicionais ou novas nas contribuições. As 

respostas foram todas favoráveis (boa e muito boa) à qualidade deste relatório de 

recomendação. 

Deliberação Final: recomendar a incorporação do uso de imunossupressores (everolimo, 

sirolimo e tacrolimo) em transplante pulmonar, como terapia de resgate e conforme 

estabelecido em Protocolo do Ministério da Saúde. Foi assinado o Registro de Deliberação 

ƴɕмснκнлмрΦ  

Decisão: Incorporar o uso dos imunossupressores (everolimo, sirolimo e tacrolimo) em 

transplante pulmonar, com terapia de resgate e conforme estabelecido em Protocolo do 

Ministério da Saúde, no âmbito do Sistema Único de Saúde ς SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS 

nº 3, de 18 de janeiro de 2016, publicada no Diário Oficial da União nº 11 de 18 de janeiro de 

2016, pág. 657. 

 

 

 

 

 

 

  



 

10 

 

Este relatório técnico sobre o tratamento de manutenção de imunossupressão após 

transplante pulmonar foi elaborado pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologias do Hospital das 

Clínicas da (NATS-HCFMUSP) e pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologias da Saúde (NATS/SES-

SP). 

 

2. INTRODUÇÃO 

Os transplantes de pulmão figuram entre as trinta terapias mais dispendiosas 

acessíveis universalmente a toda população brasileira, reembolsadas pelo sistema público de 

saúde do Brasil, o SUS. Frente à responsabilidade fiscal no uso dos recursos públicos e à crítica 

auto-limitação, devido à escassa disponibilidade de órgãos, os transplantes se tornam ainda 

Ƴŀƛǎ άǇǊŜŎƛƻǎƻǎέΣ ƧǳǎǘƛŦƛŎŀƴŘƻ ŜǎŦƻǊœƻǎ Ŝ ŀ ōǳǎŎŀ ŘŜ ƴƻǾŀǎ ŜǎǘǊŀǘŞƎƛŀǎ ǇŀǊŀ ǇǊƻǘŜƎŜǊΣ ƳŜƭƘƻǊŀǊ 

e aumentar a sua sobrevida. 

No Brasil, foram realizados 61 transplantes de pulmão no ano de 2014, um 

crescimento negativo de -2% comparativamente ao ano de 2013. (A taxa de crescimento 

média dos três últimos anos foi de 0%, somando o crescimento de 40% entre 2007 e 2014). A 

distribuição geográfica dos centros transplantadores iniciou-se e continua concentrada no 

Sudeste e no Sul do país, sem expansão nos últimos anos. Como em outras jurisdições, a 

correlação entre o volume de cirurgias e a mortalidade peri-operatória justificam a 

concentração em poucos grandes centros com alta qualificação técnica especializada1,2. A 

mortalidade durante a internação peri-operatória, estimada segundo a base de dados 

administrativa pública do Sistema Único de Saúde, SUS, do Brasil, DATASUS, foi de cerca de 

20% nos transplantes unilaterais e 13,8% entre os transplantados bilateralmente, no ano de 

20143. Isto representou uma redução relativa de 50% da mortalidade observada em 2013, o 

ano epidêmico. 

Tabela 1. Procedimento: TRANSPLANTE DE PULMÃO, Morbidade Hospitalar do SUS - por 

local de internação ς Brasil no período de Jan/2008-Fev/2015 

TRANSPLANTE DE PULMÃO: 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

UNILATERAL 0505020084 5 44 45 48 25 29 25 25 2 

BILATERAL 0505020122 - - - 3 20 32 37 36 - 

INTERCORRÊNCIA  0506020070 
PÓS UNI/BILATERAL - PÓS TRANSPLANTE 

CRÍTICO 
- 37 40 94 9 

ÓBITOS POR ANO PROCESSAMENTO SEGUNDO PROCEDIMENTO: 
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UNILATERAL 0505020084  10 5 7 4 1 11 5 1 

BILATERAL 0505020122  - - - 4 1 10 5 1 

INTERCORRÊNCIA 0506020070 
PÓS UNI/BILATERAL - PÓS TRANSPLANTE 

CRÍTICO 
- 1 1 - - 

DIAS PERMANÊNCIA POR ANO PROCESSAMENTO SEGUNDO PROCEDIMENTO: 

UNILATERAL 0505020084  842 840 1.372 557 680 729 435 240 

BILATERAL 0505020122  - - 21 427 713 1.023 763 89 

INTERCORRÊNCIA 0506020070 PÓS UNI/BILATERAL - PÓS TRANSPLANTE CRÍTICO 546 619 1.318 214 

VALOR TOTAL PROCEDIMENTOS 

UNILATERAL 0505020084  
R$ 

1.724.907,77 

R$ 

2.027.451,45 

R$ 

2.493.283,07 

R$ 

1.024.126,01 

R$ 

1.293.289,36 

R$ 

2.145.518,18 

R$ 

1.418.469,98 

R$ 

541.468,06 

BILATERAL 0505020122  - - R$ 66.376,10 
R$ 

1.291.504,15 

R$ 

2.116.598,85 

R$ 

3.634.202,59 

R$ 

3.920.820,93 

R$ 

307.630,83 

TRATAMENTO DE 0506020070 
INTERCORRÊNCIA PÓS UNI/BILATERAL - PÓS TRANSPLANTE 

CRÍTICO 

R$ 

312.413,13 

R$ 

312.345,97 

R$ 

450.601,04 

R$ 

85.507,96 

Fonte: Ministério da Saúde - Sistema de Informações Hospitalares do SUS (SIH/SUS) 

De fato, na publicação do Registro Internacional4 da International Society of Heart and 

Lung Transplantation em outubro de 2014, entre 47.647 transplantes pulmonares estudados, a 

mortalidade não ajustada é significativamente superior no estrato dos receptores de 

transplantes unilaterais, em comparação com os transplantados bilateralmente. Entre as 

causas específicas de mortalidade e morbidade durante o seguimento dos pacientes 

transplantados, cita-se nesta literatura, respectivamente, no 1º. mês até 10 anos após: de 24% 

a 11% de mortalidade por falha primária do enxerto; de 11% a 7,6% por falência 

cardiovascular; de 0,1% a 33% por bronquiolite obliterante devida à rejeição crônica; de 19% a 

17% por outras infecções excluindo-se as por citomegalovírus; de 2,3% a 0,1% por infecções 

por citomegalovírus e de 3% a 0,2% por rejeição aguda contra o órgão transplantado; bem 

como atribui-se de 11% a 0,7% de mortalidade às falhas de técnica.  Ao longo do primeiro e 

quinto ano de seguimento dos sobreviventes, respectivamente, as causas mais frequentes de 

morbidade são: de 59,6% a 88% por hipertensão, 26,7% a 70% por hiperlipidemia, 19% a 46% 

por disfunção/insuficiência renal, 19% a 29% por diabete, 8% a 28% por síndrome de 

bronquiolite obliterante, bem como 3% a 8% por vasculopatia coronariana. Como um 

indicador do uso de recursos para paliar estas complicações, cita-se que dentre estes pacientes 

que disfunção/insuficiência renal, 4% a 2% ao primeiro e quinto ano, respectivamente, 

necessitaram diálise crônica e 0,2% a 1,1% obtiveram transplante renal. 

O desenvolvimento dos transplantes foi baseado no uso de imunossupressores que 

possibilitaram a tolerância dos receptores aos órgãos transplantados. O uso da ciclosporina 

tem grande parte do crédito neste desenvolvimento e ainda permanece, só ou associada a 
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outros fármacos, a terapia imunossupressora pós-transplante pulmonar disponível para o 

componente ambulatorial no sistema público de saúde do Brasil. 

A perda de órgãos e pacientes transplantados devido às falhas acima mencionadas e 

episódios ou processos de rejeição aguda ou crônica que propiciam o desenvolvimento da 

síndrome de bronquiolite obliterante, mesmo sob uso contínuo de ciclosporina levaram à 

intensa pesquisa farmacológica visando encontrar alternativas eficazes e efetivas.  

 

 ALTERNATIVAS TERAPÊUTICAS 

2.1. Tacrolimo 

Um dos fármacos assim desenvolvidos foi o tacrolimo (FK506), utilizado pela primeira 

vez em 1989. Embora desenvolvido em modelo animal de coração5, o tacrolimo foi atualmente 

generalizado para resgatar rejeição de rins e fígados transplantados6.  

No Brasil, este também foi aprovado para a comercialização desde junho de 2002, com 

indicação específica de resgate de rejeição em pacientes que sofreram transplantes alogênicos 

de rins e fígado. Porém, desde o início da década de 1990-2000, em outras jurisdições, o 

tacrolimo tem sido utilizado em alguns centros7 também para prevenir rejeição de 

transplantes de pulmão, tanto como terapia de resgate ou como imunossupressor de primeira 

linha. 

Sob influência destas evidências, desde 2003 os primeiros episódios de rejeição foram 

resgatados do prognóstico fatal com uso do tacrolimo no InCor-HC/FMUSP. 

 

2.2 Introdução dos inibidores (mammalian target of rapamycin inhibitors, mTOR) Sirolimo 

e Everolimo 

Vários estudos têm sido publicados sobre os efeitos dos dois mTORs. O sirolimo (SRL) é 

o derivado hidroxietil da rapamicina. O everolimo é um derivado sintético do sirolimo. 

A rapamicina e ambos derivados produzem efeitos de imunossupressão e 

antiproliferativos, com ação sobre as células T via o receptor-alvo da rapamicina nos 

mamíferos, mTORs do inglês mammalian Target Of Rapamycin, bloqueando o ciclo celular na 

fase G1. Eles inibem a proliferação de fibroblastos e células de músculo liso vascular, bem 

como interferem nos fatores de crescimento dos linfócitos (tais como as interleucinas, 

interleukin-2 (IL-2), IL-4 e IL-6) e fibroblastos (fibroblast growth fator, FGF), e aumentam a 
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produção de óxido nítrico. O metabolismo ocorre predominantemente por meio do sistema 

enzimático do citocromo P450 hepático, utilizando 3A4, 3A5 e 2C8, e é reduzido quando há 

disfunção hepática moderada. Portanto, não possuem efeito nefrotóxico característico dos 

inibidores da calcineurina (ICNs). Os mTORs funcionam como um substrato para estas enzimas 

hepáticas, bem como para a glicoproteína P. 

Apesar das semelhanças na estrutura química entre sirolimo e everolimo, há 

diferenças na farmacocinética e farmacodinâmica. O everolimo é de absorção mais rápida, 

atingindo um pico de concentração/ meia-vida dentro de 1 a 2 horas. O everolimo tem uma 

disponibilidade oral mais elevada e mais baixa ligação com proteínas do plasma que o sirolimo. 

A meia-vida média e eliminação é mais curta para everolimo (cerca de 30 ±11 hrs) permitindo 

a administração duas vezes por dia. A filtração de everolimo é 20% maior em pacientes negros. 

Regimes com uma dose inicial fixa (administração de 2 mg de sirolimo ou 0,75 mg de 

everolimo duas vezes por dia) e subsequente dosagem para monitoramento de nível mínimo 

terapêutico, respectivamente entre 5 a 15 ng/dL ou 3 a 8 ng/dL, tornou-se padrão estabelecido 

após os primeiros estudos em ambos os receptores de transplantes cardíacos e renais. As 

concentrações-alvo de sirolimo e everolimo podem ser verificadas usando imunoensaios 

comercialmente aprovados. 

As ações, anti-inflamatória e anti-fibrose, evidenciadas em estudos 

experimentais8,9,10,11,12 e clínicos, permitiriam evitar ou diminuir o desenvolvimento da 

síndrome de bronquiolite obliterante e episódios de rejeição. Estes efeitos resultantes 

favoreceram sua inclusão em múltiplas jurisdições e séries empíricas para uso em combinação 

com doses reduzidas da imunossupressão de base em vários centros transplantadores do 

Brasil.  

3. OBJETIVOS/ QUESTÕES CENTRAIS 

 

1. A incorporação de alternativas terapêuticas, tais como tacrolimo, sirolimo e 

everolimo podem auxiliar a resgatar episódios de rejeição e eventos adversos 

graves? E, a qual custo? 

2. Qual seria a estimativa de impacto orçamentário para o SUS se tacrolimo, 

sirolimo e everolimo se fossem incorporados para a imunossupressão ou sua 

manutenção em pacientes com pulmão transplantado? 
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4. MÉTODOS 

A literatura científica sobre o tacrolimo foi revisada de maneira sistemática por um 

único pesquisador nas bases MedLine e Pré-MedLine 1966-2005 da National Library of 

Medicine do National Institutes of Health, NIH, do governo dos Estados Unidos; Cochrane 

Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) ς último issue, da International Cochrane 

Collaboration; Literatura Latino-Americana de Ciências da Saúde, LiLacs, da Biblioteca Regional 

de Medicina, BIREME, colaboração do Ministério da Saúde, MS, Escola Paulista de Medicina, 

EPM e Organização Pan-Americana da Saúde/ Organização Mundial da Saúde, OPAS/OMS; 

Lista de Periódicos Científicos CAPES/ MCT e MEC; e entre as publicações indexadas pela base 

hǾƛŘϰ ŎƻƳ ǎǳōǎŎǊição e acesso pleno na Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 

FMUSP. Estudos sistemáticos com metanálises, ensaios randomizados e coortes expressivas 

foram selecionados. A literatura científica sobre o sirolimo e o everolimo foi revisada seguindo 

as mesmas estratégias de busca e critérios de inclusão/exclusão descritos a seguir. 

Os critérios de inclusão incluíram os nomes dos medicamentos/* uso em humanos/* 

uso terapêutico ou/* eventos adversos ou/* custos, indicação para transplante de pulmão, 

tipo de publicação (metanálises e estudos clínicos randomizados restringindo-se aos idiomas 

português, espanhol, inglês ou francês), sem restringir por período, sexo ou grupos etários. 

Coortes expressivas, com número de pacientes acima de 100 foram também selecionadas para 

fins de contra-verificação das probabilidades de ocorrência de eventos e uso de recursos 

durante a discussão dos dados observados. Outros tipos de publicações foram excluídos. 

Todos os artigos com estes critérios de inclusão foram recuperados em texto pleno e suas 

referências foram examinadas para completar a lista de estudos clínicos randomizados 

relevantes. 

Um instrumento estruturado em planilha matricial no software aƛŎǊƻǎƻŦǘ 9ȄŎŜƭϰ ǾΦмл 

permitiu a entrevista de cada estudo selecionado elicitando os resultados das variáveis e 

testes, bem como sua síntese descritiva e verificação de potenciais vieses. Onde aplicável, a 

verificação da heterogeneidade entre os estudos e a síntese metanalítica foram realizadas com 

o auxílio do software FasttǊƻϰΦ 

A análise empírica das probabilidades de ocorrência de eventos, de uso de recursos, de 

custos e ressarcimentos abrangeu os últimos 224 transplantes de pulmão em adultos e 

crianças. Estes foram investigados no Sistema de Informação, SI3, do Instituto do Coração do 
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Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, InCor-

HC/FMUSP. 

A efetividade empírica do tratamento imunossupressor foi avaliada mediante seu 

impacto na sobrevida por período de seguimento de transplantes de pulmão. As curvas de 

sobrevida foram construídas de acordo com o método teórico de Kaplan Meyer, K-M, onde a 

probabilidade de sobrevida da coorte após cada óbito decresce de acordo com o valor 

probabilidades conjuntas, multiplicando-se a «probabilidade observada no dia anterior» e a 

«fração de 1/número total de pacientes à risco neste dia específico». Desta maneira, a 

experiência local foi verificada segundo o grupo atribuído de acordo com o tipo final de 

imunossupressor para o qual foi observado o consumo: a ciclosporina habitual, tacrolimo, 

sirolimo ou everolimo. Uma primeira análise apresentou a curva K-M total e o seu 

detalhamento para a sobrevida durante o primeiro ano. Após, foi recalculada a curva K-M 

segundo o grupo atribuído de acordo com o tipo final de imunossupressor para os 

sobreviventes após completar o primeiro ano após o transplante. 

As informações registradas no SI3 sobre o uso de recursos (procedimentos, 

medicamentos e materiais, exames, consultas e permanência hospitalar) foram categorizadas 

e valorizadas segundo o custo médio das compras realizadas (conforme Pregão Eletrônico do 

Estado de São Paulo, versão de 2014, on-line), tabela de custos dos exames laboratoriais, 

clínico e de anatomia patológica, de imagens e de traçados diagnósticos segundo absorção e 

rateio dos custos operacionais envolvidos, realizada com as equipes executoras dos mesmos. 

Além disto, estas estimativas apresentadas contêm a absorção e rateio dos custos 

operacionais envolvidos para o custo horário para o centro cirúrgico (de R$ 474,00/h&), para a 

diária no andar (de R$ 360,81) e para a diária em cuidados intensivos (de R$ 790,00). O 

método de micro-custeio, produto entre as quantidades de recursos registradas para cada 

paciente e seus respectivos valores, nos permite aproximar as seguintes estimativas médias de 

custos, com base nas informações disponíveis no SI3. 

A descrição e a análise dos custos foram realizadas mediante síntese de frequências, 

médias e dispersão das variáveis categorias de custos e período de tempo de seguimento por 

tipo de tratamento visando oferecer panorama visual comparativo abrangente e informativo. 

Para o modelo simples de aplicação destes custos utilizou-se uma árvore de decisão 

visando calcular a relação de custo-efetividade. Esta foi construída com o auxílio do software 

¢ǊŜŜ!ƎŜϰ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ŀǎ ǇǊƻōŀōƛƭƛŘŀŘŜǎ ŘŜ ƻŎƻǊǊşƴŎƛŀ ŘŜ ŜǾŜƴǘƻǎ ǎƛƴǘŜǘƛȊŀŘŀǎ ƴŀ literatura. O 

modelo simples foi construído para cálculo da relação entre os custos e respectivos efeitos das 
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estratégias de imunossupressão comparativamente à ciclosporina. O segundo modelo usou a 

recursividade de Markov. O modelo recursivo de Markov foi utilizado para estimar os valores 

da coorte de potenciais pacientes conforme número de intercorrências e óbitos publicados no 

DATASUS. Foram utilizados detalhes de ocorrência de complicações da estratégia usando 

ciclosporina, disponível no SUS. O modelo recursivo multiplica as probabilidades conjuntas de 

maneira sequencial a cada ciclo. Assim, diante de cada complicação, também se assume que o 

paciente perde parte deste efeito de acordo com as probabilidades de ocorrência destes 

eventos.  

A análise de sensibilidade one way auxiliou a estimar os intervalos de variabilidade em 

torno das estimativas. Os impactos financeiros líquidos foram estimados por microsimulação 

de Monte Carlo com 300 trials (representando os 300 potenciais pacientes com pulmão 

transplantado prevalentes no DATASUS) e com introdução de números aleatórios visando 

calcular a variabilidade e verificar a robustez da relação de custo-efetividade. 

O impacto orçamentário para o SUS foi estimado de acordo com as Diretrizes 

metodológicas: Elaboração de Pareceres Técnico-científicos, elaborado pelo Ministério da 

Saúde.  

 

5. RESULTADOS 

 

 5.1 EFEITO DO TACROLIMO 

O objetivo principal da terapia de imunossupressão é a modulação seletiva da resposta 

imunológica do receptor para prevenir a rejeição e aumentar a sobrevida do enxerto e dos 

pacientes e, ao mesmo tempo, minimizar a toxicidade associada aos agentes 

imunossupressores, principalmente em relação às complicações de nefrotoxicidade, 

infecciosas e neoplásicas permitindo o bom funcionamento do órgão transplantado. A análise 

empírica de efeito das 03 alternativas terapêuticas, entretanto, foi restrita ao resgate de 

eventos de rejeição de transplantes pulmonares e a possibilidade de diminuir a morbi-

mortalidade. 

Foram identificadas 13 meta-análises na literatura científica com a estratégia de busca 

apresentada no Anexo 1. Destas, foram selecionadas as duas que respondiam aos critérios de 

análise da efetividade, ver Quadro com as razões para inclusão e exclusão. A revisão 



 

17 

sistemática mais recente, da Cochrane13, incluiu um terceiro estudo e os mesmos 02 estudos 

mais recentes que a anterior14. O primeiro estudo15, datando de 1995, não foi considerado nas 

demais análises por apresentar heterogeneidade significativa em relação aos 03 outros. Estes 

03 estudos randomizados que proporcionam evidências científicas sobre estes efeitos foram 

descritos no Anexo 2, Tabela de evidências. As Figuras, com as metanálises em gráficos de 

Floresta comparando ciclosporina e tacrolimo em relação aos principais desfechos de 

efetividade e segurança de ambas as publicações foram copiadas das publicações originais e 

estão apresentadas a seguir. 

 

a) Mortalidade 

Durante os estudos sistematizados, os números de óbitos não diferiram 

significativamente de acordo com o tratamento de manutenção imunossupressor tacrolimo ou 

ciclosporina. A média verdadeira de diferença ponderada estimada foi de -0,004 com intervalo 

de 95% de confiança variando de - 0,038 a +0,030. A densidade de incidência cumulativa de 

mortalidade nestes estudos foi de 23,7% para a ciclosporina e 23,3% para o tacrolimo 

acumuladas, respectivamente, na soma de 523 e 522 pacientes-ano de seguimento. 

 

b) Rejeição crônica 

Nos transplantes pulmonares, a rejeição crônica leva à bronquiolite obliterante, 

evidenciada na biópsia como uma fibrose desregulada e perda da microvasculatura e do lúmen 

das pequenas vias aéreas. Os números de eventos deste tipo de rejeição nos transplantes 

pulmonares dos estudos avaliados foram significativamente menores de acordo com o 

tratamento de manutenção imunossupressor com tacrolimo em comparação com a 

ciclosporina.  

 

A média verdadeira de diferença ponderada estimada de ocorrência de bronquiolite 

obliterante foi de -0,05 com intervalo de 95% de confiança variando entre -0,04 a -0,06 (RR: 

0.46; I95%C: 0,29 a 0,74). A densidade de incidência por ano de eventos de rejeição nestes 

estudos foi de 9% para a ciclosporina e 4% para o tacrolimo acumuladas na soma de 523 e 522 

pacientes-ano de seguimento, respectivamente, durante a soma dos 6,17 anos nos estudos. 
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Figura 1. Gráfico de floresta: Comparação dos efeitos da ciclosporina e tacrolimo por Fan et 

al., 2009 
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Na mesma ordem de desfechos apresentados na Figura 1, nas duas próximas páginas 

seguem as 08 primeiras análises da revisão sistemática publicada pelo Grupo da Cochrane 

2013. 
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Figura 2. Gráfico de floresta: Comparação dos efeitos da ciclosporina e tacrolimo 

apresentados nas 08 primeiras análises revisão da Cochrane 2013, na mesma ordem 

de desfechos apresentados na Figura 1. 

As demais análises da revisão sistemática publicada pelo Grupo da Cochrane 2013 

foram copiadas a seguir. 
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Figura 3. Gráfico de floresta: Comparação de outros efeitos da ciclosporina e tacrolimo 

apresentados nas análises revisão da Cochrane 2013 que não foram apresentados na 

Figura 1. 

 


























































































