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RESUMO DA TESE

Introduc&o: No Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS) é universal e responsavel por 95%
de todos os transplantes renais. Os esquemas imunossupressores consistem em
corticosteroide, inibidor da calcineurina (CNI) (ciclosporina ou tacrolimus), agente
antiproliferativo (azatioprina ou micofenolato) e sirolimus ou everolimus. O impacto econdémico
causado pela distribuicdo desses medicamentos no SUS é crescente. Objetivos: O objetivo
desta tese foi avaliar a efetividade e custo- efetividade entre regimes terapéuticos utilizados
na manutenc@o do transplante renal. Métodos: Coorte histérica aberta de 2000 a 2015,
envolvendo 44.795 pacientes transplantados renais pelo SUS, construida por meio de
pareamento deterministico-probabilistico de bases de dados do Sistema Nacional de
Informacdes em Saulde. Artigo-1 realizou-se andlise de sobrevida do enxerto renal dos
pacientes que realizaram transplante renal no SUS. A probabilidade acumulada de sobrevida
foi estimada por Kaplan-Meier. Potenciais fatores associados a perda do enxerto foram
avaliados por andlises uni e multivariada pelo modelo de Cox. Artigo-2 realizou-se analise de
efetividade dos regimes de tratamento contento CNI apés transplante renal. Os pacientes
foram pareados (1: 1). A efetividade foi estabelecida pela sobrevida do enxerto avaliada pelo
método de Kaplan-Meier e modelo de Cox. Artigo-3 foi realizado avaliagdo econémica de
custo-efetividade na perspectiva do SUS, conduzida a partir de dados da coorte histérica com
pacientes submetidos a transplante renal e que usaram CNI. Resultados: A taxa de sobrevida
do enxerto renal foi de 91,2%, 77,0%, 57,5% e 42,1% para um, cinco, dez e 15 anos
respectivamente. A maioria dos pacientes era do sexo masculino, que realizaram transplante
com Orgdo de doadores falecidos e idade mediana de 42 anos. Maior risco de perda do
enxerto foi associado ao 6rgao proveniente de doador falecido (HR 1.64; IC 95% 1.55 -1.73),
anos adicionais de idade (1.013; 1.011 -1.015), cor da pele preta (1.54; 1.39 — 1.71), maior
tempo de dialise anterior ao transplante (1.20; 1.14 -1.26), diagnéstico primario de diabetes
mellitus (1.21; 1.09 -1.34), hipertensao arterial (1.19, 1.14 -1.25) e regimes de medicamentos
contendo micofenolato. A avaliacdo de efetividade dos regimes terapéuticos incluiu 2.318
pacientes e demonstrou maior risco de perda do enxerto em pacientes em uso do regime
tacrolimus mais micofenolato (2.17; 1.02- 2.41) em comparacao aos pacientes tratados com
ciclosporina mais azatioprina. A avaliacdo de custo-efetividade apontou que o regime
ciclosporina mais azatioprina foi custo- efetivo em comparacdo com o0s demais regimes
avaliados. Conclusdes: A avaliagdo econémica demonstrou que o regime ciclosporina mais
azatioprina foi custo- efetivo comparado com os demais regimes avaliados. Esses achados
podem ser (teis para orientar os formuladores de politicas e prescritores na pratica clinica.

Palavras-Chave: Transplante renal. Regimes imunossupressores. Analise de sobrevida.

Sistema Unico de Saude. Dados do mundo real. Andlise de custo-efetividade.
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THESIS ABSTRACT

Introduction: In Brazil, Unified Health System is universal and responsible for ninety-five percent of all
kidney transplants. The immunosuppressive regimens required after transplantation consist of a
corticosteroid, a calcineurin inhibitor (cyclosporine or tacrolimus), an antiproliferative agent
(azathioprine or mycophenolate mofetil), and sirolimus or everolimus. Objectives: The objective of this
thesis was to compared the cost-effectiveness of therapeutic regimens used in the maintenance of
kidney transplantation in SUS. Methods: Open historical cohort from 2000 to 2015, involving 44,795
kidney transplant patients by SUS in Brazil, constructed through deterministic-probabilistic matching of
databases of the SUS. Article-1 analysis of the survival of renal graft of patients was performed. Patients
who underwent kidney transplantation in SUS. The cumulative probability of survival was estimated by
Kaplan-Meier. Potential factors associated with graft loss were assessed by univariate and multivariate
analyzes using the Cox model. Article-2 the effectiveness analysis of treatment regimes containing CNI
after kidney transplantation. Effectiveness was established by patient survival assessed by the Kaplan-
Meier method. The patients were matched (1. 1). Article-3 has performed a cost-effectiveness
evaluation in SUS perspective, carried out from data from the historical cohort from 2000 to 2015, with
2,318 patients who underwent kidney transplantation and who used CNI. Results: The renal graft
survival rate was 91.2%, 77.0%, 57.5% and 42.1% for one, five, ten and 15 years respectively. Most of
the patients were men, who underwent organ transplant from deceased donors and median age of 42
years. Higher risk of graft loss was associated with deceased donor organ (HR = 1.63; 95% CI 1.55 -
1.73), additional years of age (1.013; 1.011 -1.015), patients of black skin color (1.54; = 1,390 - 1.710),
longer dialysis time prior to transplantation (1.203; 1.112 -1.268), primary diagnosis of diabetes mellitus
(1.206; 1.089 -1.336), arterial hypertension (1.118, 1.114 -1.259) and mycophenolate regimens. The
effectiveness assessment after paired analysis included 2,318 patients and demonstrated a higher risk
of graft loss in patients using tacrolimus plus mycophenolate (2.17; 1.02-2.241) compared to those
treated with cyclosporine plus azathioprine. The cost-effectiveness assessment showed that
cyclosporine plus azathioprine demonstrated to be more cost effective compared to other regimens.
Conclusions: The economic evaluation showed that the cyclosporine plus azathioprine regimen was
cost effective than the other regimens evaluated. These findings can be useful to guide policy makers

and prescribers in clinical practice.

Key words: Kidney transplantation. Immunosuppressive regimes. Survival analysis. Unified Health

System. Real-world data. Cost-effectiveness analysis.



SUMARIO

F Y Sy =] = N -0V TR 12
1 CONSIDERAGOES INICIAIS .....oeiveieecee ettt ettt ettt ettt te e eaeeneenesaeareereeneans 15
1.1 DOENGA TENAI CIOMICA ..o 15
1.2 EpIdemiolOgia.....cooo oo 16
1.3 TraNSPIANTE FENMAI ...ttt s 18
13.1 S To] o] (=3 o b= WP T PP PP P PP PPPPPPPPPPPPPPPIRE 20

1.4 IMUNOSSUPIeSSE0 NO tranSPIANTE.....ccei i 20
15 ASSISTENCIA FANMACEAULICA. .. .ttt s 23
151 Protocolo Clinico € Diretriz TEerapeULiCa ..........uuveriieeeeiiiiiiiieieee e 25

1.6 Crescimento doS gastOS NO SUS ..ot rbe e e 26
1.7 Avaliacdes econOmicas €M SAUAE ........uuuiiiiieei it e e e e e 27
1.7.1 Andlise de CUStO-efetiVIdAdE .........cooiiiiiiiiiiii e 28

1.8 Estudo com bases de dados retroOSPeCtiVOS.......oooviiiiiiiiiiii 29
1.9 Elaboracd@o de uma base de dados centrada no paciente.........cccceeeeiiiini, 29

A O ] = N | I 1 PP 34
21 ODJELIVO GEIAI ...ttt ettt ettt sttt ettt et et e es s et eesteteennennnne 34
A2 © L o T ANV o 1= =Y o 1= o f o o =S 34

3 METODOS ...tttk h ettt n e 36
3.1 QUESEOES BLICAS ..oevunieiiiiii e ettt ettt ettt e et e e e et e e e st eeeea it e e e et e e e seta e e eaaeerer e eeraanns 36

3. 2Banco de dados e elaborac@o da COOME ....uuuiiiii i e 36
3.3 ANAlISE U SODIEVIA ......eiiieiiiie e e e e e 36
3.4 ANAliSE de efEliVIHAUE ......uviiiiii et e e e e e e 37
3.5 Andlise de CUSTO-EfetiVIdAUE ........cuviiiiiiee e 38
LG I 0 V1= Lo o = 41

4 ARTIGO ORIGINAL ...ttt e ettt e e e e e et e e e tta e e e e e e eeesnna e eas 42
5  ARTIGO ORIGINAL 2. .ttt ettt ettt e e e et et et e e e e e e e eeaaa e eas 73
6  ARTIGO ORIGINAL 3. ittt ettt e e et ettt b e e e e e et e et aba e e e e e eeeesaa e eas 98
7 CONSIDERACOES FINAIS .....ccoiitiiieiteete et ee et et ete ettt ettt teeaeeteeteete s e saeeaeatenaeneeans 124
8 CONCLUSOES ...ttt ettt ettt et b e benens 130
REFERENCIAS ..ottt ettt h b sttt e bttt ettt 135

APENDICE 1: ARTIGO PUBLICADO 138



11

APRESENTACAO




12

APRESENTACAO

O presente trabalho constitui tese de doutorado apresentada ao Programa de Poés-
Graduacgdo em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica da Faculdade de Farmacia
da Universidade Federal de Minas Gerais, linha de pesquisa em Farmacoeconomia,
como requisito parcial para a obtencdo do grau de doutor (a) em Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica. E apresentado no formato de Artigo Cientifico, conforme
estabelecido no Regulamento do Programa de Pds-Graduacdo em Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica, no seu Capitulo VIII, Art. 64, Paragrafo 1°.

Esse estudo integra o projeto de investigagao “Avaliagao epidemioldgica, econdmica
e de trajetorias assistenciais de procedimentos de alto custo no SUS: utilizacao de
base de dados centrada no paciente a partir da integracédo de registros dos sistemas
de informagdo em saude”, que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG (Parecer No. CAAE - 44121315.2.0000.5149).

O objetivo desta tese foi o de avaliar a relagdo de custo-efetividade entre regimes
terapéuticos utilizados na manutencao do transplante renal com banco de dados do
Sistema Unico de Saude. A efetividade clinica, bem como, custo-efetividade, foram
realizadas com a finalidade de avaliar o desempenho de tecnologias em saude. A
avaliacdo de desempenho de tecnologias é (til para subsidiar o processo de tomada
de decisbes em saude utilizando os dados gerados em vida real nos sistemas de
saude, a exemplo do SUS, contribuindo para compreender os beneficios em saude
para os pacientes e consequentemente, impactando na eficiéncia do sistema (Guerra
Janior et al., 2017; Brasil, 2017). O desenvolvimento deste projeto de doutorado
ocorreu por meio da elaboracédo de artigos cientificos, que em conjunto, integram a

tese.
Este volume contém:

1. Consideracdes iniciais: apresenta a fundamentacédo tedrica, a partir de breve

revisao da literatura;

2. Apresentacado dos objetivos da tese que serdo respondidos nos artigos cientificos;
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3. Apresentacao dos métodos;

4. Resultados: Artigo 1: No primeiro artigo, intitulado “Dezesseis anos de transplante
renal em coorte aberta no Sistema Unico de Satde do Brasil” foi realizada uma analise
de sobrevida do enxerto dos pacientes transplantados renais, inseridos na Base
Nacional de Dados do Sistema Unico de Saltde (SUS), durante um periodo de
acompanhamento de 16 anos. Foram avaliados os resultados dos transplantes renais
por meio das curvas de sobrevida do enxerto e por tipo de doador, assim como foram
analisados os fatores de risco para perda de enxerto dos pacientes transplantados
renais por meio das caracteristicas clinicas e demogréficas disponiveis na base de
dados do SUS.

Artigo 2: No segundo artigo, intitulado “Efetividade das terapias de imunossupressao
de manutencdo em uma coorte pareada em 16 anos de transplante renal no Sistema
Unico de Saude no Brasil foi realizada uma andlise da efetividade dos regimes
imunossupressores com dados do mundo real do SUS. Os pacientes foram
previamente pareados pelo escore de propensao (1: 1) por variaveis selecionada. A
efetividade foi medida por meio da taxa de sobrevida. A anéalise de Kaplan-Meier foi
usada para estimar as probabilidades cumulativas de sobrevida e o modelo de risco
proporcional de Cox foi utilizado para avaliar os fatores associados a progressao para

a perda do enxerto.

Artigo 3: No terceiro artigo, intitulado “Custo-efetividade dos regimes
imunossupressores utilizados apés o transplante renal: 16 anos de acompanhamento
de uma coorte nacional no Sistema Unico de Salde” foi realizada avaliagéo
econdmica de custo-efetividade na perspectiva do SUS, conduzida a partir de dados
da coorte historica com pacientes submetidos a transplante renal e que usaram CNI,

pareados 1:1.

5. Nas consideracdes finais sdo apresentadas as conclusdes da tese relacionando os
principais resultados dos artigos, bem como, sdo abordadas as principais limitac6es

do estudo.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Doencgarenal cronica

A doenca renal cronica (DRC) é uma carga global de saide com alto custo econémico
para os sistemas de saude (HILL et al., 2016). Possui elevada morbidade e
mortalidade e pode ser definida como uma lesdo renal decorrente de multiplas
etiologias, que leva a perda progressiva da funcao dos rins, devido ao desgaste dos
néfrons, tanto em funcdo quanto em quantidade (SBN, 2007; HARRISON, 2002). A
diminuicdo progressiva da funcéo renal, avaliada pela taxa de filtracdo glomerular,
implica em comprometimento da manutencao do equilibrio eletrolitico corporal, que

afeta todos os outros orgaos do corpo (BASTOS et al., 2010).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DRC sao a presenca de
diabetes mellitus, hipertensao arterial e historia familiar de DRC (SESSO et al., 2017;
SBN, 2007). Segundo dados do censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia,
hipertenséo arterial e diabetes foram identificados em 34% e 30% dos pacientes que
estavam em tratamento dialitico no pais no ano de 2016, respectivamente, seguidos
por glomerulonefrite cronica (9%) (SESSO et al., 2017).

A DRC pode ser classificada em seis estagios, de acordo com os niveis da funcéo
renal (quadro 1). Todos os estagios da DRC estdo associados a riscos aumentados
de morbidade cardiovascular, mortalidade prematura e / ou diminuicdo da qualidade
de vida e geralmente nos estagios iniciais é assintomatica (HILL etal., 2016). Quando
a taxa de filtracdo glomerular atinge valores muito baixos, inferiores a
15mL/min/1,73m2, constata-se faléncia funcional renal, ou seja, 0 estagio mais
avancado de perda funcional (BASTOS, 2010). Nesta fase, também chamada de
insuficiéncia renal crbénica (IRC) faz-se necesséria a implementacdo de uma das
terapias renais substitutivas (TRS) disponiveis, quais sejam: a hemodidlise, as
diversas modalidades de dialise peritoneal e o transplante renal para a manutencéo
do equilibrio organico compativel com a vida. (ROMAO JR. 2004; SBN, 2007; SESSO
et al., 2006, SOUZA et al., 2017)
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Quadro 1- Estadiamento e classificagdo da doenca renal cronica

Filtrag&o glomerula Grau de Insuficiéncia Renal

Esiienlie (ml/min)
0 >90 Grupos de risco para DRC Auséncia de Leséo
Renal
1 >90 Lesdo Renal com Fungao Renal Normal
2 60-89 Insuficiéncia Renal leve ou funcional
3 30-59 Insuficiéncia Renal Moderada ou Laboratorial
4 15- 29 IR Severa ou Clinica
5 <15 IR Terminal ou Dialitica

Fonte: Roméao Jr, 2004

Independente da doenca de base, os principais desfechos em pacientes com DRC
séo a faléncia renal e o 6bito. A faléncia renal leva ao comprometimento da qualidade
de vida e consequente carga social e econémica (LUGON et al., 2009; BASTOS et
al., 2010).

1.2 Epidemiologia

A DRC tem alta prevaléncia global (~ 13%) e é considerada mundialmente como um
problema de saude publica. O aumento no nimero de casos tem sido reportado na
tltima década em diferentes contextos (NOBLE et al, 2020, MARINHO et al.,2017).
No Brasil, a incidéncia e a prevaléncia de individuos com IRC estdo aumentando, o
prognaostico ainda € ruim e os custos do tratamento da doenca sao altos (BASTOS et
al., 2010).

Estima-se que existam de 3 a 6 milhdes de brasileiros com doenca renal crénica
(MARINHO et al., 2017). O aumento do numero de casos pode ser explicado, em

grande parte, pelo aumento da expectativa de vida da populacdo e pelo expressivo
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crescimento do numero de casos de hipertensdo arterial e diabetes que sdo as
principais causas, sendo que as disparidades socioeconémicas, raciais e de género
também séo fatores determinantes (SALGADO FILHO et al., 2006; SBN, 2007, SESSO
et al., 2017, MARINHO et al., 2017).

De acordo com Sesso et al. (2017), a prevaléncia de pacientes com IRC em tratamento
dialitico no Brasil foi de 596 pacientes por milhdo da populacédo (pmp). Acrescentado
a estimativa dos pacientes com transplante renal funcionante (cerca de 230/pmp)
eleva-se para 826/pmp no ano 2016. Estas taxas de IRC tratadas séo inferiores a de
paises como o Chile (1294/pmp), Uruguai (1127/pmp) e dos paises do oeste Europeu,
gue estdo ao redor de 1000-1200/pmp, e também da norte-americana, 2043/pmp em
2015 (SESSO et al., 2017).

Dentre alguns fatores explicativos para diferencas encontradas, se supde haver baixo
indice de diagnostico da DRC e/ou menor sobrevida dos pacientes com diabetes e
hipertensdo no pais, que morrem mais precocemente de outras causas, impedindo
gue atinjam a DRC em estadio avancado (SESSO et al., 2017). Além disso, como ha
grandes variacdes regionais e estaduais no Brasil, observa-se que as taxas de
tratamento renal substitutivo das regides sudeste e sul, por exemplo, estdo muito

préximas dos paises desenvolvidos, cerca de 950/pmp.

O numero de pacientes em dialise vem aumentando ao longo dos anos. Em julho de
2017, estimou-se que havia 126.583 mil pacientes em dialise no pais. Este nimero
representa um aumento de 35,2 mil pacientes nos ultimos seis anos (91.314 em 2011)
(THOME et al., 2018). De acordo com Sesso et al., (2017), houve um aumento anual

meédio no numero de pacientes de 6,3% em relacdo aos anos 2011 a 2016 no Brasil.

O SUS é responsavel pelo financiamento de 82% de todos os tratamentos dialiticos
realizados no pais e 95% dos transplantes renais, além de garantir 0 acesso aos
medicamentos necessarios ao pos-transplante, inclusive os imunossupressores. A

incidéncia e prevaléncia elevadas de IRC implicam na manutencao de grande nimero
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de pacientes em TRS, 0 que por sua vez implica em elevados custos para o sistema
de satde (THOME et al.,2018; GUERRA Jr et al., 2010; MEDINA et al., 2002).

1.3 Transplante Renal

O transplante renal é considerado a melhor escolha para a maioria dos pacientes com
IRC. Uma vez que melhora a qualidade e, em alguns casos, aumenta a expectativa
de vida, além de ser mais custo-efetivo do que as dialises (LIU, 2014, ALVARES et
al, 2012; OPELZ et al., 2009). Existem dois tipos de doadores para o transplante renal:
o doador vivo, que pode ser relacionado (parente) ou néao relacionado (néo parente) e
o doador falecido (MEDINA et al., 2011).

No Brasil, o transplante de orgaos foi regulamentado pela Lei Federal n° 9.434, de
guatro de fevereiro de 1997, criada com o objetivo de garantir a igualdade de acesso
ao tratamento em escala nacional (BRASIL, 1997). Dentro do sistema nacional de
transplante do Ministério da Saude, cada um dos 26 estados e o Distrito Federal tem
uma Central de Notificacdo, Doacao e Buscas, localizados na Secretaria Estadual de
Saude, que coordena uma ou mais organizacdes de busca de 6rgaos, dependendo
do tamanho da populacdo do estado. O sucesso desse programa permitiu o
estabelecimento e o crescimento de muitos centros de transplantes em todo o pais
(BRASIL, 2009; MEDINA, 2017).

O Brasil € o terceiro maior pais do mundo em termos de numero absoluto de
transplantes de rim realizados anualmente, atras apenas dos Estados Unidos da
América e da China e ocupa a 332 posicdo em termos de numero de transplantes
ajustado pelo tamanho da populagcédo (GODT, 2020; IRODAD, 2019).

O numero de transplantes realizados no pais vem aumentando ao longo dos anos e
de acordo com os dados do censo da Associacéo Brasileira de Transplante de Org&os
(ABTO) no ano 2000 foram realizados 2.914 transplantes renais, e 6.283 em 2019
(ABTO, 2020). A figura 1 apresenta 0s numeros de transplantes renais realizados no

pais nos ultimos anos, de acordo com o tipo de doador (ABTO, 2020).


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%209.434-1997?OpenDocument
http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%209.434-1997?OpenDocument
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Evolucao do nimero de transplante renal no Brasil
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Figura 1: Transplantes renais realizados no Brasil, 2000-2019. Fonte: Elaboracao prépria. Dados
obtidos do Censo dos Registros Brasileiros de Transplantes da ABTO

Foi possivel observar que houve uma inversdo quanto ao tipo de doador. No ano de
2019 os orgaos obtidos por doadores falecidos representaram 83%. Esta inversao
ocorreu a partir do ano de 2008 (Figura 1) e pode estar relacionada com o
aprimoramento dos programas de doacdo de 6rgaos e maior comprometimento dos
profissionais de saude na notificacdo de pacientes com morte encefalica, o que oferece

a familia a possibilidade de decidir pela doacdo ou ndo do 6rgao (ABTO, 2019).

Contudo, mesmo com aumento na quantidade de cirurgias realizadas, o nimero de
pessoas que aguardam por um transplante renal no pais € alarmante. De acordo com
a ABTO, em dezembro de 2019 havia 25.163 pessoas ativas* na lista de espera por
um transplante renal no pais (ABTO, 2019), demonstrando o crescente desafio para
o sistema de saude (CREWS et al., 2019; MEDINA, 2011).

*1 Situac3o “ativo” na lista de espera: quando o individuo estd apto para realiza¢do do transplante, seu
cadastro e exames pré-transplante estdo completos e dentro do prazo de validade, e o paciente
encontra em condi¢des clinicas adequadas para a realizacdo do transplante (Fonte: MINAS GERAIS,

2012).
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1.3.1 Sobrevida

Os resultados obtidos pelos pacientes apdés o transplante renal melhoraram
sensivelmente nos ultimos anos, com o desempenho aprimorado do procedimento e
0S avangos nos tratamentos com os imunossupressores (CHAPMAN, 2017; PORT et
al., 2005). Nos Estados Unidos, em 1988, foram avaliadas a sobrevida do enxerto um
ano pés-transplante em doadores vivos (89,7%) e doadores falecidos(76,0%), e em
2004 estes valores foram de 94,3% e 88,7%, respectivamente (HARIHARAN, 2000;
PORT et al., 2005). A sobrevida relatada na Turquia, em cinco anos foi de 85%
(SOYLU et al 2015); em Taiwan, foi de 84,7% (CHEN et al., 2013); e a sobrevida em
dez anos foi de 77,7% na Grécia (KOSTAKIS et al., 2013). Taxas inferiores foram
relatadas no Ird (62,1%) e na Europa (56%) (GONDOS et al., 2013). No Brasil os
resultados de sobrevida acompanham a tendéncia internacional, estudo realizado em
2009 demonstrou que a sobrevida do paciente em dois anos com 6rgdo proveniente
de doador falecido foi de 88,3% e a sobrevida do enxerto renal foi de 80,3% (HARADA
et al., 2009). Estudos recentes relataram que a sobrevida do enxerto em um ano foi
de 97,6%, 85,3% em cinco anos e 69,5% em 10 anos (GOMES et al., 2016); sendo

maior em algumas unidades de saude (MEDINA, 2011).

1.4 Imunossupressdo no transplante

Os imunossupressores sdao medicamentos utilizados para evitar a rejeicdo e
deterioracdo da funcdo do enxerto. Estes medicamentos s&o utilizados em
combinacdo para se conseguir uma imunossupressado suficiente e minimizar a
toxicidade associada aos agentes imunossupressores. Varios medicamentos
imunossupressores estdo disponiveis para a manutencdo do enxerto renal, sendo
recomendada a utilizacdo de uma associacdo de medicamentos, comumente

chamada de “esquema ou regime” (KDIGO, 2009).

As recomendac0fes para uso dos medicamentos imunossupressores sdo complexas.
Uma vez que combinacdes de classes de medicamentos sao utilizadas e porque as

escolhas entre diferentes regimes sédo determinadas pela avaliacdo de trocas entre
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beneficios e danos (KDIGO, 2009). Os esquemas normalmente consistem em
ciclosporina ou tacrolimus + azatioprina ou micofenolato + prednisona (BRASIL, 2014,
KDIGO, 2009).

Os primeiros medicamentos utilizados no transplante renal no Brasil foram os
corticosteroides, agentes anti-inflamatorios ndo especificos, em 1960. Suas acdes
incluem a inibicdo direta da sintese da interleucina (IL-1) e bloqueio indireto da
liberacdo de IL-2, que em altas doses podem ser utilizados no tratamento de rejeicao
aguda. O uso combinado de esteroides (prednisona) com a azatioprina - um agente
antiproliferativo analogo da purina que inibe a sintese de DNA - foi a base do regime
imunossupressor de manutencdo utilizado entre as décadas de 1960 e 1980
(SALOMAOQ, 2000; BRASIL, 2002).

Os inibidores da calcineurina — ciclosporina e tacrolimus — sdo os agentes
imunossupressores mais amplamente utilizados no controle da rejeicdo de
transplantes. A ciclosporina foi precursora langada no final da década de 1970 e
representou uma revolucdo na terapia, aumentando a sobrevida do enxerto renal e
diminuindo a incidéncia de rejeicdo aguda. Mesmo utilizada com rigoroso controle,
pode causar nefrotoxicidade cronica, hipertensédo e dislipidemia, A introducdo do
tacrolimus (em 1990) promoveu resultados semelhantes na imunossupressédo de
transplantados. De forma semelhante a ciclosporina, o tacrolimus pode ocasionar
nefrotoxicidade, mas menos hiperlipidemia e hipertensdo. Por outro lado, tem
apresentado maior incidéncia de diabetes mellitus pos-transplante. O uso do
tacrolimus aumentou na ultima década e, atualmente ele tem sido preferido na maioria
dos centros de referéncia (JAMIL et al., 2013; SALOMAO, 2000; JOHNSON &
SCHONDER, 2016).

Embora possua mecanismos de acdo similares, responsaveis tanto pelo efeito
desejado quanto pelos principais efeitos indesejaveis, ciclosporina e tacrolimus
apresentam estruturas e origens distintas (Figura 2) e tém diferentes perfis
farmacocinéticos, o que pode levar a diferentes perfis de beneficios e danos (GARCIA
et al., 2004; LIU et al., 2014).
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Figura 2. Estrutura quimica dos inibidores de calcineurina. Fonte: NCBI, 2020

Os agentes antiproliferativos (azatioprina e micofenolato) (Figura 3) geralmente séo
analogos da purina e inibem a sintese de DNA. A azatioprina, imunossupressor mais
antigo, tem sido substituido pelo micofenolato por se acreditar que possua inibicdo
mais seletiva da biossintese da purina, provendo uma atuacdo mais especifica e

potente na imunossupressdo (SALOMAO, 2000).
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Figura 3. Estrutura quimica dos agentes antiproliferativos. Fonte: NCBI, 2020

Os mammalian target of rapamycin (mTOR) ou inibidores do sinal de proliferacao € a

classe mais recente de imunossupressores utilizada no transplante e esta relacionada
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a interferéncia em mecanismos celulares. Representados pelo sirolimus e pelo
everolimus que apresentam semelhancas quimicas e fisicas (Figura 4), mas
farmacocinéticas diferentes, sobretudo o tempo de meia vida, que é menor para o
everolimus. Com um novo mecanismo de acao, o sirolimus e o everolimus apresentam
propriedades imunossupressoras potentes e mais especificas. Tal como os CNI, a
acao terapéutica dos mTOR requerem a formacao do complexo com a imunofilina
FKBP-12, que inibe a mammalian target of rapamycin, proteina chave na progressao
do ciclo celular (STETON et al., 2005; WOODROFFE et al., 2005). Estes agentes séao
recomendados como segunda linda de tratamento no Brasil (BRASIL, 2014).
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Figura 4. Estrutura quimica dos inibidores do sinal de proliferacdo. Fonte: NCBI, 2020

O principal objetivo desses medicamentos € evitar a rejeicdo e aumentar a sobrevida
do enxerto, reduzindo os eventos adversos, uma vez que tais efeitos podem
comprometer a adesdo ao tratamento, a qualidade de vida dos pacientes e
consequentemente o sucesso do transplante (SALOMAO et al., 2000; GENTIL et al.,
2009, KDIGO 2009).

1.5 Assisténcia Farmacéutica

Com a promulgacao da Constituicdo Federal de 1988, o direito a salude passa a ser

garantido a todos os brasileiros e, a partir da Lei 8080/1990, esse direito passa a
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incluir a assisténcia terapéutica e farmacéutica integral (BRASIL, 1988; BRASIL,
1990). Desde enté&o, a assisténcia farmacéutica passou a integrar a Politica Nacional
de Saude, influenciando na elaboracdo de politicas importantes no pais, entre as
qguais se destaca a Politica Nacional de Medicamentos de 1998 (BRASIL, 1998;
BRASIL, 2002). O SUS é responsavel pelo atendimento exclusivo de cerca de 75%
da populacéo brasileira, sendo considerado um dos maiores sistemas publico de
salde do mundo, uma vez que a populacao que esta estimada em 211,5 milhdes de
pessoas (CONASS, 2018, IBGE, 2020).

A assisténcia farmacéutica no SUS é organizada por meio de componentes, quais
sejam: Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica e Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica. Estes componentes estdo agrupados segundo a abrangéncia do
publico ao qual se destina, o tipo de agravo a saude e a estratégia de tratamento
(BRASIL, 2014).

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), anteriormente
denominado “Programa de Medicamentos de Dispensagdo Excepcional’, ou
popularmente denominado de “medicamento de alto custo”, objetiva garantir os
medicamentos para agravos cronicos, cujos custos de tratamento sdo mais elevados.
Entre os usuéarios desses medicamentos estdo: transplantados, portadores de
insuficiéncia renal crénica, esclerose multipla, hepatite viral crénica B e C, epilepsia e
esquizofrenia refrataria, doencas genéticas como fibrose cistica, doenca de Gaucher,
entre outros (BRASIL, 2009a; BRASIL, 2014).

O acesso aos medicamentos do CEAF é feito mediante abertura de um processo
administrativo pelo paciente ou responsavel na unidade de saude designado pelo
gestor estadual. Este processo contém informacgdes cadastrais do paciente, como o
numero do cadastro de pessoa fisica (CPF), comprovante de residéncia, documentos
gue comprovem a necessidade do uso do medicamento (relatério médico e exames)
e o Laudo para Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos (LME). Essa

documentacdo € analisada por um avaliador independente e o processo pode ser
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deferido, indeferido ou devolvido para esclarecimentos, de acordo com critérios
estabelecidos pelos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Em caso
de deferimento, o LME origina uma Autorizacao de Procedimento Ambulatorial de Alta
Complexidade/Custo (APAC) (BRASIL, 2010).

A APAC foi implantada em 1996 com o objetivo de aprimorar o controle e a avaliacéo
dos procedimentos, considerados de alta complexidade/custo, para individualizar o
registro das informacdes e possibilitar 0 acompanhamento dos usuarios submetidos
aos procedimentos (BRASIL, 1996). Em 1999, a sistematica da APAC foi implantada
para o ressarcimento de todos os medicamentos do Programa/CEAF (BRASIL, 1999).

A incorporacao de novos medicamentos no SUS e consequentemente 0s que Sao
disponibilizados no CEAF é feita considerando-se 0s preceitos da avaliacdo de
tecnologias em saude. Assim, o0s solicitantes devem apresentar estudos que
demonstrem a eficacia e a seguranca do medicamento em questdo, sua vantagem
com relacdo a opcao terapéutica padronizada ou oferecer concorréncia dentro de um
mesmo subgrupo (VIEIRA, 2009). Esses estudos sdo submetidos a andlise da
Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — Conitec, que foi criada
pelalei n°® 12.401 de 28 de abril de 2011, na qual dispbe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologia em saude no ambito do SUS. A Comissao,
assistida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagcdo de Tecnologias e Inovacao
em Saude - DGITIS, tem por objetivo assessorar o Ministério da Saude - MS nas
atribuicOes relativas a incorporacédo, exclusdo ou alteracéo de tecnologias em saude
pelo SUS, bem como na constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas — PCDT (Conitec, 2020). Os Protocolos e Diretrizes séo ferramentas que
caracterizam as linhas de cuidado referentes ao tratamento das diversas fases
evolutivas das doencas abordadas no CEAF (BRASIL, 2010).

1.5.1 Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica

Os primeiros PCDT foram implantados no SUS a partir do ano de 2002 (PICON et al.,

2002) com o propdsito de orientar o uso dos medicamentos do CEAF. Dentre os


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2011/Lei/L12401.htm
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primeiros, foi também implantado o PCDT sobre imunossupressdo no transplante
renal, no qual os medicamentos ja eram fornecidos pelo sistema publico de saude do
Brasil desde 1982 (BRASIL, 2002; CARIAS et al., 2011).

Em sua primeira edicdo, o PCDT de imunossupressao no transplante renal,
recomendava como tratamento de manutencdo, uma sequéncia racional de
seguimento em relacdo a estratégia utilizada na terapia inicial (indugéo). De acordo
com essa primeira edicdo do PCDT (BRASIL, 2002), a terapia de imunossupressao

poés-transplante era baseada entre outros critérios, no tipo de doador.

Dez anos apos a publicacdo do primeiro PCDT, foi aprovada uma nova versdo em
2012, a qual foi atualizada em 2014 (BRASIL, 2012; BRASIL, 2014). Em ambas
versdes, o PCDT recomenda para o tratamento de manutencdo em receptores de
doador vivo (HLA idéntico ou ndo) ou falecido, a associacdo de trés classes
terapéuticas: um corticosteroide, um inibidor de -calcineurina, (ciclosporina ou

tacrolimus), e um agente antiproliferativo (azatioprina).

Alternativamente, o protocolo permite a substituicdo da azatioprina por micofenolato.
O sirolimus ou everolimus podem substituir tanto os inibidores da calcineurina
(ciclosporina e tacrolimus), como os agentes antiproliferativos (BRASIL, 2012;
BRASIL, 2014). No PCDT atual, ndo é considerado o tipo de doador e ndo ha

recomendacao de iniciar o tratamento com ciclosporina, diferente do primeiro PCDT.

1.6 Crescimento dos gastos no SUS

O financiamento dos sistemas de saude tem se tornado um grande desafio frente a
crescente demanda por acdes e servicos de saude. No SUS, assim como em varios
paises, tem-se observado crescimento do gasto com medicamentos que vem se
conformando como uma verdadeira ameaca a sustentabilidade dos sistemas publicos.
Estes gastos podem ser bastante significativos em funcdo do alto valor unitario de
alguns medicamentos ou pelo grande volume de itens necessarios a suprir as
necessidades da populacdo (MOTA et al., 2009; FALEIROS et al., 2017).
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De acordo com Vieira et al.,, (2018), que avaliou a evolucdo do gasto com
medicamentos do sistema Unico de saude no periodo de 2010 a 2016, o gasto do
SUS com medicamentos nas trés esferas de governo passou, em termos reais, de R$
14,3 bilhdes em 2010 para quase R$ 20 bilhdes em 2015 (crescimento de 40%),
caindo para R$ 18,6 bilhdes em 2016 (-7% nos ultimos dois anos). Entre 2010 e 2016,
registrou-se crescimento de 30%.

O financiamento federal da aquisicdo de medicamentos esta regulamentado pela
Portaria GM n° 204, de 29 de janeiro de 2007, que organizou e categorizou 0s
recursos para a compra desses produtos no bloco de financiamento da assisténcia
farmacéutica e pelo programa Farmacia Popular do Brasil. Esse bloco de
financiamento foi dividido em trés componentes: basico, estratégico e componente
especializado da assisténcia farmacéutica. Esse ultimo componente se destaca em
relacéo aos demais quanto aos recursos despendidos, o que o torna um dos grandes
componentes no aumento dos gastos com medicamentos do Ministério da Saude
(Vieira, 2018; CARIAS et al., 2011).

A insuficiéncia renal cronica ocupa lugar de destaque em relacédo aos gastos para o
SUS. Estudo de Carias et al. (2011) demonstrou que no periodo compreendido entre
2000 e 2001 foi a doenca para a qual mais se gastou na aquisicdo de medicamentos,
sendo que entre os anos de 2002 e 2007, a aquisicdo dos medicamentos para
prevencao a rejeicdo de orgaos pos-transplante ocupou o primeiro lugar nos gastos
do CEAF. O crescente aumento dos gastos com esses medicamentos pelo sistema
de saude reforca a importancia de estudos de avaliacdo de desempenho dessas

tecnologias no mundo real.

1.7 Avaliacdes econbmicas em saude

Os estudos de avaliacbes econdmicas compreendem um grande grupo de métodos

usados na avaliacdo de tecnologias em saude. Esses estudos vém sendo objeto de
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muita atenc¢ao tanto por parte dos planejadores de satude como das agéncias e demais
organismos responsaveis pela avaliagdo de tecnologias em saude em diversos
paises. Esse interesse tem sido alimentado pelas preocupacdes com a elevacdo dos
gastos em saulde, pelas pressfes sobre 0s gestores nas decisfes sobre a alocacao
de recursos e pela necessidade dos produtores de demonstrar os beneficios de suas
tecnologias (BRASIL, 2009b; SECOLI et al., 2010).

Ha quatro tipos fundamentais de avaliacdes econdmicas completas: andlise de custo-
minimizacéo; andalise de custo-efetividade; analise de custo-utilidade e andlise de
custo-beneficio. Cada método mede custos em valores monetérios, mas s&o
diferentes no que diz respeito a como os desfechos de salde sdo medidos e
comparados (BRASIL, 2009b; RASCATI, 2010).

1.7.1 Andlise de custo-efetividade

O conceito custo-efetividade na saude surgiu em paises desenvolvidos, no final dos
anos de 1970 (SECOLI et al., 2005). A andlise de custo-efetividade (ACE) é uma
metodologia de sintese em que 0s custos sdo confrontados com desfechos clinicos
(SECOLI et al., 2010). Portanto, uma caracteristica importante € que os estudos de
ACE sdo sempre comparativos e se destinam a selecionar a melhor op¢éo para atingir
a eficiéncia (RASCATI, 2010; SECOLI et al. 2010).

Nesse tipo de andlise, os custos sdo medidos em unidades monetérias e os desfechos
em unidades clinicas. Os resultados da ACE sdo expressos por um quociente, em
gue o numerador € o custo e o denominador a efetividade (custo/efetividade). Assim,
a ACE é expressa em termos do custo por unidade clinica de sucesso. Por exemplo,
custo por anos de vida ganhos, ou por mortes evitadas, ou por dias sem dor, ou ainda
por hospitalizagdes evitadas (RASCATI, 2010; SECOLI et al., 2010).
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1.8 Estudo com bases de dados retrospectivos

Os métodos de pesquisa que costumam serem utilizados para coleta de informacdes
necessarias as decisbes farmacoecondmicas sd8o o0s ensaios controlados
randomizados (ECRs) e os estudos observacionais. Os ECRs sao essenciais como
primeira etapa para determinar a eficacia de um novo medicamento ou tratamento.
Depois que o medicamento é langado no mercado € importante saber a efetividade
do produto, ou seja, se 0 medicamento funciona nas condi¢cdes reais de cada
paciente. Esta resposta pode ser diferente da encontrada pelo estudo no ECR, uma
vez que em condi¢Bes reais, havera um nimero muito maior de pacientes que utilizam
o0 medicamento e assim, podera haver diferenca no comportamento desses pacientes
(RASCATI, 2010).

Os estudos observacionais podem ser prospectivos ou retrospectivos. Os estudos
prospectivos registram os tratamentos e os desfechos a medida que eles ocorrem. Os
retrospectivos analisam os tratamentos e os desfechos que ja ocorreram (RASCATI,
2010).

O uso de base de dados retrospectivos para analisar informacdes observacionais de
assisténcia a saude consome menos tempo, sendo menos dispendiosos que a
realizacdo de ECRs. Informacfes retrospectivas podem vir de trés principais
categorias de bases de dados: prontuarios eletrénicos, levantamentos nacionais de
saude e operadoras de saude (RASCATI, 2010).

O SUS, por meio do Departamento de Informéatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS), dispbe de grandes bases de dados com estrutura de armazenamento de
dados (storage) de informacdes sobre saude de toda populacao brasileira (DATASUS,
2020).

1.9 Elaboracado de uma base de dados centrada no paciente
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Uma base de dados foi desenvolvida por meio da técnica de relacionamento
probabilistico e deterministico (linkage) de todos os registros de trés grandes sistemas
de informacdes administrativas do MS (Figura 5): Sistema de Informacdes
Ambulatoriais (SIA/SUS), Sistema de Informac¢des Hospitalares (SIH/SUS) e Sistema
de Informacdes sobre Mortalidade (SIM). O SIM fornece informacdes de mortalidade
oriundas das declaracbes de 6bito. O SIH e o SIA fornecem registros atinentes aos
procedimentos de internac&o hospitalar e ambulatoriais realizados e financiados pelo
sistema publico de salde, respectivamente. Elaborada, esta base fornece
informacdes agregadas por paciente, possibilitando a visualizacdo da sua trajetéria e
da sua linha de cuidado (CHERCHIGLIA et al., 2007; GUERRA JUNIOR et al., 2018).

O Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) registra as Autorizagdes de Internagcdes
Hospitalares (AIH), de todos os procedimentos realizados em estabelecimentos
hospitalares integrantes da rede de atendimento do SUS. A AIH é o instrumento de
registro utilizado por todos os gestores e prestadores de servicos do SUS e apresenta
como caracteristica a proposta de pagamento por valores fixos dos procedimentos
meédico hospitalar onde estédo inseridos os materiais que devem ser utilizados, os
procedimentos que sao realizados, os profissionais de saude envolvidos e a estrutura
de hotelaria (BRASIL, 2017%).

O Sistema de Informacdes Ambulatoriais (SIA/SUS) processa informacfes dos
atendimentos realizados em nivel ambulatorial, por meio do Boletim de Producao
Ambulatorial (BPA) e da APAC. A APAC é um instrumento especifico para
autorizacdo, cobranca e informacBes gerenciais dos procedimentos de alta
complexidade/custo e do fornecimento de medicamentos de alto custo/especializados
realizados pelas unidades prestadoras de servi¢os cadastrados no SIA/SUS (BRASIL,
2009c; 2009d; 2016). Mensalmente, as Secretarias Estaduais de Saude (SES) enviam
ao Sistema de Informética do SUS (DATASUS) as informacfes, via APAC, dos
procedimentos autorizados. ApOs consolidacdo, os dados sdo disponibilizados pelo

Ministério da Saude.
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Sistemas de Informagodes do
Ministério da Saude

. | .

Sistema de Informagbes Sistema de Informagdes Sistema de Informagbes
Hospitalares (SIH/SUS) Ambulatoriais (SIA/SUS) sobre Mortalidade (SIM)

AutorizagGes para

AutorizagGes de Internagdes Declaracdo de 6bito

procedimentos ambulatorias de
(DO)

Hospitalares (AIH
i (AIH) alto custo/complexidade (APAC)

Figura 5: Estrutura das fontes de dados utilizadas para elaboragéo da base de dados

O Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) é a base administrativa do SUS
gue registra todos os Obitos ocorridos no Brasil, seu documento padrdo é a
Declaracéo de Obito (DO). Entre outros dados, na DO s&o fornecidos a data e a causa
do o&bito, utilizando a Classificacdo Internacional de Doencas — CID-10, da
Organizacao Mundial de Saude (OMS) (DATASUS, 20172).

Esses sistemas de informa¢des do SUS, embora condizentes com as necessidades
administrativas de pagamentos e de repasse de recursos ou monitoramento
epidemiologico, ndo séo vinculados e assim, ndo compartilham o mesmo numero
identificador pessoal. A técnica de vinculacdo de registros, que inclui uma
desduplicacdo deterministica e probabilistica de registros, tem o objetivo de integrar
diferentes bancos de dados sem um identificador (GUERRA JR et al., 2018).

O linkage visa encontrar registros para 0 mesmo paciente em um mesmo arquivo ou
em arquivos diferentes e unifica-los como um anico registro em uma base de dados
(CHERCHIGLIA et al., 2007; GUERRA JUNIOR et al., 2018). A ligacdo deterministica

€ usada quando os registros sdo confiaveis e capazes de serem comparados,



32

enquanto a ligacdo probabilistica € usada quando os registros tém problemas de
consisténcia, erros ou informacdes nao declaradas (CHERCHIGLIA et al., 2007).

Maiores informacgdes sobre a constru¢do do Banco de Dados Nacional de Saude do

Brasil centrado no individuo pode ser encontrado na publicacdo de GUERRA Jr et al.,
(2018).
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2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a efetividade e custo-efetividade dos principais regimes imunossupressores
utilizados na manutencao do transplante renal em coorte de 16 anos no Sistema Unico
de Saude.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar analise de sobrevida do enxerto renal em pacientes adultos, que
realizaram transplante renal no SUS, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2015;

e Realizar andlise de efetividade dos principais regimes imunossupressores

utilizados na manutencéao do transplante renal no SUS.

e Realizar, na perspectiva do SUS, andlise de custo-efetividade comparando os
principais regimes imunossupressores utilizados na manutencao do transplante

renal.
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3 METODOS

3.1 Questdes éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais (Parecer No. CAAE - 44121315.2.0000.5149).

3. 2 Banco de dados e elaboracao da coorte

Trata-se de uma coorte ndo concorrente, aberta, de &mbito nacional, elaborada
utilizando a base de dados descrita no item 1.9 desta tese e considerando todos o0s
pacientes que se submeteram ao transplante renal em todos o0s centros
transplantadores do SUS no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2015. Esse banco foi
desenvolvido por meio da técnica de relacionamento probabilistico-deterministico das
bases de dados: AIH/SIH, APAC/SIA e DO/SIM. O pareamento deterministico-
probabilistico € uma alternativa para integrar dados de sistemas de informagdo em
saude e tem como objetivo encontrar 0s registros para um mesmo paciente nos
arquivos e unifica-los em um unico registro. Na fase deterministica o pareamento é
realizado por meio de um identificador Unico confiavel, jA a fase probabilistica é
realizada quando o identificador unico ndo é confiavel, sendo realizada, portanto,
comparacoes de multiplos identificadores. A Base Nacional de dados foi construida
com base nesse preceito e possui uma estimativa de cerca de 97% de concordancia
entre os pares julgadores, conforme procedimentos metodologicos previamente
publicados (GUERRA JUNIOR et al., 2018, CHERCHIGLIA et al., 2007). Esse banco
permite aferir os custos dos procedimentos hospitalares (AIH) e ambulatoriais de alta
complexidade (APAC/SIA) financiados pelo SUS bem como a sobrevida do enxerto
renal, conforme procedimentos metodolégicos e outros resultados ja publicados
(CHERCHIGLIA et al., 2007; ACURCIO et al., 2009; GUERRA Jr et al., 2010; GOMES
etal., 2016, GUERRA JUNIOR et al., 2017; GUERRA JUNIOR et al., 2018; BARBOSA
et al., 2018; LEMOS et al., 2018).

3.3 Anélise de sobrevida
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Inicialmente foram incluidos no estudo todos os pacientes adultos, com 18 anos ou
mais de idade, que se submeteram ao transplante de rim pelo SUS, no periodo de
01/01/2000 a 31/12/2014, para a avaliacdo da sobrevida geral e dos fatores a ela

relacionados.

O evento adotado para andlise de sobrevida foi a perda de enxerto, definido como a
morte ou a necessidade de dialise por mais de trés meses sem 0 uso concomitante
de medicamento imunossupressor ou o re-transplante. A ocorréncia do evento foi
definida como a data de registro do 6bito, do re-transplante ou a data do retorno para
dialise, o que ocorresse primeiro. A censura informativa foi caracterizada como a data
do ultimo registro referente a imunossupressao e, para censura a direita, a data de
término de acompanhamento do estudo (31/12/2015). Assim, cada paciente foi

acompanhado durante pelo menos um ano.

O estimador Kaplan-Meier foi utilizado para determinar a probabilidade acumulada de
sobrevida do enxerto dos pacientes incluidos em grupos diversos. A diferenca entre
as curvas foi comparada por meio do Teste de Log-Rank. Potenciais associacdes
entre variaveis explicativas e o evento foram avaliadas por analises uni e multivariada
e o valor de p<0,20 foi considerado para inclusdo no modelo multivariado. O modelo
semiparamétrico de riscos proporcionais, modelo de Cox, foi utilizado para calcular o

Hazard-Ratio (HR) considerando o intervalo de confianca de 95%.

Em seguida, foi construida uma coorte pareada por meio do escore de propensao

para analise da efetividade dos principais regimes de medicamentos utilizados.

3.4 Analise de efetividade

O esquema terapéutico de entrada foi definido como o primeiro esquema utilizado
pelo paciente considernado intencdo de tratar (Intention to treat - ITT). Foram
considerados o0s seguintes esquemas, estratificados pelo uso de ciclosporina ou
tacrolimus: monoterapia, uso concomitante de azatioprina, micofenolato, everolimus

ou sirolimus.
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Foi estabelecida um escore de propensdo por meio de analise pareada 1:1 (um pra
um) de pares combinados por tipo de transplante (doador vivo e falecido), sexo
(masculino ou feminino), idade em anos no momento do transplante e ano em que foi
realizado o transplante (de 2000 a 2014) entre os pacientes que usaram ciclosporina

e tacrolimus.

O escore de propenséo, definido como a probabilidade condicional de alocacéao para
um determinado tratamento dado um vetor de covariaveis observadas, € uma técnica
analitica apropriada e comumente utilizada para controlar confundimento em estudos
que utilizam bancos de dados para avaliar o efeito de uma intervencé@o A estratégia
metodoldgica do pareamento é usada com o objetivo de minimizar o risco de viés
decorrentes de diferencas nas distribuicées entre os grupos. Visa asim, equilibrar as
caracteristicas entre os grupos. Quando um paciente ingressa no estudo, outro
paciente, com caracteristicas semelhantes, ingressa no grupo de comparacao (Paul
et al., 1993; Moss et al., 2003)..

3.5 Analise de custo-efetividade

A avaliacdo econbmica foi realizada em conformidade com as Diretrizes
Metodoldgicas do Ministério da Sauide para Avaliacdo Econdmica (BRASIL, 2014%), e
a Diretriz de Avaliacao de Desempenho de Tecnologias em Saude (ADTS) (BRASIL,
2017).

Desenho e populacdo do estudo

A escolha de um modelo analitico em estudos de avaliacdo econdmica devem
considerar as caracteristicas da doenca sob investigacdo, o horizonte temporal, a
interacdo entre os individuos e a disponibilidade de recursos (SILVA, EM da; SILVA
MT; PEREIRA, 2016a). O modelo proposto deve representar adequadamente 0s
eventos do mundo real, prezando pelo equilibrio (BRASIL, 2009°; 2014").


https://paperpile.com/c/0rIxwr/ijJY
https://paperpile.com/c/0rIxwr/ijJY
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Utilizamos o modelo de Markov, com ciclos anuais, baseado nos resultados
encontrados na coorte ndo concorrente, composta pelos pacientes submetidos ao
transplante renal e em uso de imunossupressores no SUS. A coorte foi pareada 1: 1
(um para um) estabelecida pelo tipo de transplante (doador vivo ou falecido), sexo
(masculino ou feminino), idade em anos no momento do transplante e ano de
realizacdo do transplante (2000 a 2014) entre os pacientes que foram prescrito

ciclosporina ou tacrolimus.

O regime terapéutico do paciente foi definido como a primeira vez que o paciente foi
tratado (intencdo de tratar - ITT) com duracdo de pelo menos 90 dias. Foram
considerados o0s seguintes esquemas, estratificados pelo uso de ciclosporina ou

tacrolimus: uso concomitante de azatioprina e micofenolato.

Efetividade
A efetividade dos medicamentos imunossupressores foi medida por meio de dados

da sobrevida do enxerto, conforme descrito no item analise de efetividade.

Custos

O total de gastos associados a uma doenca incorpora elementos que podem ser
divididos em custos diretos, indiretos e intangiveis. Por definicdo, os custos diretos
sdo agueles que podem ser atribuidos diretamente nas intervencbes de saude
(médicos) ou aqueles relacionados ao apoio e a operacionalizacao das intervencdes
(ndo médicos) (BRASIL, 2009°; BRASIL,2014")

Uma abordagem de macrocusteio (de cima para baixo “top-down approach”) (Brasil,
2014") foi usada para estimar os custos diretos de assisténcia médica, a partir das

bases de dados SIA e SIH, para cada paciente transplantado renal.

Os valores monetarios foram ajustados usando o fator de conversao de paridade do
poder de compra (PPP) do Banco Mundial, no respectivo ano de ocorréncia do
procedimento. As taxas de PPP tém periodicidade anual e fornecem uma medida
padrdao com a qual os niveis de despesa podem ser comparados entre 0s paises
(World Bank, 2019).
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Perspectiva da andlise

A analise econdmica foi realizada sob a perspectiva do sistema publico de saude
(Ministério da Saude), e se limitou aos gastos diretos da atencdo a saude, utilizados
como proxy para custos, de acordo com as recomendac¢fes do Ministério da Saude
do Brasil (BRASIL, 2009°, 2014").

Horizonte temporal

Entende-se por horizonte temporal o periodo no qual sdo coletados os dados de
custos e os desfechos em saude. O periodo deve ser longo o suficiente para que
nenhum evento relevante deixe de ser contemplado na anélise (Silva EN et al., 2016;
BRASIL, 2009b, 2014b). O horizonte temporal adotado neste estudo foi de quinze
anos, de acordo com os dados disponiveis nas bases de dados administrativas
nacionais do SUS e alinhado ao tempo de sobrevida média de transplantados renais
no Brasil (SBN, 2020; GENTIL et al. 2012).

Taxa de desconto
Os custos e desfechos futuros foram descontados para refletir o valor presente, como

recomendado pelas boas praticas econdmicas. Neste estudo adotaram-se as
diretrizes nacionais do Ministério da Saude, que preconizam a taxa de desconto dos
estudos de avaliagcdo econ6mica conduzidos no Brasil em 5%, com anélise de
sensibilidade variando de 0 a 10%, para melhorar a comparabilidade dos estudos
(BRASIL, 2009b; Brasil 2014b).

Anélise estatistica

Desenvolvemos um modelo de Markov usando o programa TreeAge Pro® 2018, com
o foco em uma andlise de custo-efetividade de 15 anos para comparar o uso de
ciclosporina+azatioprina, ciclosporina+micofenolato, tacrolimus+azatioprina e
tacrolimus+micofenolato, na prevencdo de perda de enxerto renal. O regime
ciclosporina+azatioprina foi selecionado como comparador por ser a estratégia mais
antiga utilizada no Brasil e o regime imunossupressor de primeira escolha em

protocolos clinicos anteriores do SUS. Os regimes contendo everolimus e sirolimus,
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por serem utilizados em segunda linha no Brasil, apresentaram uma quantidade

pequena de uso (figura 1), portanto ndo foram avaliados nesta andlise.

Anélise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi realizada a fim de determinar o impacto estimado na
razdo de custo efetividade incremental. A analise de sensibilidade unidirecional foi
realizada variando os valores individuais: taxas de desconto (0.0% a 10%), custos,
magnitude da efetividade do tratamento e sobrevida do enxerto renal. Esta analise
permite comparar a importancia das variaveis consideradas no modelo (Silva EN,
2016; Brasil 2014b). A analise de sensibilidade probabilistica foi usada para avaliar o

impacto da incerteza em todos os valores dos paradmetros simultaneamente.

3.6 Limitacdes

O fato de os dados utilizados para o estabelecimento dessa coorte provir de grandes
bases de dados administrativas imprime algumas limitacdées inerentes a caracteristica
retrospectiva do estudo. Fatores clinicos que podem influenciar na sobrevida do
enxerto renal ndo serdo analisados, como por exemplo, a taxa de rejeicdo aguda, a
compatibilidade imunolégica, e a funcdo do enxerto no primeiro ano apos o
transplante. Além disso, os valores tabulados foram retirados diretamente do banco

de dados de compras publicas e representam uma estimativa dos custos reais.
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Dezesseis anos de transplante renal em coorte aberta no Sistema Unico de
Saude no Brasil
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Resumo

Introducao: O transplante renal € considerado a principal alternativa para pacientes com
doenca renal em fase avancada, uma vez que possibilita melhor qualidade e expectativa de
vida além de ser mais custo-efetivo do que as dialises, o que faz com que a sua importancia
no cenario mundial seja crescente. O programa nacional de transplante de 6rgdos no Brasil é
considerado o maior programa publico de transplantes do mundo e o numero de transplantes
renais, assim como as taxas de sobrevida, tém aumentado progressivamente. Diversos
fatores de risco influenciam na sobrevida do enxerto, como caracteristicas demogréficas e
clinicas e o regime imunossupressor. Objetivo: Analisar a sobrevida do enxerto dos pacientes
transplantados renais no Brasil entre 2000-2015. Métodos: Trata-se de uma coorte histérica
aberta, de pacientes transplantados renais pelo Sistema Unico de Satide no Brasil, construida
por meio de pareamento deterministico-probabilistico de bases de dados administrativos. A
probabilidade acumulada de sobrevida foi estimada por Kaplan-Meier e a diferenca entre as
curvas foi comparada pelo Teste de Log-Rank. Potenciais fatores associados a perda do
enxerto foram avaliados por analises uni e multivariada. O modelo de Cox foi utilizado para
calcular o Hazard-Ratio (HR) considerando o intervalo de confianca a 95%. Resultados:
Foram incluidos 44.795 pacientes, sendo 59,6% dos transplantes com 6rgéo proveniente de
doador falecido. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (60,1%) com idade mediana
de 42 anos. A analise demonstrou taxas de sobrevida do enxerto renal de 91,2%, 77,0%,
57,5% e 42,1% para um, cinco, dez e 15 anos respectivamente. Um risco maior de perda do
enxerto foi associado ao transplante com érgdos de doador falecido, anos adicionais de idade,
pacientes que se declararam de cor da pele preta, maior periodo mediano de dialise anterior
ao transplante, diagndstico primario de diabetes mellitus e hipertenséo arterial como principal
causa de doenca renal crbnica e regime imunossupressor contendo micofenolato.
Concluséao: A mediana de sobrevida do transplante renal foi de 12 anos. A taxa de sobrevida
foi maior entre pacientes que receberam rim de doador vivo quando comparado aos pacientes
gue receberam o 6rgdo de doadores falecidos. Além do tipo de doador, caracteristicas
clinicas, demogréficas e o tipo de regime terapéutico influenciaram na sobrevida do enxerto,

sendo que melhores resultados foram obtidos com regimes contendo azatioprina.

Palavras-chave: transplante renal, enxerto renal, imunossupressores, sobrevida, SUS.
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INTRODUCAO

A doencga renal crénica (DRC) tem uma alta prevaléncia global (~ 13%) em todo o
mundo (1) e é caracterizada pela perda lenta, progressiva, e irreversivel da funcéo
renal, causada principalmente por diabetes mellitus e hipertenséo arterial. A sobrevida
dos pacientes com insuficiéncia renal em fase avancada depende do uso de terapia
renal substitutiva (TRS)(2,3,4). As dialises fornecem suporte a vida, mas oferecem
uma alta possibilidade de complicacbes, deterioragcdo da qualidade e reducédo da
expectativa de vida. O transplante renal garante melhor reabilitacdo, a possibilidade
de uma vida normal e a reintegracao familiar, social e laboral. Portanto, é considerado
a melhor escolha para a maioria destes pacientes, uma vez que possibilita melhor
gualidade de vida e, em alguns casos, aumenta a expectativa de vida, além de ser
mais custo-efetivo do que as dialises (5,6,7). Com esses beneficios evidentes, a sua

importancia no cenario mundial € crescente (8).

Os resultados obtidos pelos pacientes apds o transplante renal melhoraram
sensivelmente nos ultimos anos, com o desempenho aprimorado do procedimento e
0S avangos nos tratamentos imunossupressores (8,9). Isso resultou em demanda por
melhor financiamento e disponibilidade desse transplante, havendo incentivos e

investimentos nessa area (10).

Estudos recentes no Brasil sugerem que a sobrevida do enxerto em um ano € de
97,6%, 85,3% em cinco anos e 69,5% em 10 anos (11); sendo maior em algumas
unidades de saude(12) Esses resultados sdo relevantes, considerando o recente
crescimento anual do nimero de transplantes de rim no pais superior a 300%,
passando de 1.811 transplantes em 1995 para 6.283 em 2019 (12,13).

No entanto, embora o Brasil seja o terceiro maior pais do mundo em termos de niamero
absoluto de transplantes de rim realizados anualmente, atrds apenas dos Estados
Unidos e da China, ocupa a 33?2 posicdo em termos de numero de transplantes
ajustado pelo tamanho da populacéo (14). Além disso, o nUmero de pacientes em lista
de espera supera 50% do total de transplantes renais realizados no pais (13), havendo

preocupacdes de que o numero anual de transplantes de rim tenha se estabilizado
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nos ultimos anos devido a ndo disponibilidade de rins provenientes de doadores
falecidos (15).

Consequentemente, existe uma possibilidade de maior crescimento no niumero anual
de transplantes de rim no Brasil, especialmente porque o programa nacional de
transplante de 6rgdos, que fornece procedimentos médicos e medicamentos pos-
transplante, é considerado o maior programa publico de transplantes do mundo com
taxas de sobrevida do enxerto semelhantes aquelas observadas em paises
desenvolvidos (10,11,15).

O Ministério da Saude (MS) aloca cerca de um bilhdo de reais anualmente nesse
programa (10), destinado as despesas relacionadas a organizacdo de procura de
orgaos, despesas hospitalares com a realizacdo dos procedimentos cirdrgicos e
readmissbes hospitalares para tratamento de suas complicagdes, atendimento
ambulatorial e fornecimento de medicamentos imunossupressores. Mais de 95% dos
transplantes (16) e 82% de todas as dialises (4) no pais séo realizados pelo Sistema
Unico de Saude (SUS).

Os regimes imunossupressores utilizados na manutencdo do transplante renal
utilizam geralmente uma combinacéo de dois ou trés agentes de classes terapéuticas
diferentes para evitar a rejeicdo e manter o enxerto funcionante (2,17). No Brasil, o
Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas do MS seguem a conduta mundial e
recomenda um regime triplo como imunossupressado de manutencéao, contendo um
corticosteroide, um inibidor da calcineurina (CNI) (ciclosporina ou tacrolimus) e um
agente antiproliferativo (azatioprina, micofenolato mofetil ou micofenolato de sédio).
Alternativamente, qualquer uma das ultimas duas classes pode ser substituida por
sirolimus ou everolimus (mammalian target of rapamycin (nTOR)), dependendo das

caracteristicas clinicas do paciente (11,18).

Neste contexto, uma avaliacdo da evolucdo dos resultados obtidos, em longo prazo,
dos pacientes que realizaram transplante de rim €& de suma importancia,
especialmente dada a heterogeneidade da populacao brasileira, do reconhecimento

cada vez maior da rejei¢cao crénica como uma importante causa de perda do enxerto
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e da elevada escassez de 6rgaos para o transplante renal. Assim, o objetivo deste
estudo foi analisar a sobrevida do enxerto renal e os fatores associados a perda do
enxerto dos pacientes que realizaram transplante renal no SUS em todo territério

nacional por meio de uma coorte de 16 anos de acompanhamento.

METODOS

Este estudo retrospectivo ndo concorrente, aberto, incluiu pacientes que realizaram
transplante renal (doadores vivos ou falecidos) em todos os centros transplantadores
do Brasil. A coorte foi desenvolvida por meio de pareamento deterministico-
probabilistico dos seguintes bancos de dados administrativos do SUS: Sistema de
Informacdo Hospitalar do SUS (SIH/SUS), Sistema de Procedimentos de Alta
Complexidade, (SIA/SUS) e Sistema de Informac&o sobre Mortalidade (SIM) 1922, No
Brasil, a notificacdo de mortalidade ¢é obrigatéria (SIM) e o tratamento
imunossupressor dispensado mensalmente para pacientes no SUS é registrado no

SIA/SUS, assim como as dialises realizadas.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes adultos, com 18 anos ou mais de idade,
gue se submeteram ao transplante de rim pelo SUS, no periodo de 01/01/2000 a
31/12/2014

O evento adotado para analise de sobrevida foi a perda de enxerto, definido como a
morte ou a necessidade de dialise por mais de trés meses sem 0 uso concomitante
de medicamento imunossupressor ou o re-transplante. A ocorréncia do evento foi
definida como a data de registro do 6bito, do re-transplante ou a data do retorno para
didlise, o que ocorresse primeiro. A censura informativa foi caracterizada como a data
do ultimo registro referente a imunossupressao e, para censura a direita, a data de
término de acompanhamento do estudo (31/12/2015). Assim, cada paciente foi

acompanhado durante pelo menos um ano.

Andlises estatisticas descritivas foram realizadas para todas as variaveis utilizadas no
estudo, isto €, distribuicdo de frequéncia para variaveis categoricas e medidas de

tendéncia central para variaveis continuas. As variaveis explicativas analisadas foram:
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(a) a regido onde o transplante foi realizado, (b) ano calendario de transplante
categorizado como eras: 2000 a 2004; 2005 a 2009; 2010 a 2014; (c) sexo, (d) idade
no momento do transplante, (e) cor da pele declarada pelo paciente, (f) diagndstico
priméario de doenca renal, (g) esquema terapéutico de imunossupressao, (h) tipo de
transplante recebido (doador vivo ou falecido) e (i) periodo de didlise antes do
transplante renal. Para a variavel esquema terapéutico foi considerada a intencao de
tratar (Intention to treat- ITT) e que todos os esquemas continham corticosterodide. O
Teste-t de Student foi utilizado para avaliar a diferenca das médias entre os grupos e
o teste do qui-quadrado para avaliar as diferencas de frequéncias.

O estimador Kaplan-Meier foi utilizado para determinar a probabilidade acumulada de
sobrevida do enxerto dos pacientes incluidos em grupos diversos. A diferenca entre
as curvas foi comparada por meio do Teste de Log-Rank. Potenciais associacdes
entre variaveis explicativas e o evento foram avaliadas por analises uni e multivariada
e o valor de p<0,20 foi considerado para inclusdo no modelo multivariado. O modelo
semiparameétrico de riscos proporcionais, modelo de Cox, foi utilizado para calcular o

Hazard-Ratio (HR) considerando o intervalo de confianca a 95%.

Adicionalmente, realizamos analise estratificada por tipo de doador, uma vez que o
transplante renal com doadores vivos tem apresentado melhores resultados (19:20:23-25)
podendo afetar, por exemplo, na escolha do regime imunossupressor. A fim de
verificar a taxa de sobrevida do paciente, realizamos também uma analise

considerando somente o 6bito como evento.

Todas as analises estatisticas foram realizadas no software “R”, versao 3.6.0, da R

Foundation for Statistical Computing e considerou um nivel de significancia de 5%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
(Parecer No. CAAE - 44121315.2.0000.5149).
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RESULTADOS

Um total de 44.795 pacientes transplantados renais foram identificados (figura 1) entre
0s anos de 2000-2014, sendo 26.689 (59,6%) transplantes realizados com 6rgéo
proveniente de doador falecido e 18.106 (40,4%) de doador vivo. A maioria dos
pacientes era do sexo masculino (60,1%) com a idade mediana de 42 anos (Tabela
1).

A maioria dos transplantes ocorreu na regiao sudeste (56,7%), seguido pela regido
sul (22,1%) (Tabela 1). A principal etiologia da insuficiéncia renal cronica identificada
foi hipertensdo/doencas cardiovasculares (29,1%). A segunda e terceira causas foram
nefrites/pielonefrites (6,3%) e diabetes mellitus (2,7%), respectivamente. No entanto,
muitos pacientes apresentavam diagnostico indeterminado (59,8%), dificultando a

identificagéo etiologica (Tabelal).

A maioria dos pacientes foram identificados utilizando dialise antes da realizacdo de
transplante e foi observado que tempo mediano de dialise anterior ao transplante foi
de 38 meses. Durante o acompanhamento ocorreram 10.807 (24,1%) perdas de
enxerto (6bito 15,6%, dialise por mais de trés meses 6,9% e re-transplante 1,6%).
Observou-se também que 22,0% (9.921) dos individuos da coorte nao utilizaram
medicamentos pelos SUS. E esperado que dentre os individuos sem registro de
medicamentos estejam, além das pessoas que adquirem 0s imunossupressores por
meio do sistema de saude suplementar ou por recursos proprios, aguelas que vieram
a Obito durante ou poucos dias ap0Os a realizacdo do transplante. Observou-se que
entre os 9.921 individuos, 20,1% foram a ébito nos trés primeiros meses apdés o
transplante renal. As demais caracteristicas da populacdo do estudo séo

apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas da populacao total de transplantados, Brasil, 2000 a 2015 (N=44.795)

Coorte total

Total Doador vivo Doador falecido
Caracteristica 44795 100 18.106 40.4% 26.689 59.6%
N % N % N %
Regido de realizacdo do transplante
Sudeste 25.396 56,7 11.025 60,9 14.371 53,8
Sul 9.914 22,1 3.598 19,9 6.316 23,7
Nordeste 6.572 14,7 2.138 11,8 4.434 16,6
Centro Oeste 2.227 5,0 1.036 57 1.191 4,5
Norte 686 1,5 309 1,7 377 1,4
Ano do transplante (era)
2000 - 2003 8.902 19,9 5.129 28,3 3.773 14,1
2004 - 2007 8.626 19,3 4.444 24,5 4.182 15,7
2008 - 2011 14.164 31,6 5.251 29,0 8.913 33,4
2012 - 2014 13.103 29,3 3.282 18,1 9.821 36.8
Sexo do paciente
Masculino 27.054 60,4 11.022 60,9 16.032 60,1
Feminino 17.741 39,6 7.084 39,1 10.657 39,9
Cor da pele®
Amarela 695 55 204 4.6 491 6,0
Branca 6.773 53,5 2.477 56,1 4.296 52,1
Indigena 5 0,04 1 0.02 4 0,05
Parda 4.053 32,0 1.426 32,3 2.627 31.9
Preta 1.134 9,0 307 7,0 827 10,0
Faixa etaria (anos)
18-25 4.333 9,7 2.691 14,9 1.642 51
26 -35 9.480 21,2 5.063 28,0 4.417 16,5
36 -45 10.956 24,5 4.865 26,9 6.091 22,8
46 — 55 11.297 25,2 3.662 20,2 7.635 28,6
56 — 65 7,165 16,0 1.614 8,9 5.551 20,8
265 1.564 3,5 211 1.2 1.353 51
Causa primaria de DRC
Nefrites? 2.804 6,3 1.229 6,8 1.575 59
Hipertens@o/Doengas
Cardiovasculares 13.042 29,1 5.205 28,7 7.837 28,5
Diabetes Mellitus 1.190 2,7 411 2,3 779 2,9
Neoplasias/Tumores 730 1,6 224 1,2 506 1,9
Uropatias 237 0,5 90 0,5 147 0,6
Indeterminada/Outras causas 26.792 59,8 10.947 60,5 10.844 40,6
Tempo de didlise anterior ao
transplante 2 (meses)
<38 19.349 49,5 9.917 63,0 13.903 59,6
> 38 19.720 50,5 5.817 37,0 9.432 40,4
Eventos
Censura* 33.938 75,9 14.324 79,1 19.664 73,7
Perda de enxerto 10.807 24,1 3.782 20,9 7.025 26,3
Obito 6.973 15,6 2.331 12,9 4.642 17,4
Dialise (>3 meses) 3.112 6,9 1.092 6,0 2.020 7,6
Re- transplante 772 1,6 359 2,0 363 1,4
Pacientes identificados sem uso de
medicamentos imunossupressores 9.921 22,0 3.125 17,3 6.796 25,4
no SUS

aPorcentagem referente o total de individuos com dado valido.
Glomerulonefrites/Nefrite Intersticial/Pielonefrites.

* Perda de acompanhamento ou censura a direita.

€ tempo mediano = 38 meses.
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Ao longo dos 15 anos houve um aumento no numero de transplantes renais
realizados, sendo observado uma inversao no tipo de doador de vivo para falecido,
devido ao aumento expressivo no numero de transplantes com doadores falecidos no

periodo mais recente (Figura 2).
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Figura 2: Numero de transplantes renais realizados anualmente no periodo do estudo, Brasil
2000-2015.

Comparando os grupos de pacientes que receberam o rim de doadores vivos e
falecidos, observou-se que a distribuicdo dos pacientes considerando faixas etarias
apresentou diferencas estatisticamente significantes, sendo que entre os pacientes
acima de 65 anos a maioria (86,5%) recebeu transplante de doador falecido. A idade
mediana do grupo de doadores falecidos foi maior que do grupo de doadores vivos
(46 anos vs. 37 anos p<0,001). O tempo mediano de dialise anterior ao transplante foi

maior no grupo de doadores falecidos (47,0 vs. 27,0%).

Andlise de sobrevida

A andlise da sobrevida excluiu os pacientes com idade inferior a 18 anos. Assim, a
coorte com 44.795 pacientes adultos elegiveis (figura 1) demonstrou taxas de
sobrevida do enxerto renal de 91,2%, 77,0%, 57,5% e 42,1% para um, cinco, dez e
15 anos respectivamente. A mediana de sobrevida do transplante renal no pais nesse
periodo foi alcancada em 12 anos. Pacientes que receberam o 6rgao de doador vivo
apresentaram sobrevida do enxerto de 50,9% (IC 95% 49,1 — 52,6) enquanto 0s
pacientes que receberam o 6rgdo de doador falecido apresentaram sobrevida de
31,8% (IC 95% 29,7 — 34,3) em 15 anos de acompanhamento (Figura 3). A mediana
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de sobrevida do transplante renal de doador vivo foi 15,6 anos, enquanto a mediana

do paciente de doador falecido foi de 9,9 anos.

1o, S0brevida no Transplante Renal no Brasil 2000 2 2015 s, Sobrevida por Tipo de Transplante
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Figura 3. Estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida do enxerto dos pacientes transplantados renais
no Brasil periodo entre 200-2015, estratificado pelo tipo de doador.

As taxas de sobrevida do enxerto geral em um, cinco, dez e 15 anos para a populacéo
adulta do estudo e por tipo de doador, sdo apresentadas na tabela 2. Observa-se
taxas mais altas de sobrevida do enxerto renal de transplante realizado com doador
vivo em todos 0s anos de acompanhamento.

Tabela 2: Taxa anual de sobrevida da populacdo geral do estudo de acordo com o tipo de doador.
(Brasil: 2000-2015).

Taxa de sobrevida (95% IC)

Ano de
seguimento Populagso adulta total Doador vivo Doador falecido
1 91,2 (90,9 - 91,4) 98,3 (98,1 — 98,5) 95,9 (95,7 — 96,2)
50 77.0 (76,6 — 77,5) 84,2 (83,6— 84,8) 71,3 (70,6 — 72,0)
10° 57,5 (56,7 — 58,3) 66,8 (65,8 — 67,8) 48,2 (47,0 — 49,4)
15° 42,1 (40,8 — 43,4) 50,9 (49,1 — 52,6) 31,8 (29,7- 34,0)

IC: Intervalo de confianca.

Potenciais fatores associados a perda do enxerto renal

A analise univariada dos potenciais fatores de risco para a sobrevida do enxerto
demonstrou aumento no risco de perda do enxerto para cada ano adicional de idade
do receptor (HR = 1,02; 95% CI = 1,01- 1,03), entre os pacientes que foram
submetidos a dialise pré-transplante por mais de 38 meses (HR = 1,59; 95% IC =
1,30-1,95), entre os pacientes que receberam o 6rgao de doador falecido (HR = 1,88

IC95% = 1,46-2,16) , entre aqueles pacientes com diabetes (HR = 1,36; IC95% =
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1,25-1,48 e hipertensdo/doencas cardiovasculares (HR = 1,09; IC95% = 1,04-1,12),
como o principal causa da DRC, além dos pacientes de cor da pele preta (HR = 1,54;
IC 95% = 1,39 — 1,71). A representacdo gréfica da taxa de sobrevida referente as
varidveis mencionadas € mostrada na Figura 3. O uso de determinados
medicamentos imunossupressores também apresentou risco de perda de enxerto e

serd abordado em seguida.
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Figura 3: sobrevida do enxerto renal em 15 anos de acompanhamento pelo método Kaplan Meyer de
acordo com sexo, faixa etaria e cor da pele do paciente, diagnostico priméario de DRC (diabetes,
hipertenséo), tempo de dialise anterior ao transplante, era de realiza¢do do transplante.



56

Anélise de sensibilidade

A fim de conhecer a taxa de sobrevida do paciente transplantado renal no Brasil, foi
realizada uma analise considerando somente o evento Obito. A taxa de sobrevida no
final de 15 nos de acompanhamento foi 60,0% (IC 95; 58,5 -61,1). A figura 4 apresenta

a taxa de sobrevida desta andlise.

Sobrevida do paciente transplantado renal no Brasil: 2000 a 2015
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Figura 4. Estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida do paciente transplantado renal no
Brasil periodo entre 200-2015, estratificado pelo tipo de doador.

Medicamentos Imunossupressores

Dos pacientes que fizeram transplante, 37.303 (79,0%) utilizaram medicamentos pelo
SUS. Ao longo dos anos, observou-se que houve um expressivo aumento no numero
de pacientes em uso de regimes a base de tacrolimus e diminui¢cdo de pacientes em

uso de regimes com ciclosporina (Figura 5).
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Figura 5: Quantidade de pacientes em uso dos regimes imunossupressores baseados em
tacrolimus e ciclosporina no SUS,Brasil, 2000 a 2015.

Foi observado que 50,8% (18.933) dos pacientes utilizaram o regime
tacrolimus+micofenolato, e 11,3% (4.205) utilizaram ciclosporina+micofenolato. Em
seguida, 0os esquemas mais prevalentes incluiram a associacédo de CNI e azatioprina,
dos quais 3.685 (9,9%) utilizaram ciclosporinat+azatioprina e 3.630 (9,7%)
tacrolimus+azatioprina. Medicamentos imunossupressores utilizados em monoterapia

foram observados em 11,4% dos pacientes (Tabela 3).
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Tabela 3. Uso de medicamentos imunossupressores de manutengdo no SUS, Brasil: 2000 a 2015 (N:
37.303)

Pacientes em uso

Esquema Terapéutico

n % % acumulado
Tacrolimus + Micofenolato 18.933 50,8 50,8
Ciclosporina + Micofenolato 4.205 11,3 62,0
Ciclosporina + Azatioprina 3.685 9,9 71,9
Tacrolimus +Azatioprina 3.630 9,7 81,6
Micofenolato 1.606 4,3 85,9
Ciclosporina 1.299 35 89,4
Tacrolimus 1.060 2,8 92,3
Azatioprina 296 0,8 93,1
Outros esquemas 2.589 6,9 100,0
Sirolimus+Micofenolato 723 1,94 1,94
Tacrolimus+Everolimus 478 1,30 3,24
Everolimus+Micofenolato 296 0,80 4,04
Sirolimus+Tacrolimus 228 0,61 4,65
Everolimus+Micofenolato+Tacrolimus 164 0,44 5,09
Sirolimus 146 0,40 5,49
Sirolimus+Micofenolato+Tacrolimus 118 0,32 5,81
Azatioprina+Micofelolato+Tacrolimus 96 0,26 6,07
Azatioprina+Ciclosporina+Micofenolato 60 0,16 6,23
Ciclosporina+Sirolimus 53 0,14 6,37
Qutros 227 0,53 6,90
Total 37.303 100 100

O uso do regime tacrolimus+micofenolato aumentou de 67 no ano 2000 para 2.241
em 2014, e o esquema tacrolimus+azatioprina aumentou de 54 para 386 no mesmo
periodo. O numero de pacientes em uso de ciclosporina+azatioprina reduziu de 788
no ano 2000 para 45 no ano de 2014, ja o esquema ciclosporina+micofenolato foi
utilizado no ano 2000 por 241 individuos, subiu para 590 em 2003 e reduziu para 142
no ano de 2014 (Figura 6).

O uso do esquema tacrolimus+micofenolato (56,9%) foi mais prevalente entre
pacientes que receberam o6rgdo de doador falecido que entre pacientes que
receberam oOrgdo de doador vivo (42,5%) (p<0,001). E, o esquema
ciclosporina+azatioprina foi mais utilizado pelo grupo de doadores vivos (p<0,001)
(Figura 6).
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Figura 6: Uso de imunossupressdo de manutencdo em receptores de transplante de rim adultos e
nimero de transplantes renais realizados, conforme dados do Sistema Unico de Satude (SUS) de 2000
a 2014. A). Uso de medicamentos imunossupressores na coorte; B) Uso de imunossupressores na
coorte no grupo de doador vivo; C) Uso de imunossupressores na coorte no grupo de doador falecido.
CSA: ciclosporina; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato; AZA: azatioprina

As probabilidades de sobrevida do enxerto para os esquemas terapéuticos mais
frequentes durante o acompanhamento desta coorte sdo apresentados na figura 7. A
diferenca na probabilidade de sobrevida entre estes esquemas foi estatisticamente
significante (p <0,0001). Esquemas baseados em azatioprina (ciclosporina
+azatioprina e tacrolimus+ azatioprina) obtiveram as melhores probabilidades de
sobrevida. Os resultados da andlise univariada de Cox, estratificada por esquema
terapéutico de entrada sédo apresentados na figura 8. Esquemas com micofenolato

apresentam maior risco de perda do enxerto.
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Figura 8. Andlise univariada de Cox, Hazard Ratio de acordo com o esquema terapéutico
utilizado.

A analise univariada de Cox, para o0 uso dos regimes terapéuticos, de acordo com o

tipo de doador € apresentado na figura 9.

Analise multivariada

A analise multivariada revelou que as seguintes variaveis foram associadas a um
maior risco de perda de enxerto: doador falecido (1,637; IC 95% 1,550 -1,730), ano
adicional de idade do paciente (1,013; IC 95% 1,011 -1,015), tempo mediano de
dialise anterior ao transplante superior a 38 meses (1,203; IC 95% 1,142 -1,268). Além
disso, os diagndsticos de diabetes mellitus (1,206; IC 95% 1,089 -1,336) e hipertenséo
arterial (1,198, IC 95% 1,140 -1,259) como causa primaria da DRC estavam
associados a maior risco de perda de enxerto. Pacientes que utilizaram regimes
terapéuticos com micofenolato apresentaram risco de perda de enxerto, enquanto
regimes com azatioprina demonstraram protecdo do enxerto (Tabela 4). Anélise
multivariada considerando o tipo de doador seguiu a mesma tendéncia da andlise

global. A variavel sexo do paciente mostrou associacdo com o evento (Tabela 4).
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Figura 9. Andlise univariada de Cox, Hazard Ratio de acordo com o esquema terapéutico
utilizado para o grupo doador vivo e doador falecido.

Andlise dos residuos demonstrou que os modelos multivariados apresentaram boa

adequacao, de acordo com Schoenfeld, com média proxima de zero e ndo violagao

do pressuposto de homoscedasticidade.



Tabela 4: Raz&o de risco para perda de enxerto: regressao de Cox, Brasil: 2000—-2015.

Total Doador vivo Doador falecido
Caracteristicas Razéo de Risco Razéo de Risco Razéo de Risco
(1C95%) Valor-p (IC 95%) Valor-p (1C95%) Valor-p
Tipo de transplante (doador falecido) 1,648 (1,550 -1,730) < 0,001 - - -
:rzrr?s%?argtid('igg %eeg'jgfe aneriorao 4 196 (1,142-1,268) < 0,001 1,173(1,065 1,251) <0001 1,180 (1,178-1,356) <0,001
Idade (ano adicional) 1,014 (1,011 -1,015) < 0,001 1,010 (1,008 - 1,013) < 0,001 1,095 (1,008 - 1,011) < 0,001
Sexo (masculino) 1,022 (0,979 - 1,068) 0,314 0,912 (0,848 - 0,978) 0,0106 1,094 (1,035- 1,156) < 0,001
Diagnostico primério de causa de DRC:
Diabetes mellitus 1,257 (1,089 -1,336) < 0,001 1,356 (1,160 —1,583) < 0,001 1,207 (1,081 -1,347) < 0,001
_ Hipertensao arterial/doencas 1,162 (1,140 -1,259) <0,001 1,150 (1,071 -1,234) 0,001 1,174 (1,112 - 1,240) < 0,001
cardiovasculares
Esquema terapéutico de entrada
CSA+AZA 1,0 1,0 1,0
TAC+MMF 1,151(1,073 - 1,233) < 0,001 1,387 (1,254 - 1,533) < 0,001 0,976 (0,885- 1,076) < 0,001
CSA+MMF 1,041 (0,964 - 1,136) 0,233 1,210 (1,077 - 1,359) < 0,001 0,914 (0,818-1,021) 0,636
TAC+AZA 0,876 (0,794 - 0,968) 0,001 1,007(0,871 — 1,164) 0,920 0,747 (0,651- 0,856) < 0,001
CSA (monoterapia) 1,064 (0,956 - 1,362) 0,253 1,160(1,001 — 1,344) 0,049 0,942 (0,806-1,102) 0,460
MMF (monoterapia) 1,187 (1,105 - 1,339) < 0,003 1,132 (0,944 — 1,358) 0,179 1,156 (0,993 - 1,347) < 0,061
TAC (monoterapia) 1,132 (1,162 - 1521) <0,001 1,238 (0,985 — 1,555) 0,066 1,269 (1,069 - 1,507) < 0,006

IC: intervalo de confianca

CSA: ciclosporina; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato; AZA: azatioprina
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DISCUSSAO

Este estudo de coorte de abrangéncia nacional demonstrou aumento no nimero
de transplantes renais realizados ao longo dos anos de implementacao do SUS,
acompanhado de mudancas no perfil de doadores e de utlizagdo de
medicamentos imunossupressores. A sobrevida encontrada na populacéo do
estudo foi de 91,2% em um ano, 77,0% em cinco, 57,5% em dez anos, chegando
em 42,1% em 15 anos. A mediana de sobrevida do transplante renal nesse
periodo foi alcangada em 12 anos. A taxa de sobrevida foi maior entre pacientes
gue receberam rim de doador vivo quando comparado a pacientes que
receberam o 6rgdo de doadores falecidos. Além do tipo de doador,
caracteristicas clinicas, demograficas e o tipo de regime terapéutico
influenciaram na sobrevida do enxerto, sendo que melhores resultados foram

obtidos com regimes contendo azatioprina.

O perfil de pacientes e das caracteristicas do transplante do presente estudo se
assemelha a de estudos previamente publicados no Brasil (19,20,10). Observou-
se uma tendéncia de aumento da proporcdo de transplantes por doadores
falecidos, quando comparado com estudos enfocando periodos anteriores (19.19),
Ao longo dos anos, também houve um expressivo aumento no uso de tacrolimus
em detrimento do uso de ciclosporina, assim como do micofenolato em
detrimento da azatioprina, principalmente entre pacientes que receberam rim de
doadores falecidos. A frequéncia do uso de tacrolimus foi de aproximadamente
72% no presente estudo, versus 63,1% em estudo prévio (19), sendo ainda mais
elevada em centros especificos, atingindo valores superiores a 90%(10).
Estudos publicados previamente relataram taxas de sobrevida do enxerto
semelhantes a deste estudo. Na Turquia, a sobrevida em cinco anos foi de 85%
(27); em Taiwan, foi de 84,7% (28); e a sobrevida em dez anos foi de 77,7% na
Grécia (29). Taxas inferiores foram relatadas no Ira (62,1%), na Europa (56%) e
em trés populacbes dos Estados Unidos (46% para brancos, 48% para
hispanicos e 34% para afro-americanos) (30). No Brasil, a sobrevida do enxerto
em cinco anos variou entre 46,5 e 93,1% dependendo do tipo de doador e da
época em gue o transplante foi realizado (10,20) e em dez anos, a sobrevida do

enxerto foi de 69,5% (19). Em 15 anos, a projecao de sobrevida foi de 57% para
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doadores vivos e 32,7% para falecidos em pacientes transplantados em um
centro especializado (23), valores semelhantes aos encontrados neste estudo.

A andlise dos fatores associados a sobrevida do enxerto nos subgrupos de
doadores vivos e falecidos foi semelhante a analise global, com especificidades
quanto ao sexo, causas de DRC e esquemas imunossupressores

independentemente associadas a sobrevida.

Estudos recentes tém discutido o papel do sexo nos resultados do transplante
renal, e parece haver consenso de que os homens apresentam maior risco de
perda do enxerto em longo prazo comparado as mulheres (28,31,32). Entretanto,
estes resultados sao influenciados pelo tipo de doador e pelo pareamento de
sexo entre doador/receptor, podendo a sobrevida dos homens ser maior do que

a das mulheres quando o pareamento é realizado (31).

Nos ultimos 15 anos, houve um aumento na idade tanto dos doadores quanto
receptores de transplante renal no Brasil (19,20,23). Idade mais avancada foi
associada a pior sobrevida independentemente do tipo de doador (vivo ou
falecido) neste e em estudos prévios (19-20,32-33). Estes resultados podem
estar relacionados a alteracbes imunoldgicas proprias a idade (34), maior
ocorréncia de rejeicdo aguda e de perfil de HLA distinto entre individuos mais

velhos (35), bem como a maior ocorréncia de outras complicacdes (36).

Dentre as variaveis clinicas, maior tempo de dialise previamente a realizacao do
transplante influenciou negativamente a sobrevida do enxerto (19-20,33),
principalmente entre doadores falecidos, neste e em outros estudos (23,37-38).
Os diagnasticos primarios de DRC, incluindo hipertensédo e diabetes, também
foram associados a um risco aumentado de perda de enxerto. Estudos prévios
relataram que pacientes com diabetes além de obterem piores resultados pos
transplante (19,20), apresentam menor probabilidade de serem transplantados
e de obter rim de doador vivo (38). Além disso, essa comorbidade geralmente
esta relacionada a outros fatores cardiovasculares associados a pior prognéstico
e a idade mais elevada (38-39). A miscigenacdo € caracteristica demografica
particular da populacdo brasileira (40) e o seu preenchimento se tornou

obrigatério nos sistemas de informacao do SUS recentemente(41). Os pacientes
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gue se autodeclararam de cor da pele preta apresentaram maior risco de perda
de enxerto. Os achados deste estudo sao semelhantes a outro estudo realizado
no Brasil (42) que avaliou os fatores associados a perda do enxerto renal. Esses
resultados sugerem que empenho adicional deve ser direcionado ao
desenvolvimento e a aplicacdo de politicas/diretrizes para 0 acompanhamento
de grupos especificos, como por exemplo, os receptores de etnia negra,

conforme ja apontado anteriormente (Medina 2011).

Nosso estudo indicou uma maior concentragdo de transplantes em regides mais
desenvolvidas do pais, como relatado em estudos anteriores(11,19), entretanto,
nao encontramos relacdo entre taxa de sobrevida do enxerto e a macrorregiao
de realizacao do transplante, sugerindo uma melhor equiparacdo na qualidade
dos servicos de saude especializados em transplante renal em territério nacional,
em acordo com o principio de descentralizacdo do SUS. Tampouco a época de
realizacdo do transplante se traduziu em diferencas nos resultados clinicos
guando avaliados conjuntamente, embora essa associa¢cao tenha sido descrita
em estudos internacionais (9,33) e nacionais prévios de menor periodo de
seguimento (19, Provavelmente, os efeitos relacionados a técnica do
transplante, ao tipo de esquema imunossupressor, acesso aos medicamentos e
adesdo ao tratamento possuem maior impacto nos primeiros anos pos-
transplante. Além disso, é razoavel supor que poucas mudancas ocorreram
nestes fatores nos ultimos anos, reduzindo, assim, a associacdo entre o efeito

de época e a sobrevida do enxerto.

Quanto aos resultados de acordo com os regimes terapéuticos, observou-se que
os regimes combinados com micofenolato apresentaram piores resultados de
perda do enxerto renal, enquanto os esquemas combinados com azatioprina
apresentaram reducao no risco de perda do enxerto. Em nossa coorte o uso do
regime tacrolimus+micofenolato aumentou notavelmente ao longo dos anos e,
por consequéncia, foi a combinacdo mais frequente. Isto também foi observado
nos Estados Unidos em estudo com mais de 50 mil pacientes (7), demonstrando
a tendéncia mundial de uso desta combinacdo de agentes. No entanto, nossa
analise multivariada mostrou que pacientes que foram tratados com este regime

apresentaram maior risco de perda do enxerto na analise global (HR = 1,15) e
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no grupo doador vivo (HR = 1,38) comparado com o regime
ciclosporina+azatioprina. Estes achados foram semelhantes aos encontrados
por outros estudos (25,43), que também encontraram maior risco de perda de

enxerto no grupo de pacientes tratados com tacrolimus+micofenolato.

Pacientes tratados com ciclosporina+micofenolato, o segundo regime mais
utilizado em nossa coorte (12,3%), apresentou maior risco de perda comparado
com regime ciclosporina+azatioprina tanto na analise univariada global (HR 1,26)
e no grupo de doador vivo (HR 1,24). Quando avaliado conjuntamente, este
regime apresentou risco (HR 1,21) somente no grupo doador vivo. Esses
resultados séo coerentes com os encontrados por Goldfarb- Rumyantzev et al.
(2006) (25) em seu estudo com 22.080 pacientes transplantados com doador
falecido, que  observou melhor  resultado para 0  grupo
ciclosporina+micofenolato. Com base nestes achados, sugere se que 0 USO
deste regime considere o tipo de doador, sendo recomendado para pacientes
com rim proveniente de doador falecido.

Quanto aos esquemas combinados com azatioprina, pacientes que utilizaram
esse medicamento combinado com ciclosporina apresentaram maior taxa de
sobrevida ao longo dos 15 anos. O esquema tacrolimus+azatioprina seguiu a
mesma tendéncia e apresentou reducao do risco de perda do enxerto (12,4%)
analise multivariada global. Esses achados sugerem que regimes
imunossupressores em combinacdo com azatioprina devem ser estimulados,
uma vez que apresentaram melhor resultado a longo prazo. Em 15 anos de
acompanhamento, esses regimes foram utilizados em cerca de 20,0% da

populacdo do nosso estudo.

O protocolo de imunossupressao do transplante renal do Brasil 1® recomenda
gue seja utilizado um esquema imunossupressor triplice, no entanto foi
observado que 10,2% da populacdo no nosso estudo utilizaram regimes com
somente um imunossupressor (monoterapia), ou seja, para esta populacao néo
foi seguida a recomendacdo do protocolo. Além disso, o uso destes
medicamentos em monoterapia, exceto a azatioprina, foi associado a piores

resultados clinicos “9),
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Com base em nossos achados, que considerou toda a populacao brasileira que
realizou transplante renal no SUS (~ 48 mil), em longo periodo de
acompanhamento (16 anos), sugere-se que a decisdo em relacdo ao uso do
regime imunossupressor, além de considerar a efetividade na prevencdo da
rejeicdo aguda, deve também analisar a seguranca e o resultado em longo prazo
de acompanhamento. Isso, principalmente tendo em conta o reconhecimento
cada vez maior da rejeigao cronica como importante causa de perda do enxerto,
a heterogeneidade da populacéo brasileira e o elevado nimero de pessoas
aguardando por um transplante renal nos pais. A fim de aprofundar as evidéncias
obtidas, sugere-se que o resultado do uso desses regimes imunossupressores
em longo prazo seja também avaliado por meio de uma anédlise pareada entre
0S grupos, com objetivo de diminuir as diferencas basais entre os pacientes e

melhor estabelecer a efetividade dos regimes imunossupressores.

Limitacdes

Este estudo apresenta limitacdes relacionadas ao desenho do estudo e a fonte
de informacdo. Registros administrativos podem apresentar informacdes
incompletas ou inconsistentes, inerentes a caracteristica retrospectiva do
estudo. Além disso, ndo estdo disponiveis informacbes clinicas que
potencialmente afetam a sobrevida do enxerto. Também, informacdes sobre os
niveis sanguineos de imunossupressores e sobre a adesdo a terapia
imunossupressora nao estavam disponiveis. No entanto, o Protocolo Clinico e
as Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude do Brasil recomendam o
monitoramento do nivel de drogas, e o SUS disponibiliza estes procedimentos.
Como ponto forte, ressalta-se 0 elevado numero de pacientes e a
representatividade da amostra, que compreende toda a populacdo adulta que
realizou transplante renal pelo SUS em nivel nacional o que reflete a efetividade

de mundo real no Brasil.

CONCLUSAO
Esta anadlise retrospectiva de ambito nacional, utilizando banco de dados
administrativos do SUS com longo periodo de acompanhamento, apresenta

dados epidemiolégicos robustos e de relevancia para a saude publica acerca da
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taxa de sobrevida e fatores de risco associados a perda do enxerto de pacientes
adultos transplantados renais no SUS. A mediana de sobrevida do transplante
renal nesse periodo foi alcancada em 12 anos. A taxa de sobrevida foi maior
entre pacientes que receberam rim de doador vivo quando comparado a
pacientes que receberam o 6rgéo de doadores falecidos. Além do tipo de doador,
caracteristicas clinicas, demograficas e o tipo de regime terapéutico
influenciaram na sobrevida do enxerto, sendo que melhores resultados foram
obtidos com regimes contendo azatioprina.Os resultados obtidos possibilitam
uma visdo do panorama atual do transplante de rim no pais, demonstrando
eficiéncia e melhorias progressivas, potencialmente Uteis para 0os gestores na

reavaliacdo de diretrizes e protocolos clinicos
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RESUMO

A manutengdo de pacientes com transplante renal geralmente envolve dois ou mais
medicamentos para prevenir a rejei¢cao e prolongar a sobrevida do enxerto. Os inibidores
da calcineurina (CNI) sdo os medicamentos mais comumente recomendados em
combinagdo com outros. Embora os regimes de tratamento imunossupressores estejam
bem estabelecidos, os dados de efetividade a longo prazo s&o insuficientes para ajudar
a orientar futuras decisfes de gestdo. O estudo analisa a efetividade de regimes de
tratamento contendo CNI apdés transplante renal durante 16 anos de acompanhamento
com dados do mundo real do Sistema Unico de Saude (SUS). Este foi um estudo
retrospectivo com 2318 pacientes do SUS apds transplante renal. Os pacientes foram
pareados pelo escore de propensao (1: 1) por sexo, idade, tipo e ano de transplante. A
analise de Kaplan-Meier foi usada para estimar as probabilidades cumulativas de
sobrevida. O modelo de risco proporcional de Cox foi utilizado para avaliar os fatores
associados a progressao para a perda do enxerto. A analise multivariada, ajustada para
diabetes mellitus e cor da pele do paciente, mostrou um maior risco de perda do enxerto
nos pacientes em uso de tacrolimus mais micofenolato em comparacéo aos pacientes
tratados com ciclosporina mais azatioprina. Em concluséo, este estudo brasileiro com
dados do mundo real, com um longo periodo de acompanhamento usando analise
combinada para caracteristicas clinicas relevantes e a representatividade da amostra,
demonstrou maior efetividade em longo prazo para regimes terapéuticos contendo
ciclosporina mais azatioprina. Consequentemente, recomendamos que os protocolos e
diretrizes clinicas para transplante renal considerem o regime de ciclosporina mais

azatioprina como uma op¢éao potencial de primeira linha, juntamente com outros.

Palavras-chave: dados do mundo real; evidéncia do mundo real; transplante renal;
imunossupressores; sobrevida do enxerto; efetividade, tacrolimus; ciclosporina;

epidemiologia clinica
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ABSTRACT

The maintenance of patients with renal transplant typically involves two or more drugs
to prevent rejection and prolong graft survival. The calcineurin inhibitors (CNI) are the
most commonly recommended medicines in combinations with others. While
immunosuppressive treatment regimens are well established, there is insufficient long-
term effectiveness data to help guide future management decisions. The study analyzes
the effectiveness of treatment regimens containing CNI after renal transplantation during
16 years of follow-up with real-world data from the Brazilian National Health System
(SUS). This was a retrospective study of 2318 SUS patients after renal transplantion.
Patients were propensity score-matched (1:1) by sex, age, type and year of
transplantation. Kaplan—Meier analysis was used to estimate the cumulative probabilities
of survival. A Cox proportional hazard model was used to evaluate factors associated
with progression to graft loss. Multivariable analysis, adjusted for diabetes mellitus and
race/color, showed a greater risk of graft loss for patients using tacrolimus plus
mycophenolate compared to patients treated with cyclosporine plus azathioprine. In
conclusion, this Brazilian real-world study, with a long follow-up period using matched
analysis for relevant clinical features and the representativeness of the sample,
demonstrated improved long-term effectiveness for therapeutic regimens containing
cyclosporine plus azathioprine. Consequently, we recommend that protocols and clinical
guidelines for renal transplantation should consider the cyclosporine plus azathioprine

regimen as a potential first line option, along with others.

Keywords: real-world data; real-world evidence; renal transplantation;
immunosuppressants; graft survival; effectiveness; tacrolimus; cyclosporine; clinical

epidemiology

1. Introducéo

O transplante renal é considerado a melhor opc¢éo para o tratamento de pacientes com
insuficiéncia renal avancada devido a melhoria da qualidade de vida e da expectativa
de vida em comparagdo a dialise renal, e também €é a opg¢do mais econbmica em
comparacéo a didlise [1-6]. O Sistema Unico de Salde (SUS) realiza mais de 95% de
todos os transplantes de rim no pais e garante acesso a imunossupressores para

pacientes transplantados sem co-pagamento [7,8].
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De acordo com as diretrizes internacionais [9,10], a imunossupressdo de manutencao
recomendada no Brasil consiste em um regime triplo contendo corticosterdide, inibidor
de calcineurina (CNI) (ciclosporina ou tacrolimus) e agente antiproliferativo (azatioprina
ou micofenolato). Como alternativa, qualquer uma das duas Ultimas classes de
medicamentos pode ser substituida pelo alvo de mamiferos da rapamicina (nTOR),
sirolimus ou everolimus, dependendo das caracteristicas clinicas do paciente [8,11].

Resultados diferentes em relacdo a eficacia e seguranga entre possiveis regimes
imunossupressores foram relatados em varios estudos [7,12,13,14]. Com relacéo ao
tacrolimus e ciclosporina, considerados elementos-chave de qualquer regime
imunossupressor, varios estudos compararam sua relativa eficacia e seguranca. Uma
revisdo sistematica ndo mostrou diferencas entre tacrolimus e ciclosporina em um e
cinco anos de sobrevida do enxerto [15], bem como mortalidade. No entanto, outra
revisdo sistematica mostrou que o tacrolimus é superior a ciclosporina em relacdo a
perda do enxerto e a eficiéncia geral [16]. Controvérsias semelhantes existem em
relacéo aos antiproliferativos [10], bem como com sirolimus e everolimus [14,16,17]. Isso
ilustra o fato de que as recomendacbes para o0 uso de diferentes esquemas
imunossupressores sao complexas e influenciadas pelo tipo de doador e outros fatores

clinicos, incluindo tempo de dialise anterior, idade do receptor e sexo [7,18].

Estudos anteriores do mundo real realizados no Brasil comparando resultados de
pacientes com ciclosporina versus tacrolimus em associacdo com qualquer outro
imunossupressor aos cinco [18] e 10 anos de seguimento [7] mostraram um beneficio
clinico favoravel a ciclosporina. No entanto, considerando que o tratamento
recomendado geralmente consiste em um regime triplo e que o tempo é um fator
fundamental em qualquer andlise de sobrevida, ainda ha duvidas sobre qual regime
imunossupressor é o mais eficaz na manutencdo de enxertos renais por mais tempo.
Isso é importante, especialmente se houver diferencas consideraveis de custo entre
esses imunossupressores, como Visto atualmente no Brasil [7]. Consequentemente,
este estudo de longo prazo foi realizado para aprofundar nossa compreensédo de
possiveis abordagens de tratamento para pacientes submetidos a transplante renal no
Brasil, especialmente dada a heterogeneidade da populacéo e preocupagées com 0s
resultados de estudos de acompanhamento de curto prazo. Como resultado, podemos
fornecer informagfes adicionais ao Ministério da Saude do Brasil, bem como a
profissionais e pacientes de saulde, sobre possiveis escolhas de imunossupressores

gue contém ciclosporina ou tacrolimus ao longo de 15 anos de acompanhamento.

2. Materiais e métodos
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2.1 Desenho de estudo

Este estudo de coorte aberta ndo concorrente incluiu todos pacientes que realizaram
transplante renal (doadores vivo ou falecido) em todos os centros transplantadores do
Brasil. A coorte foi desenvolvida por meio do pareamento deterministico-probabilistico
dos seguintes bancos de dados administrativos do SUS: Sistema de Informacgéo
Hospitalar do SUS (SIH/SUS), Sistema de Procedimentos de Alta Complexidade,
(SIA/SUS) e Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) [7,19,20]. No Brasil, a
notificacdo de mortalidade é obrigatoria (SIM) e o tratamento imunossupressor é
dispensado mensalmente para pacientes no SUS (SIA/SUS). A dialise é registrada da

mesma forma que a terapia imunossupressora.

A coorte do estudo consistiu de pacientes do SUS submetidos a transplantes de rim e
gue receberam regimes imunossupressores contendo ciclosporina (codigo quimico
anatbmico terapéutico (ATC): LO4ADO01) ou tacrolimus (LO4AD02) entre 1 de janeiro de
2000 e 31 de dezembro de 2014. Os pacientes foram acompanhados
subsequentemente de 1 janeiro de 2001 a 31 de dezembro de 2015. O periodo de
entrada foi estabelecido para garantir um acompanhamento minimo de 12 meses. A
data de entrada na coorte correspondeu a data do transplante registrado no SIH / SUS.
Foram excluidos pacientes menores de 18 anos e que morreram entre o primeiro e o
sexto més apds o transplante, pois isso pode estar relacionado ao procedimento
cirdrgico e ndo a falta de efetividade dos medicamentos imunossupressores de

manutencao, o que esta de acordo com estudos anteriores [4 7,18].

O regime terapéutico foi definido como o primeiro regime em que o paciente foi tratado
(Intention to treat- ITT) com uma duracao de pelo menos 90 dias. Foram considerados
0s seguintes regimes, estratificados pelo uso de ciclosporina ou tacrolimus:
monoterapia, uso concomitante de azatioprina (LO4AX01), micofenolato (LO4AAQ6),
everolimus (LO4AA18) ou sirolimus (LO4AA10). Quaisquer outros regimes
imunossupressores utilizados pelos pacientes foram agrupados na categoria "outros
regimes". Considerou-se que todos o0s pacientes faziam uso concomitante de

corticosteroide.

Os pacientes foram pareados de acordo com o escore de propensao correspondente a
1: 1 (um para um). Isso foi estabelecido pelo tipo de transplante, sexo, idade em anos
no momento do transplante e ano do transplante, entre os pacientes que usaram
ciclosporina e tacrolimus. Quando mais de um individuo em qualquer grupo era
candidato terapéutico ao pareamento pelas quatro variaveis, a alocacdo dos pares foi

selecionada aleatoriamente.
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2.2 Evento

O evento utilizado para andlise de sobrevida foi a perda do enxerto, definida como a
necessidade de didlise por mais de trés meses sem 0 uso concomitante de
medicamento imunossupressor, retransplante ou morte. A efetividade do medicamento
foi medida por meio dos dados de sobrevida do enxerto. A data do evento foi definida
como a data do retorno para dialise, data do retransplante ou a data da morte, o que
ocorresse primeiro. A censura foi caracterizada como perda de seguimento, adotando a
data do ultimo registro referente a imunossupressao, ou o final do seguimento (censura
a direita). A censura a direita foi definida como a néo observacéo do evento de interesse
até o final do estudo, ou seja, qualquer individuo que nao tivesse um evento até 31 de

dezembro de 2015 foi censurado.

2.3 Andlise Estatistica

Foi realizada analise estatistica descritiva de todas as varidveis deste estudo; isto é, a
distribuicdo de frequéncia para variaveis categéricas e de tendéncia central para
variaveis continuas. As variaveis incluiram: (a) a regido geografica do hospital onde o
transplante foi realizado; (b) o ano calendario do transplante, categorizado como eras
do transplante: 2000 e 2003, 2004 a 2007, 2008 a 2011 e 2012 a 2014; (c) o sexo do
receptor; (d) idade no momento do transplante; (e) a cor da pele do paciente; (f) o
diagnéstico priméario de doenca renal; (g) o tipo de transplante recebido (doador vivo ou

falecido) e (h) o periodo de dialise anterior ao transplante renal.

A probabilidade cumulativa de sobrevida do enxerto em 15 anos de acordo com o regime
terapéutico foi avaliada pelo método de Kaplan-Meier, e as curvas de sobrevida foram
comparadas usando o teste log-rank. Os fatores que influenciaram a sobrevida do
enxerto foram avaliados inicialmente por meio de andlise univariada de cada variavel e
sua associacdo com a perda de enxerto. Foram incluidas no modelo multivariado
variaveis com um valor de p <0,20 na andlise univariada e aquelas consideradas
clinicamente relevante. O risco relativo de progressao para o evento ajustado pelo
modelo multivariado foi calculado usando o modelo de riscos proporcionais de Cox e
apresentado considerando um intervalo de confian¢a de 95% (IC de 95%). A adequacéo
do modelo multivarido foi avaliada pela analise de residuos. A fim de avaliar o impacto
do 6bito na sobrevida do enxerto, também foi realizada uma analise de perda do enxerto
censurada por 6bito, ou seja, considerando apenas o retorno a didlise como evento. Em
vista da comparacgdo entre os regimes, também realizamos uma anélise da morte do

paciente com o enxerto funcionante.
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A analise estatistica foi realizada utilizando o programa R, versdo 4.3.1 (Fundacdo R
para Estatistica em Computacdo, Viena, Austria) e SPSS, versédo 17 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA) e foi considerado um nivel de significancia de 5%.

2.4 Aspectos éticos

O Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais no Brasil aprovou este
estudo (numero 44121315.2.0000.5149).

3. Resultados
3.1 Caracteristicas do paciente e taxas de sobrevida

No periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2015, 3729 (23%) pacientes utilizaram
regimes imunossupressores baseados em ciclosporina e 12.259 (77%) pacientes
utilizaram regimes baseados em tacrolimus. No total, 1159 pares foram combinados por
tipo de transplante, sexo, idade e ano de transplante entre os grupos ciclosporina e
tacrolimus. A distribuicdo do nimero de pacientes recebendo os esquemas dentro de

cada grupo é apresentada na Figura 1.



Pacientes identificados

15.988
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3.729 Ciclosporina (23%)

Pareamento 1:1

12.259 Tacrolimus (77%)

tipo transplante,

sexo do paciente,

idade do paciente,

ano do transplante

2.318

pares identificados

Grupo Ciclosporina

1.159

Ciclosporina+Azatioprina
Ciclosporina + Micofenolato
Ciclosporina (monoterapia)
Ciclosporina + Everolimus
Ciclosprina + Sirolimus

Outros esauemas

Grupo Tacrolimus

1.159

n=462

n=597

n=78

n=13

n=5

n=4

Tacrolimus+Azatioprina
Tacrolimus + Micofenolato
Tacrolimus (monoterapia)
Tacrolimus + Everolimus
Tacrolimus + Sirolimus

Outros esauemas

n=219

n=870

n= 30

n=10

n=20

n=10

Figura 1. Fluxograma do estudo (Brasil, 2000-2015; n = 2318).
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Dos 2318 individuos incluidos no estudo, a maioria (63,0%) utilizou o micofenolato em
associacdo ao CNI, seguidos por azatioprina (29%). Apenas 3% da populacéo do estudo
utilizaram esquemas com sirolimus (1,3%) ou everolimus (1,7%). No grupo do tacrolimus
a maioria (75%) dos pacientes utilizou o esquema tacrolimus mais micofenolato, seguido
pelo esquema tacrolimus mais azatioprina (18,8%). No grupo da ciclosporina o esquema
ciclosporina mais micofenolato foi utilizado pela metade dos pacientes (50,8%) e o
esquema ciclosporina mais azatioprina por 40,0% dos pacientes do estudo. Os demais
esquemas representaram menos de 10% dos pacientes nos dois grupos (Figura 1).

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (63,2%), que se declarou branco /
caucasiano (55,0%) e com mediana de idade de 43 anos. A principal etiologia da
insuficiéncia renal crénica foi hipertensdo / doenca cardiovascular (19,2%). A maioria
dos transplantes ocorreu na regido sudeste do Brasil (60,9%), seguida pela regido sul
(23,3%). O tipo mais comum de transplante foi de doador vivo (63,7%) e o tempo médio
de dialise antes de um transplante foi de 26 meses (intervalo interquartil: 13 a 53 meses).
Durante o seguimento, ocorreram 421 perdas de enxerto (18,2%), incluindo perdas por
morte (13,8% da populacao do estudo), retorno a dialise por mais de trés meses (4,0%)

e re-transplante (0,4%). Houve também 1897 (81,8%) censuras (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos pacientes do estudo (Brasil, 2000-2015; n =

2318).

Caracteristica

Todos os pacientes

Grupo

Grupo

Ciclosporina Tacrolimus

(n =2318) (n=1159)  (n =1159)
n % % %

Origem geografica
Sudeste 1370 59,1 25,2 33,9
Sul 534 23,0 15,6 7,4
Nordeste 237 10,2 5,5 4.7
Centro Oeste 134 5,8 2,8 2,9
Norte 43 1,9 0,9 1,0

Ano de transplante
2000-2003 592 25,5 12,8 12,8
2004-2007 592 25,5 12,8 12,8
2008-2011 720 31,1 15,5 15,5
2012-2014 414 17,9 8,9 8,9

Sexo do destinatario

Feminino 852 36,8 18,4 18,4
Masculino 1466 63,2 31,6 31,6

Faixa etaria, anos
18-25 224 9,7 4.8 4.8
26-35 530 22,9 11,4 11,4
36-45 594 25,6 12,8 12,8
46-55 580 25,0 12,5 12,5
56-65 316 13,6 6,8 6,8
>65 74 3,2 1,6 1,6

Cor da pele do paciente @
Branca 312 55,0 23,1 31,9
Parda 178 31,4 23,1 18,7
Preta 34 6,0 1,2 4,8
Outras 43 7,6 3,9 3,7
Causa primaria de doenca renal cronica
Hipertenséo / doenca cardiovascular 444 19,2 9,2 10,9
Nefrites ° 199 8,6 3,0 3,3
Insuficiéncia ou rejei¢cdo de 6rgaos 52 2,2 1,2 1,1
Diabetes mellitus 67 2,9 1,4 1,5
Doenca cistica do rim / neoplasias / tumores 30 1,3 0,9 0,3
Uropatias 33 1,4 0,8 0,6
Infeccdes / outras causas / indeterminado 1493 64,4 31,2 33,2
Tipo de doador
Vivo 1476 63,7 36,3 36,3
Falecido 842 36,3 18,2 18,2
Tempo de didlise antes do transplante, meses 2 ©
<26 1050 50,7 25,8 24,9
>26 1023 49,3 24.6 24,7
Eventos

Censura ¢ 1897 81,8 41,0 40,9
Perda de enxerto 421 18,2 9,0 9,1
Morte 320 13,8 7,2 6,6
Dialise por mais de 3 meses 93 4,0 1,7 2,3
Re-transplante 8 0,4 0,2 0,2

2 Refere-se a individuos com dados validos. ® Glomerulonefrite / nefrite intersticial / pielonefrite. ©
Tempo mediano = 26 meses. ¢ Perda de acompanhamento ou censura a direita (final do

estudo/acompanhamento).

A efetividade dos diferentes regimes terapéuticos € mostrada na Tabela 2. Das 421

(18,2%) perdas de enxertos ocorridas, 61% foram relacionadas a pacientes que

receberam um regime associado ao micofenolato, dos quais 35,2% receberam uma
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combinagé&o de micofenolato e tacrolimus e 25,8% de micofenolato mais ciclosporina. O
regime de ciclosporina em combinagdo com azatioprina demonstrou uma protecéo de
25,0% na andlise univariada (p = 0,04). As demais combina¢bes ndo apresentaram
diferencas estatisticamente perceptiveis. Os pacientes que receberam o regime de
ciclosporina mais azatioprina tiveram uma sobrevida de 54,0% (IC 95% = 43,9 a 66,4)
aos 15 anos de acompanhamento, enquanto os pacientes que receberam o tacrolimus
mais azatioprina tiveram uma sobrevida de 37,3% (IC 95% = 21,5 a 64,6). Os regimes
de micofenolato apresentaram taxas de sobrevida semelhantes (Tabela 2).
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Tabela 2: Medidas de desfecho da efetividade dos pacientes do estudo em uma coorte pareada (Brasil, 2000 a 2015; n = 2318)

Variavel Perda do enxerto (%)
Total de pacientes morte Dialise por mais 3 meses / re -
transplante
421 (18,2%) 320 (13,8%) 101 (4,4%)
Regime Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
imunossupressor  Ciclosporina Tacrolimus Ciclosporina  Tacrolimus Ciclosporina Tacrolimus

Azatioprina 3,3 2,1 2,7 1,6 0,6 0,4
Micofenolato 4,7 6,4 3,9 4.4 0,8 1,9
Monoterapia 0,7 0,4 0,5 0,3 0,2 0,1
Everolimus 0,1 0,0 0,1 0,0 0 0,0
Sirolimus 0,1 0,3 0,1 0,2 0 0,1
Outros esquemas 0,1 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0
Total grupo 9,0 9,2 7,2 6,6 19 2,5

Estimativas de risco ?(Hazard ratio - HR) para falha do enxerto em cada Sobrevida® (Intervalo de confianca de

grupo estudado 95%)
Grupo Grupo Grupo Grupo
Regime Ciclosporina Tacrolimus Ciclosporina Tacrolimus
imunossupressor HR (IC 95,%) p HR (IC 95,%) p

Total 52,1 (44,7,60,8 47,5 (36,1 - 62,7)
Azatioprina 0,75 (0,57; 0,99) 0,04 1,06 (0,78;1,43 0,68 54,0(43,9; 66,4) 37,3(21,5; 64,6)
Micofenolato 1,30 (0,98;1,71) 0,10 0,88(0,65; 1,18) 0,39 60,9 (51,9; 71,5) 60,9 (52,1; 71,1)
Monoterapia 0,85 (51,4; 1,39) 0,50 1,28 (0,66;2,47) 0,48 67,7 (54,8; 83,7) 51,4 (29,8; 88,9)
Everolimus® 0,97 (0,24; 3,95) 0,97 NA 57,1 (24,3; 1,00)* NA
Sirolimus 1,42 (0,35; 5,72) 0,62 2,02 (93,8;4,18) 0,06 40,0 (29,7;93,5)* 50,5 (28,0; 90,8)*

Nota: 2 Resultado da analise univariada; "Taxa de sobrevida do enxerto renal ao final de 15 anos de acompanhamento; . NA no foi possivel estimar, devido
ao pequeno numero de pacientes; ¢ incorporado no SUS em 2008; * esquema que ndao completou 15 anos de acompanhamento.
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A sobrevida do enxerto de pacientes na coorte pareada foi de 50,1% (IC 95% = 43,0 a 58.3) ao
final de 15 anos de acompanhamento. Os individuos do grupo ciclosporina apresentaram
sobrevida do enxerto de 52,1% (IC95% = 44,7 a 60,8) ao final de 15 anos de acompanhamento,
e o0s pacientes do grupo tacrolimus tiveram sobrevida de 47,5% (1C95% = 36,1 a 62,7) (Tabela
3). As probabilidades anuais de sobrevida do enxerto observadas para cada grupo durante o
periodo de 15 anos sao apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Taxas anuais de sobrevida do enxerto dos pacientes do estudo de acordo com o grupo
inibidor da calcineurina em uma coorte pareada (Brasil, 2000 a 2015; n = 2318).

Taxas de sobrevida do enxerto (IC 95%)

Ano de acompanhamento Todos os pacientes _ Grupo Grupo
n =2318 Ciclosporina Tacrolimus
n =1159 n =1159

10
20

99,2 (98,9 - 99,6)
96,2 (95,4 - 97,0)

99,6 (99,2 — 99,9)
96,7 (95,6 — 97,8)

98,9 (98,3 — 99,5)
95,8 (94,6 — 97,0)

30 93,5 (92,5 - 94,6) 93,3 (91,8 — 94,9) 93,8 (92,3 -95,2)
40 90,4 (89,1 - 91,7) 89,9 (88,0 — 91,8) 90,9 (89,1 — 92,7)
50 87,4 (85,9 — 88,9) 87,0 (84,8 — 89,2) 87,3 (85,2 — 89,6)
6° 83,5 (81,7 — 85,3) 83,5 (80,9 — 86,1) 83,5 (81,0 — 86,1)
7° 79,9 (77,8 — 82,0) 80,4 (77,5 — 83,4) 79,4 (76,5 — 82,5)
8° 74,9 (72,4 — 77,5) 74,8 (71,2 — 78,5) 75,0 (71,6 — 78,6)
90 71,4 (68,6 — 74,3) 70,4 (66,3 — 74,7) 71,9 (68,1 — 75,9)
10° 67,2 (64,0 — 70,6) 66,7 (62,1 — 71,6) 67,7 (63,2 — 72,5)
11° 64,1 (60,5 — 68,0) 61,8 (56,4 — 67,7) 64,7 (59,0 — 69,7)
120 59,1 (54,9 — 63,7) 59,1 (53,2 — 65,6) 57,1 (50,9 — 64,2)
13° 55,1 (50,3 — 60,3) 56,6 (50,2 — 63,9) 56,0 (49,6 — 63,3)
140 52,9 (47,4 — 58,9) 54,1 (47,2 - 62,0) 53,5 (45,9 — 62,3)
15° 50,1 (43,0 — 58,3) 52,1 (44,7 - 60,8) 47,5 (36,1 — 62,7)

IC: intervalo de confianga.

3.2 Fatores associados a perda de enxerto

3.2.1 Analise univariada

A analise univariada indicou aumento no risco de perda do enxerto para cada ano adicional de
idade do receptor (HR = 1,03; 95% CI = 1,02—- 1,03), risco maior de perda do enxerto entre 0s
pacientes que foram submetidos a didlise pré transplante por mais de 26 meses (HR = 1,59;
95% IC = 1,30-1,95) e entre aqueles que receberam transplantes ha mais tempo, no periodo
entre 2000 e 2003 (HR = 1,49; 1IC95% = 1, 21-1,83). Os pacientes que receberam o 6rgao de
doador falecido também tiveram maior risco de perda do enxerto (HR = 1,77; 1C95% = 1,46-2,16)
e, similarmente, aqueles pacientes com diabetes (HR = 1,49; IC95% = 1,24-1,80) e
hipertensédo/doencas cardiovasculares (HR = 1,32; IC95% = 1,06-1,66), como o principal causa

da DRC. Pacientes de cor da pele preta apresentaram elevado risco de perda do enxerto (HR =
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3,09; IC95% = 1,47-6,46). A representacdo grafica da taxa de sobrevida de acordo com estas

variaveis € mostrada na Figura 2.

Sobrevida do enxerto renal, Brasil 2000 — 2015 Sobrevida do enxerto renal por idade, Brasil 2000 - 2015
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Figura 2.

Estimativas de sobrevida do enxerto renal pelo método Kaplan — Meier 15 anos apos o transplante renal,

de acordo com a idade do receptor, cor da pele declarada pelo paciente, diagnéstico primario de doenca

renal crénica (DRC), tipo de doador, periodo de dialise antes do transplante e ano do transplante.
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3.2.2 Analise Multivariada

Considerando o nivel de significancia estatistica utilizado na analise univariada (p <0,20) e os
dados clinicos epidemioldgicos relevantes, foram realizadas analises multivariaveis. Como cor
da pele declarada pelos pacientes teve impacto consideravel na sobrevida do enxerto, mas
faltaram informacdes sobre essa variavel para uma grande proporcao da populacdo estudada

(Tabela 1), dois modelos multivariados adicionais foram considerados.

Uma analise multivariada, incluindo todos os pacientes, revelou que as seguintes variaveis foram
associadas a um maior risco de perda do enxerto: pacientes com tempo de dialise superior a 26
meses antes do transplante (HR = 1:53 (IC 95% = 1,25 a 1,88) ), bem como pacientes com
diagnostico de diabetes mellitus (HR = 2,55 (IC 95% = 1,55 a 3,71)) e hipertensao / doencas
cardiovasculares (HR = 1,28 (IC 95% = 1,102 a 1,61)) como a principal causa de DRC (Tabela
4)

Tabela 4. Razdes de risco para perda de enxerto de acordo com a regresséo logistica de Cox
com 15 anos de seguimento (Brasil 2000-2015; n = 2318).

Variével HR (95% CI) p-Value
Causa priméria de doenca renal crbénica
Diabetes mellitus 2,55 (1,55, 3.,71) <0,01
Hipertensao / doencas cardiovasculares 1,28 (1,02, 1,61) 0,033
Periodo de dialise antes do transplante (> 26 meses) 1,53 (1,25, 1,88) <0,01

HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianca

A andlise multivariada também demonstrou maior risco de perda do enxerto associado aos
pacientes diagnosticados com diabetes mellitus como principal causa de DRC (FC = 3,14 (IC
95% = 1,11 a 8,81)), pacientes que se declararam de cor da pele preta (HR = 2,61 (IC 95% =
1,13 a 6,02)) e pacientes que utilizaram o regime tacrolimus mais micofenolato (HR = 2,17 (IC
95% = 1,02 a 2,41)) em compara¢cdo com com pacientes que utilizaram regime de ciclosporina

mais azatioprina (Tabela 5).
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Tabela 5. Razdes de risco para perda de enxerto de acordo com a regresséo logistica de Cox de um
seguimento de 15 anos considerando cor da pele do paciente (Brasil, 2000—2015; n = 567).

Variavel HR (95% IC) p valor
Cor da pele declarada pelo paciente
Preta 2,61 (1,13, 6,02) 0,024
Causa primaria de doenca renal crénica
Diabetes Mellitus 3,14 (1,11, 8,81) 0,029
Regime terapéutico

Ciclosporina + Azatioprina 1.0
Ciclosporina 1,35 (0,37, 4,92) 0,647
Ciclosporina + Micofenolato 2,14 (0,97, 4,67) 0,058

Ciclosporina + Sirolimus NA

Ciclosporina + Everolimus NA
Tacrolimus + Azatioprina 1,02 (0,40, 2,56) 0,967
Tacrolimus 3,93 (0,86, 18,05) 0,077
Tacrolimus + Micofenolato 2,17 (1.02, 2.41) 0,028
Tacrolimus + Sirolimus 4,63 (1,007, 21.26) 0,050

Tacrolimus + Everolimus NA

NA: ndo é possivel estimar devido ao pequeno numero; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de
confianga

A andlise dos residuos demonstrou que os modelos multivariaveis apresentaram boa adequacao,
segundo Schoenfeld, com média proxima de zero e sem violagdo do pressuposto de

homoscedasticidade.
3.3 Andlise de sensibilidade

Na andlise da sobre sobrevida vivéncia do enxerto censurado pela morte, a sobrevida global
aos 15 anos foi de 78,2% (IC 95% = 67,4 a 90,6). Os pacientes do grupo ciclosporina tiveram
sobrevida de 87,1% (IC95% = 80,7 a 94,1), enquanto os do grupo tacrolimus tiveram sobrevida
de 70,3% (1C95% = 52,7 a 93,9) (p = 0,04). Quanto aos regimes terapéuticos, observou-se que
0s pacientes que utilizaram o regime tacrolimus mais micofenolato apresentaram maior risco de
perda do enxerto (HR = 1,82, p = 0,04), assim como tacrolimus mais azatioprina (HR = 1,35, p =
0,45) e ciclosporina mais micofenolato (HR = 1,21, p = 0,57) em compara¢do com pacientes que
receberam ciclosporina associada com azatioprina. Na analise "morte do paciente com enxerto
funcionante", nenhum regime mostrou uma vantagem maior do que a ciclosporina mais a
azatioprina. A ciclosporina mais o micofenolato apresentaram um risco maior de perda do enxerto
(HR = 1,38, p = 0,04) em comparagdo com a ciclosporina mais a azatioprina, e os diferentes
regimes com tacrolimus ndo mostraram diferencga estatisticamente perceptivel (tacrolimus mais

micofenolato HR = 0,99, p = 0,84, tacrolimus mais azatioprina HR = 1,20, p = 0,35).

4. DISCUSSAO
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ApGs quinze anos de acompanhamento, a sobrevida global do enxerto renal foi de 50,1%. Os
pacientes que receberam ciclosporina mais azatioprina apresentaram uma taxa de sobrevida de
Kaplan-Meier mais alta ao longo dos 15 anos em comparacdo aos pacientes que usaram
tacrolimus mais azatioprina (54,0% vs 37,3%) (Tabela 2). No geral, comparando regimes de
ciclosporina mais azatioprina com todos os outros regimes, nosso modelo, ajustado para cor da
pele e diabetes mellitus, mostrou superioridade para esse regime versus tacrolimus mais
micofenolato, sem diferencas entre os outros regimes (tabela 5). O ajuste para diabetes é
importante, pois estudos anteriores relataram que pacientes com diabetes obtém resultados
piores ap0ds transplante [7,18]. Além disso, o diabetes geralmente esta relacionado a outros
fatores cardiovasculares associados a um pior prognéstico [21,22]. Esses achados séo
semelhantes a outros estudos publicados e se baseiam em nossos estudos anteriores
[7,18,23,24].

Isso se compara a Vacher-Coponat et al. (2012) que descobriram que a combinacdo de
tacrolimus e micofenolato ndo é mais eficiente do que uma combinagdo de ciclosporina e
azatioprina [25]. O regime de ciclosporina mais micofenolato, que foi o segundo regime mais
prescrito em nossa coorte (26,0%), ndo apresentou beneficio associado significativamente; no
entanto, em nosso modelo final, esse regime mostrou uma tendéncia maior a perda do enxerto

guando comparado a ciclosporina associada a azatioprina (Tabela 5).

Goldfarb-Rumyantzev et al. [24] relataram que um regime de ciclosporina mais micofenolato esta
associado a um menor risco de falha do enxerto em comparacdo com tacrolimus mais
micofenolato, que foi comparavel a um regime de ciclosporina mais azatioprina, contrastando
com os achados de nosso estudo. Wagner et al. em sua revisdo sistematica, relataram uma
reducao de 22% no risco de perda do enxerto devido a morte (risco relativo (RR) = 0,78 (IC 95%
=0,62 a 0,99)) para pacientes tratados com micofenolato versus azatioprina em combinagéo com
um CNI[10] Nao temos certeza das razdes por tras das diferencas nos achados entre os estudos;
no entanto, isso pode estar relacionado ao tipo de estudo e as limitagbes inerentes a cada tipo
de estudo. Além disso, sabemos que pacientes negros precisam de doses mais altas de
tacrolimus para atingir niveis terapéuticos devido a polimorfismos especificos do CYP3A5. Isso
poderia, em parte, explicar a superioridade da ciclosporina encontrada em nosso estudo [26—28],

embora ndo tenhamos sido capazes de avaliar a dosagem neste estudo.
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Em nosso estudo, idade mais avancada foi associada a pior sobrevida, semelhante a estudos
anteriores [7,18,29,30]. Dentre as variaveis clinicas, o maior tempo de dialise antes do
transplante teve influéncia negativa na sobrevida do enxerto, novamente semelhante a outros
estudos [7,18,21,30,31]. Estudos anteriores mostraram que hipertensdo e doencas
cardiovasculares, nefrite e pielonefrite e diabetes mellitus sdo as principais causas de DRC
[7,19,32,33]. Os diagnosticos primarios da DRC, incluindo hipertensdo, diabetes mellitus e
nefrite, também estdo associados a um risco aumentado de perda do enxerto. No entanto,
apenas o grupo de pacientes com diagnéstico primario de diabetes mellitus e hipertenséo
permaneceu em nosso modelo final, apresentando risco de aumento da perda do enxerto. A
miscigenacao é uma caracteristica demogréfica particular da populacdo brasileira [34]. Embora
nao tivéssemos o0s registros de cor da pele para todos 0s pacientes, uma vez que essas
informacdes apenas recentemente se tornaram obrigatorias nos sistemas de informacdes do
SUS [35], os pacientes que se declararam negros apresentaram maior risco de perda do enxerto.
Esses achados sdo semelhantes a outro estudo realizado no Brasil [36], que também encontrou

piores resultados em pacientes que se declararam de cor preta.

Estamos cientes de que o tacrolimus substituiu tipicamente a ciclosporina e o micofenolato
substituiu a azatioprina nos atuais regimes imunossupressores [10,37,38]. No entanto, como
mencionado, esses dois imunossupressores sdo atualmente mais caros no Brasil e sua
efetividade tem sido objeto de debates em andamento, os quais foram aprimorados por n0ossos
achados. Outras questbes importantes a serem consideradas pelos médicos e autoridades ao
prescrever imunossupressores incluem o fato de 30 a 60% dos receptores desenvolverem
viremia de BK, com até 70% a perder o rim transplantado devido a infeccdo [39,40].
Racionalmente, pode-se supor que quanto mais forte o regime imunossupressor, maior a
possibilidade de desenvolver viremia por BK. Em consonancia com isso, Bernnan et al. (2005)
[41] avaliaram o efeito de uma CNI com micofenolato ou azatioprina na incidéncia de infec¢des
pelo virus BK em pacientes transplantados renais. No entanto, eles descobriram que a incidéncia
de viremia de BK era igual em pacientes que receberam um regime de tacrolimus mais
micofenolato ou ciclosporina mais azatioprina. Consequentemente, é dificil dizer se atualmente
uma combinacgéo de tacrolimus e micofenolato € mais forte do que um regime de ciclosporina

mais azatioprina.

Nas ultimas décadas, a introducdo de novos imunossupressores com novos mecanismos de

acdo aumentou o numero de opcgles e estratégias para evitar a rejeicdo, além de reduzir os
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efeitos colaterais associados as terapias com tacrolimus e ciclosporina. Sirolimus e everolimus
(mTOR) estédo entre os agentes mais novos [17]. Atualmente, esses imunossupressores S&o
recomendados como segunda linha de tratamento no Brasil [11], o que se reflete em seu uso
limitado em nosso estudo (3,0%). No entanto, h& controvérsia em relacdo a eficacia dessas
combinagbes [13,14,17,42,43,44]. Alguns ensaios clinicos [45] apoiam o uso do everolimus como
um medicamento imunossupressor padréo, levando a uma menor exposicado ao CNI; no entanto,
isso nao é universal. Uma revisdo sistematica recente [45], que comparou 0 mTOR com outros
imunossupressores, constatou que o everolimus ou o sirolimus combinado com um CNI
impediram a falha e a rejeicdo do transplante renal, tdo eficazmente quanto outros
imunossupressores combinados com um CNI em curtos periodos de acompanhamento. No
entanto, o risco de infec¢Bes virais (citomegalovirus e BK) foi significativamente menor com
MTOR combinado com everolimus. Buscaremos explorar isso ainda mais no futuro, tendo em

vista 0 baixo nimero de pacientes prescritos com mTOR em nosso estudo.

Estamos cientes de que existem varias limitagdes relacionadas ao desenho deste estudo e a
fonte de informag&o; consequentemente, os resultados devem ser avaliados com cautela. Nosso
estudo foi retrospectivo e, infelizmente, ndo forneceu explicacdes para todas as associacdes
observadas. Estudos futuros sdo necessarios para confirmar associacfes identificadas. Os
registros administrativos podem apresentar informacdes incompletas ou inconsistentes,
inerentes a natureza retrospectiva do estudo. Além disso, informacgdes clinicas que
potencialmente afetam a sobrevida do enxerto, como taxas de rejeicdo aguda, compatibilidade
imunoldgica, tempos de isquemia e funcdo do enxerto no primeiro ano apos o transplante, nao
estavam disponiveis em nosso banco de dados. Outra limitacdo € que a ciclosporina, ao inibir a
circulacdo entero-hepética do micofenolato, aumenta a dose necessaria de micofenolato. No
entanto, 0s niveis sanguineos de imunossupressores e 0s dados sobre a adeséo a terapias
imunossupressoras também nao estavam disponiveis. Isso apesar das diretrizes brasileiras
atualmente recomendarem o monitoramento do nivel desses imunossupressores, e o SUS
financia esses procedimentos. No geral, acreditamos que a diferenca na sobrevida do enxerto
entre esses regimes pode ser explicada pela diferenca de nefrotoxicidade, comorbidade

associada, risco imunolégico ou diferentes perfis de efeitos adversos.

Apesar das limitagbes, acreditamos que o longo periodo de acompanhamento, a
representatividade da amostra (que incluiu praticamente toda a populagdo do pais em transplante

renal) e o uso de imunossupressores no SUS reflete o cenario do mundo real no Brasil.
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Consequentemente, acreditamos que nossas descobertas sejam robustas, fornecendo
orientacdes ndo apenas para 0s principais interessados no Brasil, mas também para publicos

mais amplos.

5. Conclusoes

Este estudo retrospectivo, no mundo real, em ambito nacional, com um longo periodo de
acompanhamento, revelou melhores resultados a longo prazo para a ciclosporina mais a
azatioprina versus outros regimes para a manutencdo de transplantes renais no Brasil. Apesar
das limitacdes do desenho do estudo e dos dados disponiveis, incluindo caracteristicas clinicas,
acreditamos que esses achados possam orientar os formuladores de politicas e prescritores na
pratica clinica, ajudando-os a escolher entre varias combinagfes possiveis como tratamento de

primeira linha.

Acreditamos que estudos do mundo real como esses se tornardo cada vez mais importantes no
futuro para ajudar a orientar a tomada de decis@es, devido ao acompanhamento de curto prazo
na maioria dos ensaios clinicos, incluindo os de novos imunossupressores. No entanto,
sugerimos também que novos estudos prospectivos sejam conduzidos para aumentar nossas
descobertas e 0 debate geral sobre os méritos relativos dos varios imunossupressores. Enquanto
isso, protocolos e diretrizes clinicas para transplante renal podem considerar o regime de
ciclosporina mais azatioprina como uma opc¢ao potencial de primeira linha, juntamente com

outros.
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Custo-efetividade dos regimes imunossupressores utilizados apods o transplante
renal: 15 anos de acompanhamento de uma coorte nacional no Sistema Unico de

Saude.
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RESUMO

Introducédo: O transplante renal & considerado um tratamento custo-efetivo comparado
a dialise e representa uma porcentagem relevante dos recursos financeiros em saude
publica. Os esquemas imunossupressores consistem em um corticosteréide, um inibidor
da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) e um agente antiproliferativo (azatioprina ou
micofenolato mofetil), podendo também incluir sirolimus ou everolimus. No Brasil, o
Sistema Unico de Satide (SUS) é responséavel por 95% de todos os transplantes renais,
além de garantir o acesso aos medicamentos necessarios no pos-transplante, incluindo
0S imunossupressores que o0 paciente utilizara durante todo o tempo de sobrevida do
enxerto renal. O gasto do sistema publico com a aquisicdo desses medicamentos é

substancial.

Objetivos: Analise de custo-efetividade dos regimes imunossupressores utilizados na

manutencao do transplante renal, na perspectiva do SUS.

Métodos: Uma analise de custo-efetividade foi conduzida utilizando dados de um estudo
de coorte historica nacional, pareada, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de
2015, com pacientes submetidos a transplante renal (doadores vivos ou falecidos) que
usavam CNI (considerados medicamentos de alto custo) em todos os centros de
transplante do SUS no Brasil. A analise de propensdo do escore foi estabelecida. A
analise econdmica adotou a perspectiva do pagador publico. Foi utilizado modelo de
Markov, com um horizonte temporal de 15 anos, para comparar a relacdo custo-
efetividade do uso de quatro regimes imunossupressores na prevencao de perda de
enxerto no transplante renal: ciclosporina+azatioprina, ciclosporina+micofenolato,
tacrolimus+azatioprina, e tacrolimus+micofenolato. A sobrevida por ano de
acompanhamento e os custos foram calculados diretamente a partir da coorte. Os
valores monetéarios foram ajustados usando como fator de conversdo a paridade do
poder de compra (PPP) do Banco Mundial. O modelo estimou os beneficios clinicos em
termos de anos de vida ganhos (LYG) com um enxerto funcional e os custos de

medicamentos alternativos, no periodo de acompanhamento.
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Resultados: 2.318 pacientes incluidos, combinados em 1.159 pares. A maioria dos
pacientes era do sexo masculino; com idade mediana de 43 anos. Em quinze anos,
tacrolimus+micofenolato resultou em uma expectativa de vida média de 8,53 LYG,
tacrolimus+azatioprina em 8,82 LYG e ciclosporinatmicofenolato em 8,09 LYG em
comparacdo com 9,37 LYG obtidos com ciclosporina+azatioprina. Os custos anuais do
tratamento foram, respectivamente, de US$ 75,130.56; US$ 65,557.24 ; US$ 54,178.78
e US$ 42,962.93.

Conclusdes: O regime imunossupressor ciclosporinatazatioprina mostrou-se o mais
custo efetivo em comparagcdo com os demais regimes na manutencdo do transplante

renal, em um horizonte temporal de 15 anos.
Palavras-chave

custo-efetividade, modelo econémico, imunossupresséao, transplante de rim, tacrolimus,

ciclosporina, azatioprina, micofenolato
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Abstract

Title: Cost-effectiveness of immunosuppressive regimens used after kidney transplantation:
performance in the real world in 16 years of follow-up in a national cohort in the Unified Health
System.

Introduction: Kidney transplantation is considered a cost-effective treatment compared to
dialysis and represents a significant percentage of financial resources in public health.
Immunosuppressive regimens consist of a corticosteroid, a calcineurin inhibitor (cyclosporine or
tacrolimus), and an antiproliferative agent (azathioprine or mycophenolate mofetil) and also by
sirolimus or everolimus. In Brazil, the Brazilian Public Health System (SUS) is responsible for
95% of all kidney transplants performed, in addition to ensuring access to the drugs needed for
post-transplantation, including the immunosuppressants that the transplanted patient will use for
the entire duration of the renal graft. The expenditure of the public system with the purchase of

these drugs is significant.

Objectives: Analyze the comparison of the cost-effectiveness of treatment regimens containing

calcineurin inhibitors (CNI) plus antiproliferative agents after renal transplantation in the SUS.

Methods: We conducted cost-effectiveness analysis using data from a national cohort study
conducted from January 2000 to December 2015 with patients undergoing kidney transplantation
(living or deceased donors) who used CNI (considered high-cost drugs) in all SUS transplant
centers in Brazil. Propensity score matching analysis was established. The economic analysis
was from a public-payer perspective. Markov model with focus on 15-year cost-effectiveness
analysis to compare the use of cyclosporine plus azathioprine versus cyclosporine plus
mycophenolate, tacrolimus plus azathioprine and tacrolimus plus mycophenolate regimens in
preventing graft loss in kidney transplantation. Survival by follow-up year and costs were
calculated directly from the historical cohort. Monetary values were adjusted using the purchasing
power parity (PPP) conversion factor of the World Bank. The model was used to estimate clinical
benefits in life-years gained (LYG) with a functioning graft and the costs of alternative drugs in

the follow-up period.

Results: 2,318 patients included, 1,159 pairs were combined. Most patients were male; with
median age was 43 years. In fifteen years, tacrolimus plus mycophenolate resulted in average
life expectancy of 8.53 LYG, tacrolimus plus azathioprine in 8.82 LYG and cyclosporine plus
mycophenolate in 8.09 LYG compared with 9.37 LYG in case of cyclosporine plus azathioprine

The annual cost of treatment was $US 75,130.557 with tacrolimus plus mycophenolate, $US
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65.557,24 US tacrolimus plus azathioprine, $US 54.178,78 US cyclosporine plus mycophenolate
and $US 42,962.93 US with cyclosporine plus azathioprine.

Conclusions: Our results showed that the cyclosporine plus azathioprine regimen was more
cost-effective compared to the other regimens in maintaining kidney transplantation.

Keywords: cost-effectiveness, economic model, immunosuppression, kidney transplantation,

tacrolimus, cyclosporine; azathioprine, mycophenolate
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1. Introducéo

A incidéncia e a prevaléncia de doenca renal cronica (DRC) sdo altas o que implica na
manutencdo de um grande numero de pacientes em terapia renal substitutiva (TRS)
(KDIGO, 2009; SBN, 2019). O transplante renal é reconhecido como a abordagem
preferencial para o tratamento de pacientes com DRC, que se encontram em fase
avancada, tanto da perspectiva clinica quanto econémica (Hutton J. 1999). A didlise
envolve custos continuos ao longo da vida do paciente e, em comparagdo com o
transplante, estd associada a uma menor qualidade de vida (Alvares et al. 2011). O
regime imunossupressor utilizado pelo paciente constitui um elemento chave para
garantir que os rins dos doadores néo sejam rejeitados (KDIGO, 2009). Os resultados do
transplante renal, observados nos pacientes apds o procedimento, melhoraram
sensivelmente nos ultimos anos, com o desempenho aprimorado do transplante e os

avancos nos tratamentos imunossupressores (Garcia et al., 2013).

No Brasil, o Sistema Unico de Satide (SUS) é responsavel pelo financiamento de quase
totalidade dos transplantes renais (95%) e de 84% de todos os tratamentos de dialise,
além de garantir o acesso aos medicamentos necessarios para o pos-transplante,
incluindo os imunossupressores que 0 paciente utilizara durante todo o tempo de
sobrevida do enxerto renal. O gasto do sistema publico com a aquisicdo desses
medicamentos é substancial (CARIAS et al., 2011; GUERRA Jr et al., 2010; MEDINA et
al., 2002, CHAMA et al.,2017).

As avalia¢cBes econbmicas tém sido ferramentas importantes nos processos de tomada
de decisdo quanto a incorporacdo de tecnologias e alocacdo de recursos em saude no
SUS. Uma vez que investiga a efetividade, os custos e os impactos do uso de uma
tecnologia no sistema de saude, essas andlises podem auxiliar na selecéo das melhores
intervencdes para o paciente e sistema de saudee adicionar elementos para mudancas
e aprimoramento das politicas de saude, aumentando a eficiéncia, a efetividade dos

servicos e a qualidade da assisténcia prestada (BRASIL, 2014).
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O transplante renal € uma area terapéutica complexa, onde o crescimento do nimero de
transplantes e o aumento progressivo de complicacdes pds-transplante se acumulam ao
longo do tempo, impondo desafios a clinica e ao gerenciamento, mesmo em sistemas de

saude organizados (Medina et al., 2011)

As necessidades dos pacientes podem variar substantivamente, sendo importante uma
abordagem centrada no paciente para prolongar a sobrevida do enxerto e gerenciar as
comorbidades existentes. Isso justifica avaliar quais medicamentos imunossupressores
séo custo-efetivos e mais econdmicos para a maioria dos pacientes, para que recursos
limitados destinados a assisténcia médica possam ser direcionados para 0s pacientes
mais complexos em outras areas do sistema de saude (Snowsil et al., 2017).

Assim, essa avaliacdo econbmica, baseada em dados do mundo real, enfocou os
regimes imunossupressores de manutencao para transplante renal em adultos, tendo os

beneficios a saude sido expressos em anos de vida ganhos (LYG).

O objetivo deste estudo foi comparar a relagcdo custo-efetividade dos regimes de
tratamento contendo ciclosporina+azatioprina, tacrolimus+micofenolato,
tacrolimus+azatioprina, e ciclosporina+tmicofenolato, utilizados por transplantados

renais, no Sistema Unico de Saude do Brasil.

2. Métodos

Desenho do estudo e populacéo
Uma andlise de custo-efetividade foi conduzida utilizando dados de uma coorte histérica,
aberta, que incluiu pacientes submetidos ao transplante renal em uso de

imunossupressores em todos os centros de transplante do SUS.

Essa coorte foi construida por meio de pareamento deterministico e probabilistico dos
registros do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) e dos dados
administrativos nacionais do SUS: (1) o Sistema de Informac6es Ambulatoriais (SIA /
SUS), que inclui dados sobre procedimentos ambulatoriais e dos medicamentos

considerando de alto custo (2), e o Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH / SUS),
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gue inclui os dados sobre internagbes. O pareamento visa encontrar registros para o
mesmo paciente em arquivos diferentes e unificd-los como um Unico registro em um
banco de dados. O pareamento deterministico € usado quando o0s registros séo
confidveis e podem ser comparados, enquanto a pareamento probabilistico é usado
guando os registros apresentam algum problema de consisténcia, erros ou informagdes
ndo declaradas. No Brasil, a notificacdo sobre mortalidade (SIM) € obrigatéria e o
tratamento imunossupressor € dispensado mensalmente para pacientes no SUS (SIA /
SUS). A didlise é registrada da mesma maneira que a terapia imunossupressora. Essa
metodologia foi descrita em outros estudos (Guerra Jr.et al., 2018; Lemos et al., 2017;
Barbosa et al., 2018; Gomes et al., 2015).

A populacao foi composta por pacientes submetidos a transplante de rim no SUS (SIH /
SUS) e que receberam regimes imunossupressores (SIA / SUS) entre 01 de janeiro de
2000 e 31 de dezembro de 2014. Os pacientes foram acompanhados de 01 de janeiro
de 2000 a 31 de dezembro de 2015, garantindo assim um acompanhamento minimo de
12 meses. A data de entrada na coorte correspondeu a data da realizac&o do transplante
registrado no SIH / SUS. Foram excluidos pacientes menores de 18 anos e aqueles
falecidos nos primeiros seis meses apoés o transplante, pois essa ocorréncia pode estar
relacionada ao procedimento cirdrgico e ndo a falta de efetividade dos medicamentos
imunossupressores de manutencao (Opelz et al., 2009, Guerra Jr et al, 2010, Gomes et
al., 2016).

O regime terapéutico do paciente foi definido como o primeiro a que ele foi submetido
(intencéo de tratar - ITT) com duragcédo de pelo menos 90 dias. Foram considerados os
seguintes esquemas, estratificados pelo uso de ciclosporina [Anatomical Therapeutic
Chemical - codigo ATC: (LO4ADO01)] ou tacrolimus (LO4AD02): uso concomitante de
azatioprina (LO4AX01) ou micofenolato (LO4AA06). Considerou-se que todos o0s

esquemas incluem também um corticosteroide.

Uma analise pareada por meio de escore de propensédo 1:1 (um para um) foi estabelecida
entre 0s pacientes para 0s quais foram prescritos ciclosporina ou tacrolimus, de acordo
com tipo de transplante (doador vivo ou falecido), sexo (masculino ou feminino), idade

em anos no momento do transplante e ano de realizagao do transplante (2000 a 2014).
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Quando mais de um paciente em qualquer dos dois grupos era candidato terapéutico ao
pareamento pelas quatro variaveis, a alocagéo dos pares foi selecionada aleatoriamente.

Anédlise de efetividade

A efetividade dos medicamentos imunossupressores foi medida por meio da sobrevida
do enxerto. O evento utilizado para a analise de sobrevida foi a perda do enxerto, definida
como a necessidade de dialise por mais de trés meses sem 0 uso concomitante do
imunossupressor, re-transplante ou morte. A data do evento foi definida como a data de
retorno para dialise, do re-transplante ou do 6bito, 0 que ocorresse primeiro. A censura
foi caracterizada como perda de seguimento, adotando-se a data do Ultimo registro

referente a imunossupressao, ou a data de conclusdo do estudo (censura a direita).

Anélise de custos

O total de gastos associados a uma doencga incorpora elementos que podem ser
divididos em custos diretos, indiretos e intangiveis. Por definicdo, os custos diretos sdo
aqueles que podem ser atribuidos diretamente nas intervencdes de saude (médicos) ou
aqueles relacionados ao apoio e a operacionalizacdo das intervencdes (ndo médicos)
(BRASIL, 2009; BRASIL,2014)

O sistema SIA processa toda a producdo de atendimento ambulatorial ou dispensa de
medicamentos de alto custo e o SIH processa toda a producdo relacionada ao
atendimento ao paciente em hospitais. O termo producéo refere-se a procedimentos
realizados durante o atendimento ao paciente, que podem incluir materiais e
medicamentos utilizados, profissionais de saude envolvidos e estrutura de hotelaria em
caso de hospitalizacdo. Cada procedimento ou medicamento de alto custo registrado
para cada individuo nas bases de dados SIA e SIH apresenta informa¢des como sua

descricéo e seu valor (Brasil 2016; Brasil 2017).

Uma abordagem de macrocusteio (de cima para baixo “top-down approach”) (Brasil.,
2014) foi usada para estimar os custos diretos de assisténcia médica, a partir das bases
de dados SIA e SIH, para cada paciente transplantado renal. Todos os valores referentes

aos procedimentos ambulatoriais ou hospitalares, assim como aos medicamentos de alto
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custo utilizados pelo paciente foram somados para obter o custo total no periodo do
estudo, considerando o més como unidade de tempo.

Os valores monetarios foram ajustados usando o fator de conversao de paridade do
poder de compra (PPP) do Banco Mundial, no respectivo ano de ocorréncia do
procedimento. As taxas de PPP tém periodicidade anual e fornecem uma medida padrao
com a qual os niveis de despesa podem ser comparados entre os paises (World Bank,
2019).

Para analise dos custos, calculamos o valor gasto (U$SPPP) de acordo com as seguintes
categorias: acompanhamento e exames clinicos, hospitalizacdo, didlise, medicamentos
estudados, outros medicamentos imunossupressores e outros medicamentos. Assim,
calculamos o gasto médio anual por paciente, para cada grupo de pacientes segundo
regime terapéutico, no periodo estudado.

Perspectiva da analise

A andlise econdmica foi realizada sob a perspectiva do sistema publico de saude
(Ministério da Saude), e se limitou aos gastos diretos da atencdo a saude, utilizados
como proxy para custos, de acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude do
Brasil (BRASIL, 2009, 2014).

Horizonte temporal

Entende-se por horizonte temporal o periodo no qual sdo coletados os dados de custos
e os desfechos em saude. O periodo deve ser longo o suficiente para que nenhum evento
relevante deixe de ser contemplado na andlise (Silva EN et al., 2016). O horizonte
temporal adotado neste estudo foi de quinze anos, de acordo com os dados disponiveis
nas bases de dados administrativas nacionais do SUS e alinhado ao tempo de
sobrevida média (15 anos) de transplantados renais no Brasil (SBN, 2020; Gentil et al.
2012; Gomes et al., 2020).

Taxa de desconto



108

Os custos e desfechos futuros foram descontados para refletir o valor presente, como
recomendado pelas boas praticas econémicas. Neste estudo adotaram-se as diretrizes
nacionais do Ministério da Saude, que preconizam a taxa de desconto dos estudos de
avaliacdo econdmica conduzidos no Brasil em 5%, com analise de sensibilidade variando
de 0 a 10%, para melhorar a comparabilidade dos estudos (BRASIL, 2009; Brasil 2014).

Analise estatistica

O método Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a probabilidade cumulativa de
sobrevida com nivel de significancia de 5%. A analise estatistica foi realizada com o
software R, versédo 4.3.1, R Foundation for Statistical Computing e Microssoft Excell®
(2010) e TreeAge Pro®2018

Desenvolvemos um modelo de Markov usando o programa TreeAge Pro® 2018, com o
foco principal em uma analise de custo-efetividade de 15 anos para comparar 0 uso de
ciclosporina+azatioprina, ciclosporina+micofenolato, tacrolimus+azatioprina e
tacrolimus+micofenolato, na prevencdo de perda de enxerto renal. O regime
ciclosporina+azatioprina foi selecionado como comparador por ser a estratégia mais
antiga utilizada no Brasil e também considerada o regime imunossupressor de primeira

escolha em protocolos clinicos anteriores do SUS.

A sobrevida por ano de acompanhamento e os custos foram calculados diretamente a
partir da coorte histérica. O modelo consistia em de dois estados de saude: vivo com
transplante (estado inicial de saude) e perda do enxerto (a necessidade de dialise por
mais de trés meses, re-transplante ou morte). Os custos e resultados foram utilizados
sem descontos e com taxa anual de desconto de 5%, conforme recomendacédo do
Ministério da Saude (Brasil, 2014).

O modelo de Markov estimou os beneficios clinicos como anos de vida ganhos (life-years
gained LYG) com um enxerto funcional e os custos de medicamentos alternativos, no
periodo de acompanhamento. A comparagcdo entre as alternativas de tratamento foi
obtida pela razao de custo-efetividade incremental, definida como a razdo entre o custo

adicional do tratamento e a efetividade clinica adicional em comparacdo com a
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alternativa com a menor relagdo de custo-efetividade. No Brasil, ndo ha uma defini¢cdo
de limiar de custo-efetividade, que se encontra atualmente em debate (Brasil, 2020).

Andlise de sensibilidade

A analise de sensibilidade foi realizada a fim de determinar o impacto estimado na razdo
de custo efetividade incremental. A andlise de sensibilidade unidirecional foi realizada
variando os valores individuais: taxas de desconto (0.0% a 10%), custos, magnitude da
efetividade do tratamento (valores minimos e maximos das probabilidades de transicdo).
Esta analise permite comparar a importancia das variaveis consideradas no modelo
(Brasil 2014; Silva EN, 2016). A analise de sensibilidade probabilistica foi usada para
avaliar o impacto da incerteza em todos os valores dos parametros simultaneamente; a
analise de sensibilidade probabilistica foi realizada por simulacdes de Monte Carlo de
segunda ordem (1000 itera¢cdes) e o resultado € apresentado em uma curva de aceitacao
de custo-efetividade (CEAC).

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas
Gerais, Brasil, Parecer No. CAAE 44121315.2.0000.5149

3. Resultados

Entre janeiro de 2000 e dezembro de 2015, dentre as combina¢des de medicamentos
imunossupressores fornecidos pelo SUS, observou-se que para 77% (12.259) dos
pacientes foi prescrito um regime a base de tacrolimus e para 23% (3.729) dos pacientes
um regime a base de ciclosporina. Um total de 1.159 pares foram combinados para os
grupos ciclosporina e tacrolimus. A distribuicdo do niamero de pacientes que receberam

0s esquemas especificos em cada grupo € mostrada na Figura 1.
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Pacientes identificados

12.259 Tacrolimus (77%)
3.729 Ciclosporina (23%)

Tipo de transplante,

Propensity score matching 1:1 [ —

sexo do paciente,

idade do paciente,

ano do transplante.

Pares identificados

Grupo ciclosporina

1.159

Ciclosporina+ azatioprina n = 462
Ciclosporina + micofenolato n= 597
Ciclosporina (monoterapia) n = 78
Ciclosporina + everolimus n =13
Ciclosporina + sirolimus n =5
Outros regimes n =4

Grupo tacrolimus

1.159

Tacrolimus + azatioprina n = 219
Tacrolimus + micofenolato n = 870
Tacrolimus (monoterapia) n = 30
Tacrolimus + everolimus n =10
Tacrolimus + sirolimus n = 20
Outros regimes n =10

Figura 1. Fluxograma do estudo, Brasil: 2000-2015 (N=2,318)
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A maioria dos pacientes era do sexo masculino, se declararam branco / caucasiano e a
mediana da idade foi de 43 anos. A principal etiologia da insuficiéncia renal cronica foi
hipertenséo / doengas cardiovasculares. O tipo mais comum de transplante renal foi de
doador vivo (63,7%) e o periodo médio de dialise pré-transplante foi de 26 meses
(intervalo interquartil de 13 a 53 meses). Durante o seguimento, ocorreram 421 perdas
de enxerto (18,2%), incluindo perdas por morte (13,8%), retorno a diélise por mais de
trés meses (4,0%) e re-transplante (0,4%). As probabilidades anuais de sobrevida do
enxerto no periodo de 1 a 15 anos observadas para cada regime imunossupressor sao
apresentados na Tabela 1. Foi possivel observar que os pacientes que utilizaram o
regime ciclosporina mais azatioprina apresentaram maior taxa de sobrevida em relacéo
aos pacientes que utilizaram os demais regimes durante a maioria do tempo observado
(até o 11° ano de acompanhamento). Os pacientes que utilizaram o0s regimes
ciclosporina mais micofenolato e tacrolimus mais micofenolato apresentaram taxa de
sobrevida semelhantes entre si. Observou-se que no final do acompanhamento (apartir
do 13° ano) os pacientes que utilizaram estes dois regimes apresentaram sobrevida
maior em relacdo aos pacientes do grupo azatioprina. Cabe ressaltar que o regime
ciclosporina mais micofenolato apresentou dados de sobrevida somente até o 13° ano

de acompanhamento (Tabela 1).

Tabela 1. Taxa anual de sobrevida do enxerto da populagéo estudada de acordo com regime terapéutico em
uma analise pareada. (Brasil: 2000-2015; N=2,318).
Probabilidade de sobrevida do enxerto (IC 95%)
Tacrolimus

Ciclosporina Ciclosporina Tacrolimus
Ano de +
+ - + +
acompanhament Total de Azationri Azatioprin . .
o pacientes zatioprina a Micofenolato Micofenolato
N=2.318 4212_ N=219 N=597 N= 870
1° 99.2 (98.9, 99.6) 99.6 (99.0, 1.00) 98.6(97.1, 1.00) 99.5(98.9,1.00) 99.0 (98.3, 99.6)
3° 93.8 (92.8, 94.8) 95.8(94.0,97.7) 95.1(92.1,98.1) 91.9(89.6,94.2) 93.8(92.2,95.5)
5° 88.1 (86.6, 89.5) 90.8 (87.9,93.7) 90.9(86.9,95.2) 85.2(82.0,88.5) 87.7(85.3,90.2)
7° 81.2 (79.2, 83.1) 86.0(82.3,89.9) 82.1(76.3,88.4) 78.5(74.5,82.8) 81.0(77.8,84.3)
9° 73.6 (71.0, 76.2) 76.1(70.6,82.1) 72.8(65.3,81.2) 70.3(64.7,76.4) 75.3(71.3,79.5)
11° 67.2 (63.9, 70.7) 69.3 (62.3,77.1) 64.4(54.7,75.9) 66.1(59.3,73.7) 69.3(64.0,75.1)
13° 59.0 (54.5, 63.8) 56.6 (47.0, 68.1) 46.6 (33.5,64.9) 60.9 (51.9,71.5) 64.4(57.8,71.8)
15° 50.1 (43.0, 58.3) 54.0 (43.9,66.4) 37.3(21.5,64.6) 60.9(51.9,71.5' 60.9(52.1,71,1)

IC: Intervalo de confianca * Média de seguimento dos pacientes na coorte 73 meses. 1Assumiu-se a probabilidade
para os esquemas que ndo completaram 15 anos de acompanhamento, como a probabilidade encontrada no Gltimo
ano de acompanhamento deste regime.

Em relacdo a avaliacdo econdmica, observamos que 0S pacientes que usaram

tacrolimus+azatioprina apresentaram 0s maiores custos médios + DP anuais, por
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paciente, para as categorias: medicamentos em estudo (US $ 3527,84 + 2185,20,
mediana US $ US2020,88), hospitalizacdo (US $ 4343,79 + 6271,28, mediana US $
819,32) além de monitoramento e exames clinicos dos pacientes (US $ 860,74 + 437,61,
mediana US $ 675,45). Os pacientes que usaram tacrolimus+micofenolato apresentaram
0S maiores custos médios + DP anuais, por paciente, para as categorias: outros agentes
imunossupressores (US $ 3952,08 + 1120,28, mediana US $ 3870,75) e dialise (US $
5111,30 £ 3836,3 US $ 3203,32) (Tabela 2).

Em quinze anos, o regime tacrolimus+micofenolato resultou em uma expectativa de vida
média de 8,53 LYG, tacrolimus+azatioprina em 8,82 LYG e ciclosporina+micofenolato
em 8,09 LYG em comparacdo com 9,37 LYG obtidos no regime ciclosporina+azatioprina.
Os custos anuais do tratamento em cada regime foram, respectivamente, de US $
75,.130.56, US $ 65.557,24, US $54.178,78 e US $ 42.962,93. Para a andlise de custo-
efetividade, o regime comparador adotado foi ciclosporina+azatioprina. Com base
nesses resultados, observa-se que todos os esquemas alternativos foram dominados,
ou seja, apresentaram menor efetividade e maior custo que o regime comparador (Figura
2, Tabela 3). Quando aplicamos um desconto de 5,0% nos custos e efeitos, o regime
com tacrolimus+micofenolato resultou em uma expectativa de vida média de 6,96 LYG,
tacrolimus+azatioprina em 7,17 LYG e ciclosporina+micofenolato em 8,09 LYG em
comparacao com 7,53 LYG obtido com o regime comparador. Os custos anuais dos
tratamentos foram, respectivamente, de US $ 64.585,40, US $ 56.328,06, US $
47.370,44 e US $ 37.250,16. Nesta analise de sensibilidade, observou-se que os regimes
com tacrolimus+micofenolato e tacrolimus+azatioprina foram dominados novamente. Por
outro lado, a alternativa ciclosporina+micofenolato ndo foi dominada, mas apresentou
um custo superior ao do regime comparador (Figura 2, Tabela 3). Em ambas as analises
(sem desconto ou com desconto), o regime ciclosporina+azatioprina foi o dominante

(cost-saving).
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Tabela 2: Custo anual dos pacientes transplantados renais durante o periodo de acompanhamento, estratificado por categoria de procedimento e agrupado por

regime terapéutico. Coorte pareada, Brasil, 2000-2015.

Categoria do

Ciclosporina + Azatioprina

Tacrolimus + azatioprina

Ciclosporina + Micofenolato

Tacrolimus + Micofenolato

procedimento (n=462) (n=219) (n=597) (n=870)
Custos % Custos médios®e Custos médios®e % Custos médios®e
médios?e medianos® medianos® medianos®
medianos®
Medicamentos em 100,0 1552,62 (609.08) 100,0 3527,84 (2185,20) 100,0 2849,59 (1266,44) 100,0 2787,82 (4875,10)
estudo 785,11 2720,88 2439,26 531,16
(558,24;1017,00) (1983,15;3369,32) (1647,75; (2985,04 (461,55;772,38)
Outros 6,7 3898,88 (1400,84) 10,5 3451,49 (1292,42) 12,0 3387,23 (1292,05) 20,1 3952,08 (1120,28)
imunossupressores 3816,26 3727,91 3363,54 3870,75
(2566,34;4414,71) (2533,07;4752,59) (2559,99;4437,86) (3646,83;4182,13
Outros medicamentos 4,1 457,36 (225,28) 48,9 318,56 (119,03) 45,2 303,60 (205,72) 51,0 461,03 (194,36)
137,97 156,24 114,94 119,85
(90,86;22,12) (96,01;223,27) (58,93;137,86) (87,80;158,00
Monitoramento e 96,3 273,87 (114,75) 96,3 860,74 (437,61) 96,5 231,45 (108,95) 96,2 222,99 (101,55)
exame clinico do 221,85 675,45 239.99 163,57
paciente (164,46; 266,56) (519,59;746,93) (125,03;230,12) (101,25;200,01)
Hospitalizagdo 100,0 3032,91 (4214,48) 100,0 4343,79 (6271,28) 100,0 2996,17 (4950,33) 100,0 2787,82 (4875,10)
723,405 819,32 793,63 531,16
(600,38;855,76) (723,39;1023,74) (643,98;949,96) (428,79;772,77)
Didlise 12,6 5105,84 (3412,74) 5,0 3259,22 (3335,21) 16,1 3065,60 (1648,79) 11,7 5111,30 (3836,37)

3582,42
(1441,67;5509,05)

1926,5
(442,39;3872,46)

1432,18
(492,44,3742,64)

3203,32
(672,45;14400,27)

Os custos sdo apresentados em US $; Os valores foram convertidos para US $ e ajustados pela taxa de paridade do poder de compra (Banco Mundial); IQR faixa
interquartil; 2 Custo anual médio por paciente, apresentado como média + desvio padréo; ® Custo mediano anual por paciente, apresentado como custo mediano
(IQR 1; IQR 3); * de proporgdo de n para cada medicamento do estudo.
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Cost-Effectiveness Analysis
Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 2: Resultados da relag&o custo-efetividade dos regimes de tratamento utilizados na manutencéo do transplante renal no Sistema de Unico
de Saude (SUS), 2000-2015

Anélise de sensibilidade

A analise de sensibilidade deterministica demostrou que o0 parametro que mais impactou no modelo foi o custo de cada
regime terapéutico. Quando comparado ciclosporina+azatioprina com o0s demais regimes, 0s parametros que mais
provocaram variagdo no modelo foram custo do regime comparado, seguido pelo custo do comparador

(ciclosporina+azatioprina) e a taxas de desconto aplicadas (0,05 a 0,1%).

A analise de sensibilidade probabilistica (Figura 3) demonstrou que a alternativa ciclosporina+azatioprina foi considerada
opc¢ao Gtima comparada com todos os outros regimes. Com o aumento da disposicdo a pagar, ciclosporina+micofenolato
também passa a ser uma alternativa viavel, sendo que admitindo-se disposicdo a pagar de U$15,000.0
ciclosporina+azatioprina e ciclosporina+micofenolato foram consideradas opcfes 6timas em 50% dos ensaios. Com

disposicéo a pagar acima deste valor, ciclosporina+micofenolato vai se tornando uma melhor opc¢éo. A analise
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demonstrou que os regimes com tacrolimus n&o foram considerados melhores op¢des

em comparacdo com 0s regimes com ciclosporina em nenhuma situacdo de

disposicao a pagar.

Tabela 3. Resultados da analise de custo-efetividade e andlise de sensibilidade considerando
diferentes taxas de desconto nos custos e nos efeitos, para os regimes de tratamento apos o
transplante renal. Brasil, 2000-2015

Regimes de tratamento Custo(3US) Custo Efetividade Efetividade RCE ICER
incremental  (LYG) incremental (PUS/LYG)
($US)
Sem desconto
Ciclosporina + Azatioprina ~ 42.962,93 9,37 4.583,54
Ciclosporina+ 54.178,77 11.215,84 8,09 -1,27 6.690,34 dominado
Micofenolato
Tacrolimus + Azatioprina 65.557,23 22.594,30 8,82 -0,55 7.431,64 dominado
Tacrolimus + Micofenolato  75.130,55 32.167,62 8,53 -0,83 8.801,84 dominado
Taxa de desconto de 5%
Ciclosporina + Azatioprina  37.250,16 7,53
Ciclosporina+ 47.370,44 10.120,27 8,09 0,56 17.993,79 18.071,91
Micofenolato
Tacrolimus + Azatioprina 56.328,06 8.957,61 7,17 -0,91 -9.743,53 dominado
Tacrolimus + Micofenolato  64.585,40 17.214,95 6,96 -1,13 -15.137,10 dominado
Taxa de desconto de 10%
Ciclosporina + Azatioprina  33,045,28 6,27
Ciclosporina+ 42.214,56 9.169,27 7,89 1,82 5.024.60 5.038,06
Micofenolato
Tacrolimus + Azatioprina 49.506,78 7.292,22 6,03 -2,06 -3.526.23 dominado
Tacrolimus + Micofenolato ~ 56,758,75 14.544,19 5,86 -2,23 -6.511.91 dominado

LYG: life-years gained (anos de vida ganhos) RCE: raz&o de custo efetividade (Cost effectiveness ratio ); ICER: Incremental
cost effectiveness ratio (custo efetividade incremental); Custos sdo apresentado em délar PPP(U$US). Os valores foram
convertidos para ddlar e ajustados usando (purchasing power parity rate) paridade de poder de compra (Banco

Mundial)
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Discusséao

Este estudo, de ambito nacional e com 15 anos de acompanhamento, comparando
0s regimes imunossupressores utilizados para prevenir a perda de enxerto renal em
grupos pareados por caracteristicas selecionadas, revelou resultados robustos de
custo-efetividade. Nossos resultados indicam que o regime a base de ciclosporina foi
mais custo-efetivo (maior efetividade e menor custo) em comparagao com o regime a
base de tacrolimus. Comparando ciclosporina+azatioprina com todos 0s outros
regimes, nossos resultados mostraram que esta alternativa foi dominante (maior
efetividade e menor custo) em relacdo a tacrolimus+ micofenolato, o regime mais
prescrito em nossa coorte, assim como a tacrolimus+azatioprina, em todas as
analises realizadas. Quando comparada a ciclosporina+micofenolato, a alternativa
ciclosporina+azatioprina foi dominante na analise sem desconto e apresentou
dominéncia econémica nas demais analises. Esses achados sé&o consistentes com
avaliacdo econbmica conduzida por Acurcio et al (2013), com outros estudos
publicados (Bunnapradist et al., 2003; Goldfarb-Rumyantzev et al., 2006) e confirmam
nossos estudos anteriores (Guerra Jr et al., 2001; Gomes et al., 2016, Gomes et al.,
2020), que mostraram melhores resultados para pacientes tratados com regimes a

base de ciclosporina comparados aqueles tratados com regimes a base de tracolimus.

O imunossupressor mais antigo utilizado no Brasil € a azatioprina. A introducdo da
ciclosporina revolucionou o transplante renal devido ao aumento da sobrevida do
paciente resultante de sua utilizacdo. Desde entéo, a inibicdo da calcineurina tem sido
0 objetivo mais importante do tratamento em pacientes transplantados. Entretanto,
apesar de sua comprovada eficacia, mesmo quando utilizada com rigoroso controle,
a ciclosporina e o tacrolimus, considerados medicamentos chaves no tratamento do
transplante, apresentam nefrotoxicidade crénica como um importante evento adverso
(KDIGO, 2012). Por esse motivo foram introduzidos, nas ultimas décadas, novos
imunossupressores com diferentes mecanismos de acao, aumentando o niumero de
opcdes e estratégias para evitar a rejeicdo, além de reduzir os efeitos adversos
associados as terapias com tacrolimus e ciclosporina. Sirolimus e everolimus (MTOR)
estdo entre os agentes mais novos (Webster et al., 2006). No momento, encontra-se

em debate a utilizacdo dos mTOR em associacdo aos CNI, em doses reduzidas,
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buscando minimizar os efeitos adversos (Pascual et al.,, 2018; Han et al., 2019).
Atualmente, esses imunossupressores sdo recomendados como segunda linha de
tratamento no Brasil (Brasil, 2014), o que se reflete em seu uso limitado em nosso
estudo (3,0%). Devido a isso, postergamos a abordagem dos mTOR para anélises

futuras.

Sabemos que o tacrolimus substituiu tipicamente a ciclosporina e o micofenolato
substituiu a azatioprina nos atuais regimes imunossupressores (Wagner et al., 2015;
Remuzzi et al, 2004; Remuzzi et al, 2007). No entanto, esses dois
imunossupressores sdo mais caros no Brasil e sua efetividade tem sido objeto de
debates, os quais foram aprimorados por nossos achados anteriores (Guerra et al.,
2011; Gomes et al., 2016; Gomes et al., 2020). A avaliacdo de custo-efetividade
incremental demonstrou dominancia do regime ciclosporina+azatioprina sobre todos
os demais regimes em nosso estudo. Outras questdes importantes a serem
consideradas pelos médicos e gestores na prescricdo de imunossupressores incluem
o fato de que 30 a 60% dos receptores desenvolvem viremia de BK, o0 que resulta em
até 70% de probabilidade de perder o rim transplantado por infec¢do (Ahuja et al.,
2001; Mengel et al., 2003). Racionalmente, pode-se supor que quanto mais forte o
regime imunossupressor, maior a possibilidade de desenvolver viremia por BK. Em
consonancia com isso, Bernnan et al. (2005) avaliaram o efeito de um CNI combinado
com micofenolato ou azatioprina na incidéncia de infeccbes pelo virus BK, em
pacientes transplantados renais. No entanto, eles observaram que a incidéncia de
viremia por BK era semelhante nos pacientes que receberam um regime de
tacrolimus+micofenolato ou ciclosporina+ azatioprina, o que dificulta afirmar que a

primeira combinacao seria mais forte do que a ultima.

O regime de ciclosporina+micofenolato, o segundo regime mais prescrito em nossa
coorte (26,0%), foi ligeiramente mais efetivo nas analises com desconto, embora seja
mais caro que o regime ciclosporina+azatioprina, e foi dominante (mais efetivo e
menos caro) em comparacdo com 0S regimes tacrolimus+micofenolato e
tacrolimus+azatioprina. Vacher-Coponat et al. (2012) demonstraram que
tacrolimus+micofenolato nédo foi mais eficiente do que ciclosporina+azatioprina.
Goldfarb-Rumyantzev et al. (2006) relataram que o regime ciclosporina+micofenolato

esteve associado a um menor risco de falha do enxerto em comparacdo com
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tacrolimus+micofenolato, em linha com nossos achados. Entretanto, Wagner et al.
(2015) em sua revisao sistemética, relataram uma reducgéo de 22% no risco de perda
do enxerto devido a morte para pacientes tratados com micofenolato versus
azatioprina em combinagdo com um CNI. As razdes das diferengas dos resultados
clinicos entre os estudos podem estar relacionadas, ao menos parcialmente, ao tipo

de estudo e as limitacBes inerentes a cada estudo.

Cabe ressaltar que os pacientes tratados com regimes a base de tacrolimus
apresentaram maiores despesas em todas as categorias: medicamento em estudo,
hospitalizagbes, = monitoramento e exames clinicos, outros agentes
imunossupressores, outros medicametnos e didlises. Maiores despesas com o
medicamento em estudo, ja eram esperadas, pois o0 tratamento mensal com regimes
a base de tacrolimus chegou a ser 2,6 vezes mais caro do que com regimes a base
de ciclosporina (Guerra Jr et al, 2011), no Brasil. No entanto, encontrar maiores
despesas com internacfes hospitalares, monitoramento e exames clinicos e uso de
outros agentes imunosupressores relacionadas a estes regimes nos surpreendeu.
Considerando que regimes com tacrolimus teriam efeito imunossupressor mais
acentuado, esperavamos que 0S gastos nestas categorias, principalmente em
hospitalizagdes, fossem menores em relacdo ao grupo ciclosporina. Os resultados
econdmicos apresentados podem ser Uteis no processo de regulacdo de precos

desses medicamentos.

O estudo adotou os valores gastos com salude como proxy para custos, coerente com
outros estudos, onde as funcdes de custo e producdo sdo definidos como gastos
executados pelo financiador ou consumidor (Ormer et al., 2003). O valor pago pelo
Ministério da Saude em sistemas ambulatoriais e hospitalares geralmente néo reflete
o valor real de mercado dos medicamentos adquiridos e procedimentos realizados
pelos diversos hospitais e ambulatérios. No entanto, esse potencial diferenca ocorre
igualmente entre 0s grupos avaliados, porque a regra de financiamento é a mesma
para ambos. Como a escolha do regime de tratamento ndo € aleatéria, procuramos
minimizar as diferencas entre os grupos por meio da andlise pareada, que utilizou
variaveis importantes para tornar os grupos mais homogéneos. N&o obstante, estava
além do escopo deste estudo examinar as razdes pelas quais 0s médicos

recomendaram um regime imunossupressor especifico.
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O estudo apresenta limitacdes relacionadas ao seu desenho e as fontes de
informacdo. Os dados administrativos coletados retrospectivamente que
possibilitaram avaliar os resultados dos tratamentos e os custos envolvidos com o
transplante podem apresentar informac¢des incompletas ou potencialmente
inconsistentes, inerentes a natureza do estudo. Além disso, informacdes clinicas que
potencialmente afetam a sobrevida do enxerto, como taxas de rejeicdo aguda,
compatibilidade imunolégica, tempos de isquemia e funcdo do enxerto no primeiro

ano apos o transplante, ndo estavam disponiveis em nosso banco de dados.

Apesar das limitagdes, acreditamos que o longo periodo de acompanhamento, a
representatividade da amostra (que incluiu praticamente toda a populacdo do pais
gue realizou transplante renal no periodo) e o uso de imunossupressores por meio do
SUS reflete o cenéario de mundo real no Brasil. Consequentemente, € razoavel supor
gue nossas descobertas sejam robustas, fornecendo ferramenta util para orientar os

tomadores de decisbes em saude, principalmente para fins regulatorios.

Conclusao

Este estudo retrospectivo de ambito nacional, com dados de mundo real e longo
periodo de acompanhamento, revelou que o regime ciclosporina mais azatioprina foi
mais custo-efetivo, sendo dominante ou cost saving (menor custo e maior efetividade)
comparado com o0s regimes tacrolimus mais micofenolato e tacrolimus mais
azatioprina em todas as analises realizadas. Quando comparado com o regime
ciclosporina mais micofenolato, ciclosporina mais azatioprina foi mais custo-efetivo na
analise sem desconto. Esses resultados podem ser (teis para orientar os atores

interessados na oferta e na regulacao de precos desses medicamentos.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS
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7  CONSIDERACOES FINAIS

A doenca renal € um problema de saude publica global e o transplante renal é
considerado a principal alternativa para pacientes com doenca renal em fase
avancada, o que faz com que a sua importancia no cenario mundial seja crescente.
No Brasil, 0 SUS é universal e tem sido majoritariamente responsavel pela realizacédo
e manutencao do transplante renal. Para isso o sistema, mesmo com as dificuldades
cronicas de financiamento vivenciadas, realiza as cirurgias e fornece o
acompanhamento que 0 paciente necessitara por toda a vida. Entre outros
procedimentos fornecidos, estdo os medicamentos imunossupressores, assim como
as dialises e hospitalizacdes necessarias. O programa nacional de transplante de
orgaos € considerado um dos maiores programas publicos de transplantes do mundo
e 0 numero de transplantes renais, assim como as taxas de sobrevida, tém

aumentado progressivamente.

Este estudo teve como objetivo principal, avaliar a efetividade e custo-efetividade dos
regimes imunossupressores utilizados na manutencdo dos transplantes renais
realizados no Brasil no periodo de 2000 a 2014. Para isso, foi conduzido um
pareamento deterministico-probabilistico dos bancos de dados administrativos do
SUS e extraida uma coorte de pacientes transplantados renais no SUS. Em seguida
foi realizada analise pareada entre 0s grupos de pacientes que utilizaram regimes que
continham ciclosporina ou tacrolimus. A analise geral do estudo (artigo 1) revelou
aumento no numero de transplantes renais realizados ao longo dos anos de
implementacdo do SUS, acompanhado de mudancas no perfil de doadores e de

utilizacdo de medicamentos imunossupressores.

A mediana de sobrevida do enxerto renal no pais (artigo 1) nesse periodo foi
alcancada em 12 anos, o que demonstra o aprimoramento do sistema com resultados
comparaveis aos resultados obtidos em paises desenvolvidos. A taxa de sobrevida
foi maior entre pacientes que receberam rim de doador vivo quando comparado aos
pacientes que receberam o 6rgdo de doadores falecidos, Além do tipo de doador,
caracteristicas clinicas, demogréficas e o tipo de regime terapéutico influenciaram na
sobrevida do enxerto, sendo que melhores resultados foram obtidos em pacientes

gue utilizaram regimes contendo azatioprina.



125

Durante o periodo do estudo, foi possivel observar uma inversdo no tipo de doador,
de vivo para falecido, com aumento expressivo no numero de transplante com
doadores falecidos no periodo mais recente, refletindo uma maior conscientiza¢ao
das pessoas e as campanhas de doacdo de 6rgdos (ABTO, 2019 MEDINA et al,
2011).

Sabemos que diversos séo os fatores que se constituem como fatores de risco para
o transplante renal, e, portanto, influenciam na sobrevida do enxerto renal. Muitos
deles ndo estavam disponiveis na coorte em estudo. Dos fatores avaliados, coerente
com a literatura, ano adicional de idade, paciente que se declararam de cor preta, a
presenca de diabetes mellitus e hipertensao arterial/ doengas cardiovasculares, bem
como, pacientes que ficaram maior tempo em dialise anterior ao transplante e que
realizaram o transplante em periodos anteriores, estiveram associadas a um maior
risco de perda do enxerto, comprometendo, consequentemente, a sobrevida do

enxerto.

O regime terapéutico de manutencdo mais frequente no Brasil, no periodo de
seguimento, foi o tacrolimus associado ao micofenolato, sendo possivel observar o
expressivo aumento do uso deste regime e a diminuicdo do uso do regime com
ciclosporina mais azatioprina. Sabemos que o tacrolimus normalmente substituiu a
ciclosporina e 0 micofenolato substituiu a azatioprina nos atuais regimes
imunossupressores. No entanto, esses dois imunossupressores sédo atualmente mais
caros no Brasil e sua efetividade tem sido objeto de debates em andamento, os quais

foram aprimorados por nossos achados.

As diretrizes terapéuticas e protocolos clinicos do Brasil, recomendam o regime de
imunossupressao triplice com prednisona, azatioprina e ciclosporina ou tacrolimus.
Alternativamente o regime contendo micofenolato, ficando o uso deste reservado para
as situacdes clinicas especificas (Brasil, 2014). Ainda de acordo com a Diretriz, a
azatioprina deveria ser mantida como um dos imunossupressores preferenciais. No
entanto, foi possivel observar que o micofenolato foi majoritariamente utilizado pela

populacédo do estudo.

No artigo 2 desta tese, o modelo final construido, ap6s andlise pareada (1:1)
demonstrou um risco 2,17 vezes maior de perda de enxerto entre 0os pacientes que

utilizaram o regime tacrolimus mais micofenolato quando comparados com pacientes
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gue usaram o regime ciclosporina mais azatioprina. Ficamos surpresos com esses
achados, que sdo comparaveis com os achados de Vacher-Coponat et al. (2012) que
também descobriram que a combinagdo de tacrolimus e micofenolato ndo € mais
eficiente do que uma combinacédo de ciclosporina e azatioprina, uma vez que tanto o
tacrolimus quanto o micofenolato s&o considerados imunossupressores mais
potentes e amplamente mais utilizados tanto no Brasil como no mundo. Cabe
destacar que uma questdo importante a se considerar ao recomendar e prescrever
imunossupressores inclui o fato de 30 a 60% dos receptores desenvolverem viremia
por BK, com até 70% de chance de perder o rim transplantado por infeccao (AHUJA
et al., 2001; MENGEL et al., 2003). Racionalmente, pode-se supor que quanto mais
forte o regime imunossupressor, maior a possibilidade de desenvolver viremia por BK.
Em consonéncia com isso, um estudo avaliou o efeito de uso de CNI com
micofenolato ou azatioprina na incidéncia de infec¢des pelo virus BK em pacientes
transplantados renais e descobriram que a incidéncia de viremia por BK era igual nos
pacientes que receberam um regime de tacrolimus mais micofenolato ou ciclosporina
mais azatioprina (BERNNAN et al. 2005). Consequentemente, é dificil dizer se
atualmente uma combinacdo de tacrolimus e micofenolato apresenta

imunossupressdo mais forte que ciclosporina mais azatioprina.

Comparando regimes de ciclosporina mais azatioprina com os demais regimes
(ciclosporina+micofenolato, tacrolimus+micofenolato e tacrolimus+azatioprina)
avaliados, nosso modelo, ajustado por diabetes mellitus e cor da pele do paciente,
mostrou superioridade para ciclosporina mais azatioprina versus tacrolimus mais
micofenolato, sem diferencas estatisticamente significantes entre o regime
ciclosporina mais azatioprina e os outros regimes avaliados (artigo 2). Consideramos
0 ajuste por diabetes importante, pois nossos achados assim como estudos anteriores
demonstraram que pacientes com diabetes obtém resultados piores apos transplante.
Além disso, o diabetes geralmente esta relacionado a outros fatores cardiovasculares

associados a um pior prognaostico.

Além do aspecto clinico, ha de se pensar no gasto que a utilizacdo desses
medicamentos em detrimento a ciclosporina mais azatioprina, imprime aos cofres
publicos. Estudo revelou que o custo mensal de tratamento com tacrolimus foi cerca

de trés vezes maior que o tratamento com cliclosporina (GUERRA JR et al., 2011) e
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o custo do micofenolato em relacéo a azatioprina segue a mesma tendéncia (CMED,
2019). Em nossa andlise econbmica (artigo 3) a avaliacdo de custo efetividade
revelou que o regime ciclosporina mais azatioprina foi mais eficiente (custo-efetivo),
comparado com o0s regimes tacrolimus mais micofenolato e tacrolimus mais
azatioprina em todas as analises realizadas. Quando comparado com o regime
ciclosporina mais micofenolato, foi mais eficiente (custo-efetivo) na analise sem
desconto e na analise com desconto apresentou dominancia econémica, uma vez
gue ciclosporina mais micofenolato foi ligeiramente mais efetivo. De acordo com
nossos achados, o regime mais utilizado no sistema (tacrolimus mais micofenolato),

apresenta menor efetividade em termos de sobrevida do enxerto e maior custo.

Cabe ressaltar que os pacientes tratados com regimes a base de tacrolimus
apresentaram maiores despesas nas categorias: medicamento em estudo,
hospitalizagbes, monitoramento e exames clinicos, dialises, além de outros agentes
imunossupressores. Maiores despesas com o medicamento em estudo, ja eram
esperadas (GUERRA JR et al, 2011). No entanto, encontrar maiores despesas com
internacdes hospitalares, monitoramento e exames clinicos e uso de outros agentes
imunossupressores relacionadas a estes regimes surpreendeu. Considerando que
regimes com tacrolimus teriam efeito imunossupressor mais acentuado, esperavamos
gue os gastos nestas categorias, principalmente em hospitalizacdes, fossem menores

em relacdo ao grupo ciclosporina.

Desta forma, a disseminacdo do uso tanto do tacrolimus quanto do micofenolato,
mostrada no presente estudo, revela-se ainda mais preocupante considernado o
impacto financeiro para o SUS. Ressalta-se que estava além do ambito deste estudo
pesquisar as razfes pelas quais 0s prescritores possam ter ou ndo recomendado um
regime especifico. Contudo os resultados encontrados nesta avaliacdo sugerem que
0 uso das diretrizes contidas nos protocolos clinicos pode levar a maior efetividade e
eficiéncia as acdes desenvolvidas no cuidado aos transplantados renais e que a
atualizacdo das diretrizes poderia levar em consideracdo as reavaliacbes das

tecnologias considerando os dados do mundo real.

As descobertas deste estudo ndo devem ser generalizadas de forma irrestritra para

outras situacdes. No entanto, nossos achados refletem resultados de mais de 40 mil
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pacientes que foram submetidos ao transplante renal no Brasil. E que apds analise
pareada em 1:1 entre pacientes com regimes terapéuticos com ciclosporina versus
tacrolimus, o regime ciclosporina mais azatioprina mostrou-se mais eficiente (mais

efetivo e mais econémico) frente as demais alternativas.

O fato de os dados utilizados para o desenvolvimento desta tese provir de grandes
bases de dados administrativas imprime algumas limitacbes ao estudo. As
informacdes dos registros administrativos podem estar incompletas ou em alguns
casos potencialmente inconsistentes, inerentes a caracteristica retrospectiva do
estudo. Fatores clinicos que podem influenciar na sobrevida pacientes dos
transplantados renais, como por exemplo, a taxa de rejeicdo aguda, a compatibilidade
imunoldgica, e a funcdo do enxerto no primeiro ano apos o transplante, ndo foram
analisadas. Além disso, os valores tabulados foram retirados diretamente do banco

de dados de compras publicas e representam uma estimativa dos custos reais.

Apesar das limitagdes do desenho do estudo e dos dados disponiveis, incluindo
caracteristicas clinicas, acreditamos que esses achados possam fornecer orientacdes
aos formuladores de politicas e prescritores na pratica clinica, ajudando-os a escolher
entre varias combinacdes possiveis como tratamento de primeira linha. Os resultados
econdmicos podem ser uteis para orientar os atores quanto a oferta e regulacéo de
precos desses medicamentos, fornecendo subsidios aos gestores para negociacao
de precos e reorganizacao do fornecimento dos medicamentos. Acreditamos que
estudos do mundo real como esses se tornardo cada vez mais importantes no futuro
para ajudar a orientar a tomada de decisdes. Entretanto, sugerimos também que
novos estudos prospectivos sejam conduzidos para aumentar nossos achados e o

debate geral sobre os méritos relativos dos varios imunossupressores.

Os resultados dos estudos compreendidos nesta tese, em acordo com a diretriz de
avaliacdo de desempenho de tecnologias (BRASIL, 2017), visa ser Util para subsidiar
0 processo de tomada de decisGes sobre 0s regimes terapéuticos que representem
melhor alternativa para os pacientes e para o sistema de saude, contribuindo para

aumentar a eficiéncia e racionalizar os gastos do SUS.
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Este estudo retrospectivo, no mundo real, em ambito nacional, utilizando banco de
dados administrativos do SUS, incluiu mais de 40 mil individuos com um longo
periodo de acompanhamento. A mediana de sobrevida do enxerto renal no pais nesse
periodo foi alcangcada em 12 anos. A taxa de sobrevida do enxerto renal foi de 91,2%,
77,0%, 57,5% e 42,1% para um, cinco, dez e 15 anos respectivamente. Fatores
clinicos e demogréficos influenciaram na sobrevida do enxerto. A avaliacdo de
efetividade apds andlise pareada demonstrou maior risco de perda do enxerto em
pacientes que usaram o regime tacrolimus mais micofenolato em comparagdo aos
tratados com ciclosporina mais azatioprina. A avaliagéo de custo-efetividade apontou
gue ciclosporina mais azatioprina foi mais eficiente (custo-efetivo) comparado com os

demais regimes avaliados.
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Abstract: The maintenance of patients with renal transplant typically involves two or more
drugs to prevent rejection and prolong graft survival. The calcineurin inhibitors (CNI) are the
most commonly recommended medicines in combinations with others. While immunosuppressive
treatment regimens are well established, there is insufficient long-term effectiveness data to help
guide future management decisions. The study analyzes the effectiveness of treatment regimens
containing CNI after renal transplantation during 16 years of follow-up with real-world data from
the Brazilian National Health System (SUS). This was a retrospective study of 2318 SUS patients
after renal transplantion. Patients were propensity score-matched (1:1) by sex, age, type and year of
transplantation. Kaplan-Meier analysis was used to estimate the cumulative probabilities of survival.
A Cox proportional hazard model was used to evaluate factors associated with progression to graft
loss. Multivariable analysis, adjusted for diabetes mellitus and race/color, showed a greater risk
of graft loss for patients using tacrolimus plus mycophenolate compared to patients treated with
cyclosporine plus azathioprine. In conclusion, this Brazilian real-world study, with a long follow-up
period using matched analysis for relevant clinical features and the representativeness of the sample,
demonstrated improved long-term effectiveness for therapeutic regimens containing cyclosporine
plus azathioprine. Consequently, we recommend that protocols and clinical guidelines for renal
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transplantation should consider the cyclosporine plus azathioprine regimen as a potential first line
option, along with others.

Keywords: real-world data; real-world evidence; renal transplantation; immunosuppressants; graft
survival; effectiveness; tacrolimus; cyclosporine; clinical epidemiology

1. Introduction

Kidney transplantation is considered the optimal choice for the treatment of patients with advanced
renal failure due to improved quality of life and life expectancy versus renal dialysis, and it is also the
most cost-effective option when compared to dialysis [1-6]. The Brazilian National Health System
(Sistema Unico de Satide (SUS)) performs more than 95% of all kidney transplants in the country and
guarantees access to immunosuppressants for transplant patients without co-payment [7,8].

In line with international guidelines [9,10], the recommended maintenance immunosuppression in
Brazil consists of a triple regimen containing a corticosteroid, a calcineurin inhibitor (CNI) (cyclosporine
or tacrolimus) and an antiproliferative agent (azathioprine or mycophenolate). Alternatively, either of
the two latter drug classes may be replaced by the mammalian target of rapamycin (mTOR), sirolimus
or everolimus, depending on the patient’s clinical characteristics [8,11].

Different results regarding the effectiveness and safety among possible immunosuppressive
regimes have been reported in multiple studies [7,12-14]. With respect to tacrolimus and cyclosporine,
considered as key elements of any immunosuppressive regimen, a variety of studies compared their
relative effectiveness and safety. A systematic review has not shown differences between tacrolimus
and cyclosporine at one and five years of graft survival [15], as well as mortality. However, another
systematic review has shown has tacrolimus is superior to cyclosporine in relation to graft loss and
overall efficiency [16]. Similar controversies exist in relation to the anti-proliferatives [10] as well as
with sirolimus and everolimus [14,16,17]. This illustrates the fact that recommendations for the use of
different immunosuppressive regimens are complex and influenced by the type of donor and other
clinical factors including prior dialysis length of time, recipient age, and sex [7,18].

Previous real-world studies conducted in Brazil comparing patient outcomes with cyclosporine
versus tacrolimus in association with any other immunosuppressant at five [18] and 10-years
follow-up [7] showed a clinical benefit favoring cyclosporine. However, considering that the
recommended treatment typically consists of a triple regimen, and that time is a fundamental
factor in any survival analysis, there is still doubt about which immunosuppressive regimen is the
most effective in maintaining renal grafts over a longer time. This is important especially if there
are appreciable cost differences between these immunosuppressants as currently seen in Brazil [7].
Consequently, this long-term study was undertaken to deepen our understanding of potential treatment
approaches for patients undergoing renal transplantation in Brazil, especially given the heterogeneity
of the population and concerns with the results of short-term follow-up studies. As a result, we can
provide additional information to the Brazilian Ministry of Health, as well as to health professionals and
patients, regarding potential immunosuppressant choices containing either cyclosporine or tacrolimus
over 15 years of follow-up.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

This non-concurrent open cohort study included all patients who underwent kidney
transplantation (living donors or deceased donors) at transplantation centers throughout Brazil.
The cohort was developed through deterministic-probabilistic matching of the following administrative
databases: SUS Hospital Information System (SIH/SUS), SUS Ambulatory Information System (SIA/SUS)
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and Mortality Information System (SIM), similar to previous studies undertaken in Brazil [7,19,20].
Notification regarding mortality (SIM) is mandatory in Brazil, and immunosuppressive treatment is
dispensed monthly for patients in SUS (SIA/SUS) without any co-payment. Dialysis is recorded in the
same way as immunosuppressive therapy.

The study cohort consisted of SUS patients who underwent kidney transplants and received
immunosuppressive regimens containing either cyclosporine (Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
code: L04ADO1) or tacrolimus (L04AD02) between 1 January 2000 and 31 December 2014. Patients were
subsequently followed up from 1 January 2001 to 31 December 2015. The entry period was established
to ensure a minimum follow-up of 12 months. The date of entry into the cohort corresponded to the
date of the transplant registered in SIH/SUS. Patients younger than 18 years and patients who died
between the first and the sixth month after transplantation were excluded as this could be related to
the surgical procedure and not to a lack of effectiveness of maintenance immunosuppressive drugs,
which is in line with previous studies [4,7,18].

The therapeutic regimen was defined as the first regimen the patient was treated with a duration of
atleast 90 days (intention to treat—ITT). The following regimens were considered, stratified by the use of
cyclosporine or tacrolimus: monotherapy, concomitant use of azathioprine (L04AX01), mycophenolate
(LO4AA06), everolimus (L04A A18) or sirolimus (L04AA10). Any other immunosuppressant regimens
used by patients were grouped in the category ‘other regimens’. All patients were considered to have
concomitant corticosteroids.

The patients were matched according to propensity score matching 1:1 (one-to-one). This was
established by the type of transplant, sex, age in years at the time of transplantation, and year of
transplantation, among patients prescribed either cyclosporine or tacrolimus. When more than one
individual in any group was a therapeutic candidate for pairing by the four variables, pair allocation
was randomly selected.

2.2. Event

The event used for the survival analysis was graft loss, defined as the need for dialysis for more than
three months without the concomitant use of immunosuppressive medication, re-transplantation or
death. The effectiveness of the immunosuppressive medicines was measured by means of graft survival
data. The date of the event was defined as the date of return to dialysis, the date of re-transplantation,
or the date of death, whichever occurred first. Censorship was characterized as loss of follow-up,
adopting the date of the last record referring to immunosuppression, or the end of follow-up (right
censoring). Right censoring was defined as not observing the event of interest until the end of study,
i.e, any individual that did not have an event until 31 December 2015 was censured.

2.3. Statistical Analysis

Descriptive statistical analysis of all variables in this study was performed; that is, the frequency
distribution for categorical variables and central tendency for continuous variables. The variables
included: (a) the geographic region of the hospital where the transplant was performed; (b) the calendar
year of transplantation, categorized as transplants between 2000 to 2003, 2004 to 2007, 2008 to 2011 and
2012 to 2014; (c) the sex of the recipient; (d) the age at the time of transplantation; (e) the skin color/race
of the patient; (f) the primary diagnosis of renal disease; (g) the type of transplant received (donor
alive or deceased) and (h) the dialysis period prior to renal transplantation.

The cumulative probability of graft survival at 15 years according to the therapeutic regimen was
assessed by the Kaplan-Meier estimator, and survival distributions were compared using the log-rank
test. Factors influencing graft survival were assessed initially by univariate analysis of each variable
and its association with graft loss. Variables with p < 0.20 in the univariate analysis and variables
considered clinically relevant were included in the multivariable model. The relative risk of progression
to the event adjusted for the multivariable model was calculated by the Cox proportional hazards
model and was considered as a 95% confidence interval (95% CI). The adequacy of the multivariable
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model was evaluated by the residue analysis. In order to evaluate the impact of death on graft survival,
an analysis of graft loss censored for death, i.e., considering only the return to dialysis as an event,
was also performed. In view of comparison between the regimens, we also performed an analysis of
patient death with a functional graft.

Statistical analysis was performed using the program R, version 4.3.1 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) and SPSS, version 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and a significance
level of 5% was considered.

2.4. Ethical Aspects

The Ethics Committee of the Federal University of Minas Gerais in Brazil approved this study
(number 1072253/2015).

3. Results

3.1. Patient Characteristics and Survival Rates

From January 2000 until December 2015, 3729 (23%) patients were prescribed a cyclosporine based
immunosuppressive regimen and 12,259 (77%) patients were prescribed a tacrolimus based regimen.
A total of 1159 pairs were combined by type of transplantation, sex, age and year of transplantation
between the cyclosporine and tacrolimus groups. The distribution of the number of patients receiving
each regimen within the cyclosporine or tacrolimus group is shown in Figure 1.

Of the 2318 patients included in the study, most (63.0%) were prescribed mycophenolate in
combination with a CNI, followed by azathioprine (29.0%). Only 3% of the study population were
prescribed regimens with sirolimus (1.3%) or everolimus (1.7%). In the tacrolimus group, the majority
(75.0%) of the patients were prescribed tacrolimus plus mycophenolate in combination, followed
by a tacrolimus plus azathioprine combination (18.8%). In the cyclosporine group, the cyclosporine
plus mycophenolate combination was used by half the patients (50.8%) and the cyclosporine plus
azathioprine combination by 40.0% of the study patients. The other regimens represented less than
10.0% of patients in both groups (Figure 1).

Most of the patients were male (63.2%), who declared themselves to be white/caucasian (55.0%) and
with amedian age of 43 years. The main etiology of chronic renal failure was hypertension/cardiovascular
disease (19.2%). Most transplants occurred in the southeast region of Brazil (60.9%), followed by the
southern region (23.3%). The most common type of transplantation was from a living donor (63.7%)
and the median dialysis time before a transplant was 26 months (interquartile interval: 13 to 53 months).
During the follow-up, there were 421 graft losses (18.2%) which included graft losses due to death
(13.8% of the population), return to dialysis for more than three months (4.0%) and re-transplantation
(0.4%). There was also 1897 (81.8%) censures (Table 1).

The effectiveness of the different therapeutic regimens is shown in Table 2. Of the 421 (18.2%) graft
losses that occurred, 61% were related to patients who were prescribed a mycophenolate associated
regimen, 35.2% of whom were prescribed a mycophenolate plus tacrolimus combination and 25.8%
mycophenolate plus cyclosporine. The cyclosporine regimen in combination with azathioprine
demonstrated a 25.0% protection in the univariate analysis (p = 0.04). The other combinations did
not present statistically noticeable differences. Patients who were prescribed the cyclosporine plus
azathioprine regimen had a 54.0% survival (95% CI = 43.9 to 66.4) at 15 years of follow-up, whereas
patients who were prescribed tacrolimus plus azathioprine had a survival rate of 37.3% (95% CI = 21.5
to 64.6). Mycophenolate regimens showed similar survival rates (Table 2).
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Table 1. Demographic characteristics of study patients (Brazil, 2000-2015; n = 2318).

All Patients Cyclosporine Group  Tacrolimus Group
Characteristic (n = 2318) (n =1159) (n = 1159)
n % % %
Geographic origin
Southeast 1370 59.1 25.2 33.9
South 534 23.0 15.6 74
Northeast 237 10.2 55 47
Midwest 134 5.8 2.8 2.9
North 43 19 0.9 1.0
Year of transplantation
2000-2003 592 25.5 12.8 12.8
2004-2007 592 25.5 12.8 12.8
2008-2011 720 31.1 15.5 15.5
2012-2014 414 17.9 8.9 8.9
Recipient sex
Female 852 36.8 184 184
Male 1466 63.2 31.6 31.6
Age group, years
18-25 224 9.7 48 48
26-35 530 229 114 114
36-45 594 25.6 12.8 12.8
46-55 580 25.0 125 125
56-65 316 13.6 6.8 6.8
>65 74 3.2 1.6 1.6
Patient skin color ?
White 312 55.0 23.1 31.9
Brown 178 314 23.1 18.7
Black 34 6.0 1.2 48
Others 43 7.6 3.9 37
Primary cause of chronic kidney disease
Hypertension/cardiovascular disease 444 19.2 9.2 10.9
Nephritis 199 8.6 3.0 33
Organ failure or rejection 52 22 1.2 1.1
Diabetes mellitus 67 29 1.4 1.5
Kidney cystic disease/neoplasms /tumors 30 1.3 0.9 0.3
Uropathies 33 1.4 0.8 0.6
Infections/other causes/undetermined 1493 64.4 31.2 33.2
Donor type
Living 1476 63.7 36.3 36.3
Deceased 842 36.3 18.2 18.2
Dialysis time before transplant, months ® ¢
<26 1050 50.7 25.8 249
>26 1023 49.3 24.6 24.7
Events
Censoring d 1897 81.8 41.0 40.9
Graft loss 421 18.2 9.0 9.1
Death 320 13.8 7.2 6.6
Dialysis for more than 3 months 93 4.0 1.7 2.3
Re-transplant 8 0.4 0.2 0.2

2 Refers to individuals with valid data. P Glomerulonephritis/interstitial nephritis/pyelonephritis. ¢ Median
time = 26 months. 9 Lost to follow-up or right censoring (end of follow-up).
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15988 3729 Cyclosporine (22%3)
Patients identified 122 59 Tacrolimus {77%3)

Type transplant,

sex of the patient,
Matched 1:1 .
age of the patient,
year of transplantation
2318

Identified pairs

Cyclosporine group Tacrolimus group
1159 1159

Cyclosporine+ azathioprine n = 462 Tacrolimus + azathioprine n = 219
Cyclosporine + mycophenolate n = 597 Tacrolimus + mycophenolate n = 870
Cyclosporine (monotherapy) n =78 Tacrolimus {monotherapy) n = 30
Cyclosporin + everolymus n =13 Tacrolimus + everolymus n = 10
Cyclosprine + sirolimus n =5 Tacrolimus + sirolimus n =20
Other regimens n =4 Other regimens n = 10

Figure 1. Study flowchart (Brazil, 2000-2015; n = 2318).

Patient graft survival in the paired cohort was 50.1% (95% CI = 43.0 to 58.3) at the end of 15 years
of follow-up. Individuals in the cyclosporine group had a graft survival of 52.1% (95% CI = 44.7 to
60.8) at the end of 15 years follow-up, and patients in the tacrolimus group had a survival of 47.5%
(95% CI = 36.1 to 62.7) (Table 3). The annual graft survival probabilities observed for each group over
the 15-year period are presented in Table 3.
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Table 2. Outcome measures of effectiveness of the study patients in a matched cohort (Brazil, 2000 to
2015; n = 2318).

Graft Loss (%)

Dialysis for More than Three

Variable Months/Re-Transplant

All Patients Death

421 (18.2%) 320 (13.8%) 101 (4.4%)

Immunosuppressive  Cyclosporine  Tacrolimus Cyclosporine  Tacrolimus Cyclosporine Tacrolimus

Regimen Group Group Group Group Group Group
Azathioprine 3.3 2.1 2.7 1.6 0.6 0.4
Mycophenolate 4.7 6.4 3.9 4.4 0.8 1.9
Monotherapy 0.7 0.4 0.5 0.3 0.2 0.1
Everolimus 0.1 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0
Sirolimus 0.1 0.3 0.1 0.2 0.0 0.1
Other schemes 0.1 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0
Total group 9.0 9.2 7.2 6.6 1.9 2.5

Hazard Ratio # (HR) Estimates for Graft Failure in Each Group Studied Survival P (95% Confidence Interval)

Immunosuppressive Cyclosporine Group Tacrolimus Group Cyclosporine Tacrolimus
Regimen HR (95% CI) P HR (95% CI) P Group Group
Total 52.1 (44.7, 60.8) 47.5(36.1, 62.7)
Azathioprine 0.75 (0.57,0.99) 0.04 1.06 (0.78, 1.43) 0.68 54.0 (43.9, 66.4) 37.3(21.5, 64.6)
Mycophenolate 1.30 (0.98, 1.71) 0.10 0.88 (0,65, 1,18) 0.39 60.9 (51.9, 71.5) 60.9 (52.1, 71.1)
Monotherapy 0.85(0.51,1.39) 0.50 1.28 (0.66, 2.47) 0.48 67.7 (54.8,83.7) 51.4 (29.8, 88.9)
Everolimus ¢ 0.97 (0.24, 3.95) 0.97 NA 57.1(24.3,100.0) * NA
Sirolimus 1.42 (0.35, 5.72) 0.62 2.02 (0.94, 4.18) 0.06 40,0 (29.7,935)*  50.5 (28.0, 90.8) *

Note: @ Result of the univariate analysis; b Survival graft survival rate at the end of 15 years of follow-up. NA: not
possible to estimate, due to the small number of patients; ¢ incorporated in SUS in 2008; * Regimen that did not have
15 years of observation.

Table 3. Annual graft survival rates of the study patients according to the calcineurin inhibitor group
in a matched cohort (Brazil, 2000 to 2015; n = 2318).

Graft Survival Rates (95% CI)
Follow-Up Year

All Patients n = 2318 Cyclosporine Group n =1159  Tacrolimus Group n = 1159

1st 99.2 (98.9, 99.6) 99.6 (99.2, 99.9) 98.9 (98.3, 99.5)
2nd 96.2 (95.4, 97.0) 96.7 (95.6, 97.8) 95.8 (94.6, 97.0)
3rd 93.5 (92.5, 94.6) 93.3 (91.8, 94.9) 93.8 (92.3,95.2)
4th 90.4 (89.1,91.7) 89.9 (88.0, 91.8) 90.9 (89.1,92.7)
5th 87.4(85.9, 88.9) 87.0 (84.8,89.2) 87.3 (85.2, 89.6)
6th 83.5 (81.7, 85.3) 83.5(80.9, 86.1) 83.5 (81.0, 86.1)
7th 79.9 (77.8, 82.0) 80.4 (77.5,83.4) 79.4 (76.5, 82.5)
8th 74.9 (72.4,77.5) 74.8 (71.2, 78.5) 75.0 (71.6, 78.6)
9th 71.4 (68.6, 74.3) 70.4 (66.3, 74.7) 71.9 (68.1, 75.9)
10th 67.2 (64.0, 70.6) 66.7 (62.1, 71.6) 67.7 (63.2, 72.5)
11th 64.1 (60.5, 68.0) 61.8 (56.4, 67.7) 64.7 (59.0, 69.7)
12th 59.1 (54.9, 63.7) 59.1 (53.2, 65.6) 57.1 (50.9, 64.2)
13th 55.1 (50.3, 60.3) 56.6 (50.2, 63.9) 56.0 (49.6, 63.3)
14th 52.9 (47.4, 58.9) 54.1 (47.2, 62.0) 53.5 (45.9, 62.3)
15th 50.1 (43.0, 58.3) 52.1 (44.7, 60.8) 47,5 (36.1, 62.7)

CI: confidence interval.

3.2. Factors Associated with Graft Loss

3.2.1. Univariate Analysis

Univariate analysis indicated an increased risk of graft loss for each additional year of age of the
recipient (HR = 1.03 (95% CI = 1.02 to 1.03)), an increased risk of graft loss among patients who had
a dialysis time of more than 26 months and among those who were transplanted at an earlier time
period between 2000 and 2003 (HR = 1.49 (95% CI = 1.21 to 1.83)).
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Patients who received a deceased donor organ also had a higher risk of graft loss (HR = 1.77
(95% CI = 1.46 to 2.16)), and similarly, those with diabetes (HR = 1.49 (95% CI = 1.24 to 1.80))
or hypertension/cardiovascular disease (HR = 1.32 (95% CI = 1.06 to 1.66)) as the main cause of
chronic kidney disease (CKD). Patients of color/black were also at higher risk of graft loss (HR = 3.09

(95% CI = 1.47 to 6.46)). The graphical representation of the survival rates according to these variables
is shown in Figure 2.
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Figure 2. Kaplan—-Meier graft survival estimates for 15 years after renal transplantation according to
age of recipient, patient skin race/color, chronic kidney disease (CKD) primary diagnosis, donor type,
dialysis length of time before transplant, and year of transplantation.
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3.2.2. Multivariable Analysis

Considering the level of statistical significance used in the univariate analysis (p < 0.20) and the
relevant epidemiological clinical data, multivariable analyses were performed. Since the race/color of
patients has an appreciable impact on graft survival, but information on this variable is missing for a
large proportion of the study population (Table 1), two additional multivariable models were considered.

A multivariable analysis including all patients revealed that the following variables were associated
with a higher risk of graft loss: patients who had a dialysis length of time longer than 26 months before
transplantation (HR= 1:53 (95% CI = 1.25 to 1.88)), as well as patients with a diagnosis of diabetes
mellitus (HR = 2.55 (95% CI = 1.55 to 3.71)) and hypertension/cardiovascular diseases (HR = 1.28
(95% CI = 1.102 to 1.61)) as the primary cause of CKD (Table 4).

Table 4. Hazard ratios for graft loss according to Cox logistic regression of a 15-year follow-up (Brazil
2000-2015; n = 2318).

Variable HR (95% CI) p-Value
Primary cause of chronic kidney disease
Diabetes mellitus 2.55 (1.55, 3.71) <0.01
Hypertension/cardiovascular diseases 1.28 (1.02,1.61) 0.033

Dialysis length of time before transplant (>26 months) 1.53 (1.25,1.88) <0.01

HR: hazard ratio; CI: confidence interval.

The multivariable analysis also demonstrated that a greater risk of graft loss was associated
with patients diagnosed with diabetes mellitus as the main cause of CKD (HR = 3.14 (95% CI = 1.11
to 8.81)), patients who declared their race/color as black (HR = 2.61 (95% CI = 1.13 to 6.02)) and
patients prescribed tacrolimus plus mycophenolate (HR = 2.17 (95% CI = 1.02 to 2.41)) compared to a
cyclosporine plus azathioprine regimen (Table 5).

Table 5. Hazard ratios for graft loss according to Cox logistic regression of a 15-year follow-up
considering patient race/color (Brazil, 2000-2015; n = 567).

Variable HR (95% CI) p Value
Race/color of the patient
Black 2.61 (1.13, 6.02) 0.024
Primary cause of chronic kidney disease
Diabetes Mellitus 3.14 (1.11, 8.81) 0.029
Therapeutic regimen

Cyclosporine + Azathioprine 1.0
Cyclosporine 1.35(0.37, 4.92) 0.647
Cyclosporine + Mycophenolate 2.14(0.97, 4.67) 0.058

Cyclosporine + Sirolimus NA

Cyclosporine + Everolimus NA
Tacrolimus + Azathioprine 1.02 ( 0.40, 2.56) 0.967
Tacrolimus 3.93 (0.86, 18.05) 0.077
Tacrolimus + Mycophenolate 217 (1.02,2.41) 0.028
Tacrolimus + Sirolimus 4.63 (1.007, 21.26) 0.050

Tacrolimus + Everolimus NA

NA: not possible to estimate due to small numbers; HR: hazard ratio; CI: confidence interval.

Analysis of the residues demonstrated that the multivariable models showed good adequacy
according to Schoenfeld, with an average close to zero and no violation of the homoscedasticity assumption.
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3.3. Sensitivity Analysis

In the death censored analysis, the overall survival at 15 years was 78.2% (95% CI = 67.4 to 90.6).
Patients in the cyclosporine group had a survival of 87.1% (95% CI = 80.7 to 94.1) while those in the
tacrolimus group had a survival of 70.3% (95% CI = 52.7 to 93.9) (p = 0.04). Regarding the therapeutic
regimens, it was observed that patients prescribed tacrolimus plus mycophenolate had a higher risk of
graft loss (HR = 1.82, p = 0.04), alongside those prescribed tacrolimus plus azathioprine (HR = 1.35,
p = 0.45) and cyclosporine plus mycophenolate (HR = 1.21, p = 0.57) compared with patients who
were prescribed cyclosporine plus azathioprine. In the ‘patient death with a functional graft’ analysis,
no regimen showed a greater advantage than cyclosporine plus azathioprine. Cyclosporine plus
mycophenolate had a higher risk of graft loss (HR = 1.38, p = 0.04) compared with cyclosporine plus
azathioprine, and the different regimens with tacrolimus showed no statistically noticeable difference
(tacrolimus + mycophenolate HR = 0.99, p = 0.84; tacrolimus + azathioprine HR = 1.20, p = 0.35).

4. Discussion

After fifteen years of follow-up, overall renal graft survival was 50.1%. Patients who were
prescribed cyclosporine plus azathioprine had a higher Kaplan—Meier survival rate over the 15 years
compared to patients using tacrolimus plus azathioprine (54.0% vs 37.3%) (Table 2). Overall, comparing
cyclosporine plus azathioprine regimens with all other regimens, our model, adjusted for race
and diabetes mellitus, showed superiority for this regimen versus tacrolimus plus mycophenolate,
with no differences between cyclosporine and the other regimens (Table 5). Adjusting for diabetes is
important since previous studies have reported that patients with diabetes obtain worse post-transplant
results [7,18]. In addition, diabetes is usually related to other cardiovascular factors associated with a
worse prognosis [21,22]. These findings are similar to other published studies and build on our earlier
studies [7,18,23,24].

This compares with Vacher-Coponat et al. (2012) who found that a tacrolimus plus
mycophenolate combinaton is not more efficient than a cyclosporine plus azathioprine combination [25].
The cyclosporine plus mycophenolate regimen, which was the second most prescribed regimen in our
cohort (26.0%), had no significant associated benefit; however, in our final model, this regimen showed
a greater graft loss trend when compared with cyclosporine plus azatioprine (Table 5).

Goldfarb-Rumyantzev et al. [24] reported that a cyclosporine plus mycophenolate regimen is
associated with a lower risk for graft failure compared with tacrolimus plus mycophenolate, which was
comparable to a cyclosporine plus azathioprine regimen, contrasting with the findings of our study.
Wagner et al. in their systematic review reported a 22% reduction in the risk of graft loss due to death
(Relative risk (RR )= 0.78 (95% CI = 0.62 to 0.99)) for patients who were treated with mycophenolate
versus azathioprine in combination with a CNI [10]. We are not sure of the reasons behind the
differences in the findings between the studies; however, this may be related to the type of study and
the limitations inherent to each type of study. In addition, we are aware that black patients need
higher doses of tacrolimus to achieve therapeutic levels due to specific polymorphisms of CYP3A5.
This could, in part, explain the superiority of cyclosporine found in our study [26-28], although we
were not able to evaluate dosage in this study.

In our study, a more advanced age was associated with worse survival, similar to previous
studies [7,18,29,30]. Among the clinical variables, a longer dialysis time before transplant had a negative
influence on graft survival, again similar to other studies [7,18,21,30,31]. Previous studies have shown
that hypertension and cardiovascular disease, nephritis and pyelonephritis, and diabetes mellitus are
the main causes of CKD [7,19,32,33]. The primary diagnoses of CKD, including hypertension, diabetes
mellitus and nephritis, are also associated with an increased risk of graft loss. However, only the
group of patients with a primary diagnosis of diabetes mellitus and hypertension remained in our
final model presenting with a risk of increased graft loss. Miscegenation is a particular demographic
characteristic of the Brazilian population [34]. Whilst we did not have the race and color records for all
patients, since this information only recently became mandatory in the SUS information systems [35],
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patients who declared themselves as black presented with a greater risk of loss of graft. These findings
are similar to another study conducted in Brazil [36], which also found worse results in patients who
declared themselves to be black.

We are aware that tacrolimus has typically replaced cyclosporine and mycophenolate has typically
replaced azathioprine in current immunosuppressive regimes [10,37,38]. However, as mentioned,
these two immunosuppressants are currently more expensive in Brazil and their effectiveness has
been the subject of ongoing debate which has been enhanced by our findings. Other important
issues for physicians and authorities to consider when prescribing immunosuppressants include the
fact that 30-60% of recipients develop BK viremia with up to 70% losing their transplanted kidney
from infection [39,40]. Rationally, one can assume that the stronger the immunosuppressive regimen,
the higher the possibility of developing BK viremia. In line with this, Bernnan et al. (2005) [41]
evaluated the effect of a CNI with either mycophenolate or azathioprine on the incidence of BK virus
infections in renal transplant patients. However, they found that the incidence of BK viremia was
equal in patients receiving either a tacrolimus plus mycophenolate or a cyclosporine plus azathioprine
regimen. Consequently, it is difficult to say whether a tacrolimus plus mycophenolate combination is
currently stronger than a cyclosporine plus azathioprine regimen.

During the last few decades, the introduction of new immunosuppressants with new mechanisms
of action has increased the number of options and strategies to avoid rejection, as well as reduce the
side effects associated with tacrolimus and cyclosporine therapies. Sirolimus and everolimus (mTOR)
are among the newer agents [17]. These immunosuppressants are currently recommended as second
treatment line in Brazil [11], which is reflected in their limited use in our study (3.0%). However, there is
ongoing controversy regarding the effectiveness of these combinations [13,14,17,42-44]. Some clinical
trials [45] support the use of everolimus as a standard immunosuppressive drug leading to reduced
exposure to CNI; however, this is not universal. A recent systematic review [45] which compared
mTOR with other immunosuppressants found that everolimus or sirolimus combined with a CNI
prevented kidney transplant failure and rejection as effectively as other immunosuppressants combined
with a CNI in short follow-up periods. However, the risk of viral infections (cytomegalovirus and BK)
was significantly less with mTOR combined with everolimus. We will be exploring this further in the
future in view of the low number of patients prescribed mTOR in our study.

We are aware there are a number of limitations related to the design of this study, and to the source of
information; consequently, the results must be evaluated with caution. Our study was retrospective and
unfortunately did not provide explanations for all the observed associations. Future studies are needed
to confirm identified associations. Administrative records may present incomplete or inconsistent
information, inherent in the retrospective nature of the study. In addition, clinical information that
potentially affects graft survival, such as acute rejection rates, immunological compatibility, ischemia
times, and graft function in the first year after transplantation, was not available in our database.
Another limitation is that cyclosporine, by inhibiting enterohepatic circulation of mycophenolate,
increases the required dose of mycophenolate. However, blood levels of immunosuppressants and
data on adherence to immunosuppressive therapies were also not available. This was despite the
Brazilian Guidelines currently recommending monitoring the level of these immunosuppressants,
and the SUS funds these procedures. Overall, we believe the difference in graft survival between these
regimens can be explained by the difference in nephrotoxicity, associated comorbidity, immunological
risk, or different adverse effect profiles.

Despite it is limitations, we believe the long follow-up period, the representativeness of the sample
(which included practically the entire population of the country undergoing kidney transplantation),
and using immunosuppressants through SUS reflects the real-world scenario in Brazil. Consequently,
we believe our findings to be robust, providing guidance not only to key stakeholders in Brazil, but
also wider audiences.
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5. Conclusions

This retrospective, real-world, nationwide study with a long follow-up period revealed better
long-term outcomes for cyclosporine plus azathioprine versus other regimens for the maintenance of
renal transplants in Brazil. Despite the limitations of the study design and available data, including
clinical features, we believe these findings may give guidance to policy makers and prescribers in
clinical practice, helping them to choose between several possible combinations as first line treatment.

We believe real-world studies such as these will become increasingly important in the future
to help guide decision making given the short term follow-up in most clinical trials, including
those for new immunosuppressants. However, we also suggest that further prospective studies are
conducted to add to our findings and to the overall debate regarding the relative merits of the various
immunosuppressants. In the meantime, protocols and clinical guidelines for renal transplantation
could consider the cyclosporine plus azathioprine regimen as a potential first line option, along
with others.
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