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APRESENTACAO

O presente trabalho constitui Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pés-Graduagdo em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica da
Universidade Federal de Minas Gerais, Ilinha de pesquisa em
Farmacoeconomia, para obtencdo do grau de Mestre em Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica. E apresentado no formato de Artigo Cientifico,
conforme estabelecido no Regulamento do Programa de Pés-Graduacdo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica, no seu Capitulo VI, Art. 59,

Paragrafo 1°.

Esse estudo integra o projeto de investigacdo “Avaliacdo de custo-efetividade
entre esquemas imunossupressores utilizados no transplante renal — um
estudo farmacoepidemiolégico e farmacoecondémico sobre o Programa
Nacional de Medicamentos Especializados no SUS de 2000 a 2010” que foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (Parecer No. CAAE -
16334413.9.0000.5149 de 05 de agosto de 2013).

Este volume contém:

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

revisdo da literatura e a justificativa da dissertacao;

2. Apresentacao dos objetivos da dissertacdo que foram respondidos no artigo

cientifico;

3. No artigo, intitulado “Sobrevida do enxerto em dez anos: Ciclosporina versus
Tacrolimo na manutencéo do transplante renal no Brasil” é realizada analise de
sobrevida do enxerto dos pacientes transplantados renais, inseridos na Base
Nacional de dados do SUS, enfocando a terapia de manutenc&o contendo
ciclosporina ou tacrolimo durante um periodo de acompanhamento de 120
meses. Foram avaliados os resultados dos transplantes por meio das curvas de
sobrevida do enxerto global e por esqguema imunossupressor em 10 anos,
assim como foram analisados os fatores de risco para perda de enxerto dos

pacientes transplantados renais;



4. Consideracfes finais e conclusdo: compreendem o0s aspectos criticos e
relevantes do estudo, recomendacdes e aplicagbes em servigos de saude;
5. Adendo: Projeto de pesquisa apresentado ao Programa de Pos-Graduacéo

em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.



RESUMO DA DISSERTACAO

Introducédo: A doenca renal cronica (DRC) se caracteriza pela perda lenta,
progressiva, e irreversivel da funcdo dos rins e tem como causas principais a
hipertensdo arterial e o diabetes mellitus. A sobrevida dos pacientes com
insuficiéncia renal cronica terminal (IRCT) esta condicionada a utilizacdo de
terapia renal substitutiva (TRS). Dentre as opcdes existentes, o transplante
renal é a TRS de escolha para pacientes que ndo apresentam contraindicacdes
para realiza-lo, pois oferece melhor sobrevida e qualidade de vida, além de ser
mais custo-efetivo do que as dialises. No Brasil, o Sistema Unico de Salde
(SUS) é responsavel por quase todos os transplantes renais realizados, além
de garantir o acesso aos medicamentos imunossupressores. As Diretrizes
Terapéuticas e Protocolos Clinicos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica recomendam o uso de esquemas terapéuticos com
ciclosporina ou tacrolimo associados a um corticosteroide e um agente
antiproliferativo. O impacto econOmico causado pela distribuicdo desses
medicamentos no SUS é crescente. Entretanto, os resultados do seu uso, no
que diz respeito a sobrevida do enxerto dos pacientes em longo prazo ainda
permanecem desconhecidos. Assim, o trabalho buscou realizar analise de
sobrevida dos pacientes transplantados renais em uso dos esquemas de
manuten¢ao imunossupressora contendo ciclosporina ou tacrolimo no periodo
2000 a 2010 no SUS, Brasil. Objetivo: analisar a sobrevida do enxerto em 10
anos de pacientes transplantados renais enfocando a terapia de manutencédo
com ciclosporina ou tacrolimo Métodos: Este estudo consistiu de uma coorte
histérica de abrangéncia nacional desenvolvida por meio do pareamento
deterministico-probabilistico dos bancos nacionais de dados administrativos do
Sistema de Informacdo Hospitalar do SUS (SIH/SUS), Subsistema de
Procedimentos de Alta Complexidade, (SIA/SUS) e Sistema de Informacao
sobre Mortalidade (SIM) no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2010, envolvendo
13.489 pacientes submetidos a transplante renal de 01/01/2000 a 31/12/2009
e que usaram ciclosporina ou tacrolimo. Foi avaliada a falha de tratamento
(6bito ou perda do enxerto) por meio das curvas de sobrevida global, por
esquema imunossupressor (ciclosporina e tacrolimo), sexo e idade do receptor,

diagnéstico primario da causa da DRC, tipo de doador, e tempo mediano de



dialise anterior ao transplante. Para construir as curvas de sobrevida foi
utiizado o método de Kaplan-Meier e as comparagbes entre elas foram
realizadas pelo teste Log Rank. Para as andlises univariada e multivariada dos
fatores de risco associada a falha no tratamento foi utilizado o método de
Regressao de Cox. Resultados: Em 10 anos a taxa de sobrevida do enxerto
da coorte em estudo foi de 72,2%. O regime terapéutico com ciclosporina
demonstrou sobrevida de 73,2% enquanto que para pacientes que usaram
tacrolimo a sobrevida foi de 69,6%. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino, com idade média de 41 anos. O diagndstico primario mais frequente
de doenca renal cronica (DRC) foi  glomerulonefrites/nefrites
interticial/pielonefrites. Maior risco para perda do enxerto foi associado ao uso
de tacrolimo (HR= 1,162; IC 95% 1,051 — 1,285), o doador ser cadaver (1,630;
1,468 - 1,612), ser do sexo masculino (1,151; 1,043 - 1,271), ano adicional de
idade do paciente (1,012; 1.008 - 1.016), tempo mediano de diélise anterior ao
transplante superior a 47 meses (1,337; 1,205 - 1,485) e o diagndstico de
diabetes como causa priméaria da DRC (1,361; 1.119 - 1.657). Conclusdes: A
sobrevida do enxerto de pacientes transplantados que utilizaram ciclosporina
ou tacrolimo no SUS em 10 anos foi 72,2%. O sexo masculino, o diabetes
mellitus como causa da DRC, o 6rgado proveniente de doador cadaver, o ano
adicional na idade e o tempo mediano de didlise superior a 47 meses foram
associados a pior sobrevida. Pacientes que utilizaram esquemas
imunossupressores contendo tacrolimo apresentaram pior sobrevida do enxerto
em relacdo aos pacientes que utilizaram ciclosporina. Os resultados foram
obtidos por meio de estudo observacional em longo prazo e com mais de

13.000 pacientes e, portanto, com grande potencial de generalizagéo.

Palavras chaves: Transplante renal; sobrevida; sobrevida do enxerto;

imunossupressores, ciclosporina, tacrolimo.



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is characterized by progressive
and irreversible deterioration of kidney function. Its main causes are
hypertension and diabetes mellitus. The survival of patients with end-stage
renal disease is subject to the use of renal replacement therapy (RRT). Among
the options, renal transplantation is the RRT of choice for patients who do not
have contraindications to do so, as it offers improved survival and quality of life,
and is more cost-effective than dialysis. In Brazil, the Unified Health System
(SUS) is responsible for almost all renal transplants performed in the country,
and it ensures access to immunosuppressive medicines. The Therapeutic
Guidelines and Clinical Protocols of the Specialized Component of
Pharmaceutical Assistance recommend the use of therapeutic regimens with
cyclosporine or tacrolimus associated with a corticosteroid and an anti-
proliferative agent. Regarding the provision of immunosuppressants by SUS
since 1982 the results of its long-term use remain unknown. Objectives:
Analyze 10 years graft survival of renal transplant patients focusing on
maintenance therapy with cyclosporine or tacrolimus. Methods: This study
consisted of a nationwide historic cohort developed through deterministic-
probabilistic linkage of SUS administrative data-bases: Hospital Information
System (SIH/SUS); Subsystem for High Complexity Procedures (SIA/SUS) and
the Mortality Information System (SIM). 13.489 patients transplanted from
01/01/2000 to 12/31/2009 that used immunosuppressive regimens with
cyclosporine or tacrolimus were included and observed from 01/01/2000 to
12/31/2010. We evaluated treatment failure (death or graft survival) through the
overall survival curves by immunosuppressive regimen (cyclosporine and
tacrolimus), sex and age of the recipient, primary diagnosis of the cause of
CKD, donor type, and time of dialysis prior to transplantation. For the survival
curves we used the Kaplan-Meier method and to compare them we used Log
Rank test. For univariate and multivariate analysis of risk factors associated
with treatment failure we used the Cox regression method. Results: In 10 years
the overall graft survival was 72.2%. Treatment regimen with cyclosporine
showed survival of 73.2% whereas for patients who used tacrolimus survival

was 69.6%. Most patients were male with a mean age of 41 years. The most



common primary diagnosis of chronic kidney disease (CKD) was
glomerulonephritis/interstitial nephritis/pyelonephritis. Increased risk for graft
loss was associated with the use of tacrolimus (HR = 1.162, 95% CI 1.051 to
1.285), graft from deceased donor (1.630; 1.468 to 1.612), being male (1.151;
1.043 to 1.271), patient age (1.012; 1.008 to 1.016), the previous median on
dialysis >47 months (1.337; 1.205 to 1.485) and the diagnosis of diabetes
mellitus as the primary cause of CKD (1.361; 1.119 to 1.657). Conclusion:
Graft survival of transplant patients taking cyclosporine or tacrolimus in SUS at
10 years was 72.2%. Male patients, diabetes mellitus as a cause of CKD,
deceased donor graft, and the additional age time and dialysis time were
associated with poor survival. In addition, patients using immunosuppressive
regimens containing tacrolimus had worse graft survival compared to patients
who received cyclosporine. The results were obtained through observational
study with more than 13,000 patients and, therefore, with great potential for

generalization.

Keywords: Kidney transplantation, Survival, Graft survival,

Immunosuppression, Cyclosporine, Tacrolimus
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1 CONSIDERACOES INICIAIS
1.1 Doencga Renal Cronica

A doenca renal cronica (DRC) possui elevada morbidade e mortalidade e pode ser
definida como uma leséo renal decorrente de multiplas etiologias, que leva a perda
progressiva da funcdo dos rins, devido ao desgaste dos néfrons, tanto em funcao
guanto em quantidade (SBN, 2007; HARRISON, 2002). A diminui¢cdo progressiva da
fungcdo renal, avaliada pela taxa de filtragdo glomerular, implica em
comprometimento da manutencédo do equilibrio eletrolitico corporal que afeta todos
0s outros 6rgaos (BASTOS et al., 2010).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DRC s&o a presenca de
diabetes mellitus, hipertensdo arterial e historia familiar de DRC (SBN, 2007).
Segundo dados do censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, hipertensao arterial
e diabetes foram identificados em 35% e 30% dos pacientes que estavam em

tratamento dialitico no pais no ano de 2013, respectivamente (SBN, 2013).

A DRC pode ser classificada em seis estagios de acordo com o0s niveis da funcdo
renal (Figura 1). Quando a taxa de filtracdo glomerular atinge valores muito baixos,
inferiores a 15 mL/min/1,73m2, constata-se faléncia funcional renal, ou seja, 0
estagio mais avancado de perda funcional (BASTOS, 2010). Nessa fase, também
chamada de insuficiéncia renal crénica terminal (IRCT) ou estagio final de doenca
renal, faz-se necessaria a implementacao de uma das terapias renais substitutivas
(TRS) disponiveis, sejam elas a hemodidlise, a didlise peritoneal e o transplante
renal (ROMAO JR. 2004; SBN, 2007; SESSO et al., 2006).

A DRC é considerada mundialmente como um problema de saude publica. No Brasil,
a incidéncia e a prevaléncia de individuos com IRCT estdo aumentando, o
progndstico ainda € ruim e os custos do tratamento da doenca séo altos (BASTOS et
al., 2010). No ano de 2007 o SUS gastou cerca de 2,0 bilhdes de reais com TRS,
incluindo transplantes (SBN, 2007).



FASE 0

FASE 1

FASE 2

FASE 3

FASE 4

FASE 5

*Fase de funcdo renal normal sem leséo renal

+Inclui pessoas integrantes dos chamados grupos de risco (diabetes,
hipertensdo,familiares de portadores de DRC) que ainda nao desenvolveram
leséo renal.

*Fase de lesdo com funcéo renal normal

*Corresponde as fases iniciais de lesao renal com filtragcao glomerular
preservada, ou seja, o ritmo de filtragcao glomerular estd acima de 90
ml/min/1,73m?2.

*Fase de insuficiéncia renal funcional ou leve

*Ocorre 0 inicio da perda de funcéo dos rins. Os niveis de uréia e creatinina
plasmaéticos ainda s&do normais, ndo ha sinais ou sintomas clinicos
importantes de insuficiéncia renal. O ritmo de filtracdo glomerular esta entre
60 e 89 ml/min/1,73m2.

*Fase de insuficiéncia renal laboratorial ou moderada

+*Os sintomas renais podem se fazer presentes de forma branda, geralmente o
individuo apresenta somente sinais e sintomas ligados a doenca de base.
Corresponde a faixa de ritmo de filtragdo glomerular entre 30 e 59
ml/min/1,73m?2.

*Fase de insuficiéncia renal clinica ou severa

*O individuo ja apresenta sinais e sintomas da disfuncao renal devido a
uremia. Corresponde a faixa de ritmo de filtracdo glomerular entre 15 a 29
ml/min/1,73m2.

*Fase terminal de insuficiéncia renal cronica

«Compreende a um ritmo de filtracdo glomerular inferior a 15 ml/min/1,73m?2.
Os rins ndo conseguem homeoestasia corporal de forma compativel com a
vida. Suas opc¢des terapéuticas sdo TRS.

20

Figura 1. Estagios funcionais, de acordo com o grau de fun¢éo renal do individuo

com doenca renal crénica. Fonte ROMAO Jr, 2004.

O reconhecimento da DRC nos estagios iniciais, € 0 seu tratamento adequado sao

fundamentais para o retardo na evolugcdo da doenca e diminuicdo do aporte de

individuos as TRS (BASTOS et al., 2004), apresentando beneficios para a saude

dos pacientes e diminuindo os gastos associados a DRC (GUERRA JR et al., 2010).

Independente da doenca causadora, os principais desfechos em pacientes com

DRC sdo o Obito, principalmente por causas cardiovasculares, e as suas
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complicacBes, como anemia, acidose metabdlica, alteracdo do metabolismo mineral
e desnutricdo, e a faléncia renal que levam ao comprometimento da qualidade de
vida e consequente carga social e econdmica para toda a sociedade (LUGON et al.,
2009; BASTOS et al., 2010).

1.1.1 Epidemiologia

Estima-se que existam mais de dois milhdes de brasileiros portadores de algum grau
de disfuncao renal. Essa epidemia global pode ser explicada, em grande parte, pelo
aumento da expectativa de vida da populacdo e pelo expressivo crescimento do
ndamero de casos de hipertensdo e diabetes (SALGADO FILHO et al., 2006; SBN,
2007; GRASSMANN et al., 2004).

De acordo com Sesso (2013), em julho de 2013, no Brasil a taxa de prevaléncia de
pacientes com IRCT em tratamento dialitico foi de 499 pacientes por milhdo da
populacdo (pmp). Esta taxa, somada a estimativa dos pacientes com transplante
renal funcionante (cerca de 200/pmp) eleva-se para 700/pmp. Essas taxas de IRCT
tratadas sao inferiores a de paises como o Chile, Uruguai e os desenvolvidos da
Europa, que, ainda em 2008, estavam ao redor de 1000/pmp, e também da norte-
americana de 1750/pmp no mesmo ano. Dentre outros fatores explicativos para
diferencas encontradas, supfe-se haver baixo indice de diagnéstico da DRC e/ou
menor sobrevida dos pacientes diabéticos e hipertensos no pais, que morrem mais
precocemente de outras causas, impedindo que atinjam a DRC em estadio terminal
(SESSO et al., 2012).

O numero de pacientes em diélise, no Brasil, vem aumentando ao longo dos anos.
Em 2013 estimou-se que havia mais de 100 mil pacientes em dialise no pais (SBN,
2013).

O SUS é responsavel pelo financiamento de 84% 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 IRCT implicam na manutencdo de grande
namero de pacientes em TRS, o que por sua vez implica em elevados custos para o
sistema de saude (SBN, 2013; GUERRA Jr et al., 2010; MEDINA et al., 2002).
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1.2 Transplante Renal

O primeiro transplante renal entre humanos, bem sucedido da histéria foi realizado
em Boston, nos Estados Unidos, em 1954. Depois disso, muitos centros de
transplantes comecaram a se formar em todo o mundo. Poucos anos apos a
realizacdo dos primeiros transplantes renais no mundo, o Brasil realizou o seu
primeiro transplante renal em 21 de janeiro de 1965, no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (CARRASCO et al.,, 2014,
IANHEZ et al., 1994).

A evolucao das diversas técnicas de transplantes e sua aplicacdo no tratamento de
doencas terminais relacionadas a faléncia de alguns érgédos pode ser considerada
uma das etapas de maior éxito da medicina. Em trés décadas, os transplantes
evoluiram de experimentos cientificos arriscados para intervencdes terapéuticas
eficazes, tornando-se uma realidade rotineira no Brasil e no mundo. Os avancos no
manejo imunoldgico, nas técnicas cirdrgicas, nos cuidados intensivos, a descoberta
de medicamentos imunossupressores mais eficazes, além de solucdes de
preservacdo de érgaos mais eficientes contribuiram para esse quadro (GARCIA,
2000).

O transplante renal tem sido considerado tratamento de escolha para pacientes no
estagio final da DRC, que ndo apresentem contraindicacfes para o procedimento,
oferecendo melhor sobrevida, qualidade de vida, além de ser mais custo-efetivo do
que a didlise (SBN, 2007, SESSO, 2006). Existem dois tipos de doadores para o
transplante renal: o doador vivo, que pode ser relacionado (parente) ou nao
relacionado (ndo-parente) e o doador cadaver (MEDINA et al., 2011).

No Brasil o transplante de 6rgaos, 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). A captagdo do enxerto para a
realizacdo do transplante ocorre por meio de um sistema regionalizado com uma
lista nacional Unica de espera e possui centrais estaduais de distribuicdo de 6rgdos
em todo o pais. Esse sistema é gerenciado por uma central nacional de notificagéo,
captacdo e distribuicdo de 6rgéos, subordinada a coordenacéo do Sistema Nacional
de Transplantes do Ministério da Saude (BRASIL, 2009). Este sistema conta com

rede integrada em 25 estados e Distrito Federal, onde funcionam Centrais de


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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Notificacdo, Captacdo e Distribuicio de Orgdos (CNCDO). O investimento na
manutencdo e crescimento dessa rede em 2011 foi de R$ 1,3 bilhdo de reais (MG

Transplantes, 2012).

A selecdo e distribuicdo de oOrgdos seguem uma avaliacdo de Varios critérios
incluindo a compatibilidade do grupo sanguineo (ABO), a compatibilidade
imunolégica (Antigenos Leucocitarios Humanos — HLA)', o painel de reatividade de
leucécitos® e prova cruzada (crossmatch)®, a compatibilidade anatémica (tamanho e
idade entre receptor e doador), o estado de saude do receptor (gravidade da
doenca, possibilidade de acesso para didlises entre outros) e o tempo de
permanéncia em lista de espera. Cada um desses critérios recebe uma pontuacao
especifica, sendo que alguns valem mais que outros. No transplante renal o HLA é o
critério mais valorizado. No momento da selecdo dos receptores aqueles que
apresentam as maiores pontuacdes ficam mais bem posicionados na lista para
receber o 6rgao (SNT, 2009; MINAS GERAIS, 2012).

O Brasil ocupou o 31° lugar em numero de transplantes de rim de doador vivo e 25°
lugar de doador cadaver por milhdo da populacdo num ranking com 71 paises em
2012 (IRODAT, 2012). Considerando a América Latina, o pais ocupou a 12 (doador
vivo) e 32 (doador cadaver) posi¢cdes. Em numeros absolutos € o segundo pais com
maior numero de transplantes renais realizados no mundo, atras apenas dos
Estados Unidos. Segundo dados do censo da Associacéo Brasileira de Transplante

de Org&os, no ano de 1997 foram realizados 1.750 (11,19 pmp) transplantes renais.

"HLA (Antigenos Leucocitarios Humanos) s&o proteinas que se localizam na superficie das células
do organismo. Existem trés grupos de HLA: HLA-A, HLA-B e HLA-DR. Em cada um desses grupos
existem proteinas HLA especificas e diferentes (Por exemplo, existem 59 diferentes proteinas HLA-A,
118 HLA-B e 124 HLA-DR). Cada um desses HLA tem uma designacdo numérica como HLA-A1,
HLA-A2, assim por diante. O HLA é herdado “em conjunto” de trés grupos de HLA A, B e DR,
conhecido como haplotipo. Herda-se um haplotipo do pai e outro da mae, existindo, portanto quatro
combinacbes diferentes de haplotipos dos pais. Quando duas pessoas compartilham os mesmos
HLA, diz-se que elas sao compativeis, isto é, seus tecidos sdo imunologicamente compativeis.
(Fonte: MINAS GERAIS, 2012).

% Painel de Reatividade de Leucécitos — PRA representa a quantidade de anticorpos contra HLA
presente no soro do paciente. Fonte: (MINAS GERAIS, 2012).

* Prova cruzada — Crossmatch: exame laboratorial que determina se o receptor tem anticorpos pré-
formados no sangue contra as células do possivel doador (Fonte: MINAS GERAIS, 2012).
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Em 2013, ou seja, apos 17 anos, o0 numero de transplantes renais aumentou para

5.433 e a taxa de transplante renal foi de 28,5 pmp (ABTO, 2013).

Houve uma inversdo quanto ao tipo de doadores: no ano de 2013 os 6rgados obtidos
por doadores cadaveres representaram 75%. Esta inversdo ocorreu a partir do ano
de 2008 e pode estar relacionada com o aprimoramento dos programas de doacao
de d6rgdos e maior comprometimento dos profissionais de saude na notificagdo de
pacientes com morte encefalica, 0 que oferece a familia a possibilidade de decidir

pela doagéo ou ndo do 6rgédo (ABTO, 2013).

No Grafico 1, sdo apresentados os numeros de transplantes renais, por tipo de
doador, realizados no periodo de 1997 a 2013, disponiveis a partir dos
levantamentos realizados pelo Censo do Registro Brasileiro de Transplantes da
ABTO.
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Gréfico 1. Transplantes renais realizados no Brasil, por tipo de doador, 1997-2013.
Fonte: Censo dos Registros Brasileiros de Transplantes da ABTO.

Mesmo com o aumento em numeros dos transplantes realizados, a demanda ainda é
bem maior que a oferta. Estima-se que mais de 30 mil pessoas aguardavam por um
transplante de rim no Brasil, em dezembro de 2013. Apesar da relevancia do SUS no
contexto internacional em numero de transplantes realizados, o numero de
procedimentos ainda ndo é suficiente diante da quantidade de pacientes com IRCT
gue entram em dialise anualmente (ABTO, 2012; SBN, 2013).
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Observam-se grandes variagfes em relacdo ao niumero de pacientes com situacéo
“ativo”® na fila de espera e no nimero de transplantes renais realizados. Isto pode
ocorrer por varias questdes, entre elas a principal € a realizacao do transplante, mas
pode ocorrer do paciente sair da lista de espera devido sua condi¢do clinica, ndo
renovacdo dos exames obrigatérios no pré-transplante, ir a obito entre outros (MG
TRANSPLANTES, 2013). Estudo que analisou o perfil do paciente em fila de espera
na cidade de Belo Horizonte/MG mostrou que dos inscritos 22,7% foram
transplantados, 15,6% foram a obito, 15,4% foram desligados da lista de espera e
46,2% permaneciam na fila no final do estudo (MACHADO et al., 2011)

1.3 Sobrevida pos-transplante renal

Os resultados dos transplantes tém sido progressivamente melhores no decorrer dos
anos. Nos Estados Unidos, em 1988, foram avaliadas a sobrevida do enxerto um
ano pos-transplante em doadores vivos (89,7%) e doadores cadaveres (76,0%), e
em 2004 estes valores foram de 94,3% e 88,7%, respectivamente (HARIHARAN,
2000; PORT et al., 2005).

No Brasil os resultados de sobrevida acompanham a tendéncia internacional. Estudo
realizado em 2009 demonstrou que a sobrevida do paciente em dois anos com
orgdo proveniente de doador cadaver foi de 88,3% e a sobrevida do enxerto renal foi
de 80,3% (HARADA et al., 2009).

1.3.1 Fatores gue influenciam na sobrevida

Vérios fatores afetam o sucesso do transplante renal. O tipo de doador, se cadaver
ou vivo; a causa morte do doador; a raca e a idade do receptor e do doador; o
esquema de imunossupressao; a doenca que levou a insuficiéncia renal; o tempo
em terapia dialitica pré-transplante; o tempo de isquemia fria; a necessidade de
didlise na primeira semana pés-transplante; a histocompatibididade genética, os
episodios de rejeicdes agudas, o sexo do doador, entre outros (HARADA et al.,
2008; IANHEZ et al., 1997; OJO et al.,2000; OLIVEIRA et al., 2012).

¢ Situacgdo “ativo” na lista de espera: quando o individuo esta apto para realizagdo do transplante, seu cadastro
e exames pré-transplante estdo completos e dentro do prazo de validade, e o paciente encontra em condigdes
clinicas adequadas (Fonte: MINAS GERAIS, 2012).



26

1.4 Manutencéo do transplante renal

O progresso tecnolégico no que diz respeito a terapia de imunossupresséao foi o fator
qgue contribuiu mais significativamente para que o transplante fosse considerado a
melhor op¢ao para o individuo com IRCT, sendo seu principal objetivo prolongar a
sobrevida do enxerto, prevenindo a rejeicdo do 6rgdo transplantado (GENTIL et al.,
2004; GUERRA Jr et al. 2010).

Vérios farmacos imunossupressores estdo disponiveis para a manutencdo do
enxerto renal, sendo recomendada a utilizacdo de uma associacdo de
medicamentos que diferem pelo mecanismo de ag¢do, comumente chamada de
‘esquema”, para minimizar a morbidade e mortalidade associadas a cada classe de
agente, maximizando a eficicia global. No quadro 1 encontra-se 0s agentes
imunossupressores atualmente disponiveis para uso clinico no Brasil (SALOMAO et
al., 2007; MILLER e BRENNAN et al., 2002; MANFRO et al., 2003).

Os primeiros medicamentos utilizados no transplante renal no Brasil foram os
esteroides, em 1960, agentes antiinflamatérios ndo especificos. Suas acdes incluem
a inibicao direta da sintese da interleucina (IL-1) e bloqueio indireto da liberacdo de
IL-2. Em altas doses podem ser utilizados no tratamento de rejeicdo aguda. O uso
combinado de esterbides (prednisona) com a azatioprina - um agente
antiproliferativo anélogo da purina que inibe a sintese de DNA - foi a base do
esquema imunossupressor de manutencao utilizado entre as décadas de 1960 e
1980. A ciclosporina (inibidor da calcineurina) foi lancada 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. ApOs esses trés pioneiros, surgiram em
1990, o tacrolimo (outro inibidor da calcineurina) e o micofenolato mofetil/sédio
(agente antiproliferativo) e, em 1999, o sirolimo e o everolimo (inibidores da enzima
Mtor — mammalian target of rapamycin) (SALOMAQ, 2000; BRASIL, 2002).
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Quadro 1. Imunossupresséo no transplante renal - medicamentos disponiveis para
uso clinico

Medicamentos sintéticos Medicamentos biolégicos

Azatioprina

Prednisona ) o
) . ALG (globulina antilifocitaria)
Ciclosporina ) N o
] ) ATG (globulina antitimocitaria)
Micofenolato Mofetil ) ) .
) o OKT3 (anticorpos monoclonais anti-CD3)
Micofenolato Sodico

] Basiliximabe
Tacrolimo ]
o Daclizumabe
Sirolimo
Everolimo

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

O principal objetivo desses medicamentos foi, e ainda €, aumentar a sobrevida do
enxerto reduzindo ao maximo os eventos adversos, uma vez que tais efeitos podem
comprometer a adesdo ao tratamento, a qualidade de vida dos pacientes e o
sucesso do transplante (SALOMAO et al., 2000; GENTIL et al., 2009). A escolha
dos medicamentos que vao compor 0 esquema terapéutico deve ser orientada pelo
tipo de doador, se vivo ou cadaver; a qualidade do 6rgéo; risco imunologico do
receptor; e a presenca de comorbidades entre outras caracteristicas clinicas do
paciente. Os esquemas normalmente consistem em ciclosporina ou tacrolimo +

azatioprina ou micofenolato + prednisona.

1.4.1 Os Inibidores da calcineurina

Os inibidores da calcineurina tém sido utilizados como pilares da imunossupressao,
por inibirem a calcineurina e alcangcarem rapidamente a imunossupressao adequada
no transplante renal visando prevenir ou tratar as rejei¢coes (LIU et al,, 2014, JAMIL
et al., 2013).

A Ciclosporina, extraida do fungo Tolypocladium inflatum, atua ligando os receptores
citoplasmaticos, a ciclofilina, formando complexos que inativam a calcineurina e
impedem a transcricdo do gene de interleucina 2 (IL-2). Entretanto, pode causar
nefrotoxicidade cronica, hipertensdo e dislipidemia. Pode induzir, também, diabetes

mellitus pos-transplante (JAMIL et al., 2013).
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O tacrolimo, produzido pelo fungo Streptomyces tsukubaensis, surgiu como opc¢éo
terapéutica a ciclosporina. Inibe, também, a atividade da calcineurina, ligando a
outra imunofilina, a proteina de ligacdo FKBP-12, formando complexos que inativam
a calcineurina e impedem a transcrigdo do gene de IL-2. In vitro apresenta-se como
mais potente que a ciclosporina devido a maior afinidade de seu complexo com
FKBP-12 a calcineurina. De forma semelhante a ciclosporina, o tacrolimo pode
ocasionar nefrotoxicidade, mas menos hiperlipidemia e hipertensédo. Por outro lado,
tem apresentado maior incidéncia de diabetes mellitus pos-transplante (JAMIL, et al.,
2013; BRASIL, 2002).

Embora possua mecanismos de acdo similares, responsaveis tanto pelo efeito
desejado quanto pelos principais efeitos indesejaveis, ciclosporina e tacrolimo tém
diferentes perfis farmacocinéticos o que pode levar a diferentes perfis de beneficios
e danos (GARCIA, 2004; LIU et al., 2014). Acrescenta-se a isto 0 custo desses
medicamentos para o sistema de saude. O custo do Tacrolimo chega a ser cerca de
guatro vezes maior que ciclosporina (GUERRA Jr et al., 2011; ALMEIDA, 2011).

1.5 Assisténcia Farmacéutica no Sistema Unico de Saude

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
incluir a assisténcia terapéutica e farmacéutica integral (BRASIL, 1988; BRASIL,
1990). Desde entéo, a assisténcia farmacéutica passou a integrar a Politica Nacional
de Saude, influenciando na elaboracdo de politicas importantes no pais, entre as
quais se destaca a Politica Nacional de Medicamentos de 1998 (BRASIL, 1998;
BRASIL, 2002).

A assisténcia farmacéutica no SUS é organizada por meio de componentes,
agrupados segundo abrangéncia do publico ao qual se destina o tipo de agravo a
saude e estratégia de tratamento (BRASIL, 2014).

O primeiro, denominado Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, objetiva
disponibilizar medicamentos para os agravos mais prevalentes na populagdo (como
diabetes e hipertensdo arterial). E financiado com recursos tripartite, sendo os
medicamentos adquiridos, na sua maioria, pelos municipios e dispensados aos

usuarios nas unidades basicas de saude (BRASIL, 2014).
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O segundo, denominado Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica,
objetiva disponibilizar medicamentos para tratamento de agravos endémicos
caracteristicos do pais. Entre os programas atendidos estdo os de controle de
endemias, tais como a turbeculose, hanseniase, malaria, doenca de Chagas, além
das DST/Aids. O financiamento € de responsabilidade exclusiva do Ministério da
Saude por meio de aquisicdes centralizadas dos medicamentos, 0s quais Sao
dispensados aos usuéarios nas unidades basicas de saude de acordo com a
organizacao local (BRASIL, 2014).

Ja o terceiro, denominado Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), anteriormente “Programa de Medicamentos de Dispensagao 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 usuarios desses medicamentos estao: transplantados, portadores
de insuficiéncia renal crbnica, esclerose mudltipla, hepatite viral crénica B e C,
epilepsia e esquizofrenia refrataria, doencgas genéticas como fibrose cistica, doenca
de Gaucher, entre outros (BRASIL, 2009; BRASIL, 2014).

1.5.1 Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

O Programa de Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional teve inicio
em 1982 e fornecia medicamentos para o tratamento de pacientes renais cronicos e
transplantados. Em 1993 foram disponibilizados 15 farmacos em 31 apresentacoes
(CARIAS et al., 2011).

Em 2002 houve um aumento do elenco de medicamentos, com a inclusao de 64
farmacos em 155 apresentacdes. Além disso, entre 2001 e 2002 o Ministério da
Saude publicou os primeiros Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
(CARIAS et al., 2011). A época foram contempladas 30 doencas (BRASIL, 2002).

Em novembro de 2009, com a publicacdo da Portaria n® 2981 o Programa passa a
ser denominado Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e passam

a ser atendidas 288 doencas.

O acesso aos medicamentos do CEAF é feito mediante abertura de um processo

administrativo pelo paciente ou responsavel na unidade de saude designado pelo
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gestor estadual. Esse processo contém informacdes cadastrais do paciente, como o
namero do cadastro de pessoa fisica (CPF), comprovante de residéncia,
documentos que comprovem a necessidade do uso do medicamento (relatério
médico e exames) e o0 Laudo para Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de
Medicamentos (LME) (BRASIL, 2010).

Essa documentacdo € analisada por um avaliador independente e 0 processo pode
ser indeferido, deferido ou devolvido para esclarecimentos de acordo com critérios
estabelecidos pelo 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
avaliacdo dos procedimentos considerados de alta complexidade/custo, para
individualizar o registro das informa¢des e possibilitar o acompanhamento dos
usuarios submetidos aos procedimentos (BRASIL, 1996). Em 1999 a sistematica da
APAC foi implantada para o ressarcimento de todos o0os medicamentos do
Programa/CEAF (BRASIL, 1999). Mensalmente, as Secretarias Estaduais de Saude
enviam ao Sistema de Informatica do SUS (DATASUS) as informacdes, via APAC,
dos procedimentos autorizados. Apds consolidacdo, os dados séo disponibilizados

pelo Ministério da Saude.
1.5.2 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A partir de 2002 foram estabelecidos os primeiros Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para orientar o uso dos medicamentos do CEAF, dentre eles o
PCDT sobre imunossupresséo de transplantados renais que € fornecido pelo SUS
desde 1982 (CARIAS et al.,2011)

Essa primeira edicdo recomendava, como tratamento de manutengcdo, uma
sequéncia racional de seguimento em relacdo a estratégia utilizada na terapia inicial
(inducéo). A presenca de fatores como a ineficacia do esquema inicial, toxicidade
dos medicamentos inicialmente usados ou, da necessidade de uma menor
guantidade de imunossupressao mais tardiamente pode determinar alteracées na

escolha dos medicamentos utilizados no esquema imunossupressor (BRASIL, 2002).



31

De acordo com essa primeira edicdo do PCDT (2002), a terapia de imunossupressao
pés-transplante era baseada no tipo de doador e na histocompatibilidade, sendo os
pacientes separados em quatro grupos (Quadro 2).

Dez anos apoés a publicacdo do primeiro PCDT, foi aprovada uma nova versao em
2012, a qual foi atualizada em 2014 (BRASIL, 2012; BRASIL, 2014). Em ambas as
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

tacrolimo), e um agente antiproliferativo (azatioprina).

Alternativamente, o protocolo permite a substituicdo da azatioprina por micofenolato
de mofetil ou micofenolato de sédio, também agentes antiproliferativos. Além disso,
o sirolimo ou everolimo podem substituir tanto os inibidores da calcineurina
(ciclosporina e tacrolimo), como os agentes antiproliferativos (BRASIL, 2012;
BRASIL, 2014). ). Diferente do primeiro PCDT, no PCDT atual e no PCDT 2012, o
esquema recomendado n&o considera o0s grupos com tipo de doadores
separadamente e ndo ha recomendacao de iniciar o tratamento com ciclosporina.
Este trabalho foi realizado com dados obtidos durante a vigéncia do primeiro PCDT
(2002).



Quadro 2. Esquema imunossupressor recomendados pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas — Transplante Renal, de acordo com tipo de doador.

Grupo

Esgquema imunossupressor
recomendado

Observaces

Doador vivo e HLA
idéntico

Combinacao de trés classes
terapéuticas:

e corticosteroide ( prednisona)

e agente antiproliferativo
(azatioprina)

e inibidor de calcineurina-
(ciclosporina ou tacrolimo)

Tacrolimo pode ser uma
alternativa a ciclosporina.

Pode-se usar o micofenolato
em substituicdo aos inidores
de calcineurina ou para
permitir baixas doses dos
mesmos, quando causarem
toxicidade intoleravel. O
micofenolato ndo deve ser
associado a azatioprina.

Doador vivo e HLA
ndo-idéntico

Também pode ser utilizado:

» corticosteroides,
» azatioprina
» ciclosporina

Tacrolimo pode ser uma
alternativa para a
ciclosporina. Em caso de
intoleréncia, pode-se usar o
micofenolato ou o sirolimo,
ou ainda, o everolimo em
substituicdo aos inibidores
de calcineurina

Doador cadaver em
receptor com baixa
reatividade contra
painel de linfécitos
(PRA<50%)

Podem ser empregados:

» corticosteroides,
» azatioprina
» ciclosporina

Tacrolimo pode ser uma
alternativa a ciclosporina.
Assim como, micofenolato
ou sirolimus/everolimo que
podem substituir a
azatioprina. Pode-se usar o
sirolimo/everolimo em
substituicdo aos inibidores
de calcineurina.

Doador cadaver em
receptor com alta
reatividade contra
painel de linfécitos

(PRA>50%) e
retransplantes

Deve-se manter a imunossupressao
com corticoesterodides associados a
azatioprina/micofenolato e
ciclosporina/tacrolimo.

O sirolimus ou o everolimo
podem ser utilizados em
substituicdo & azatioprina ou
ao micofenolato.
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Fonte: BRASIL, 2002. Portaria n° 221 de 01 de abril de 2002. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas no Transplante Renal.

1.6 O tempo como objeto de interesse na anélise de sobrevida

A andlise de sobrevida permite responder questbes nas quais o risco de ocorréncia

do evento ndo é homogéneo ao longo do tempo, além de informar o risco de um
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evento, a probabilidade de sobreviver e 0 nimero esperado de eventos em um
determinando periodo de tempo. Neste tipo de estudo, o objeto de interesse do
pesquisador é o tempo, contabilizado do instante inicial até a ocorréncia do
desfecho. A funcdo analisada no modelo de sobrevida é expressa como
probabilidade de sobrevida que informa a probabilidade de “sobreviver” por mais do
que t unidades de tempo. Esta probabilidade é igual a 1 no inicio da observacao
(CARVALHO et al., 2011).

Geralmente os desenhos de estudo em sobrevida sdo coortes, que podem ser
abertas: 0 momento de entrada de individuos na coorte varia. E para estabelecer o
tempo de observacdo, se faz necesséario subtrair: o tempo calendéario final de
observacdo do tempo calendario inicial de acompanhamento do individuo
(CARVALHO et al.,, 2011). Geralmente, as pessoas sdo incluidas no estudo em
diferentes tempos do ano calendério; todavia, na andlise, todos os individuos tém
seu tempo de sobrevida contado a partir da entrada no estudo (que é considerado
como tempo zero) (BUSTAMANTE-TEIXEIRA et al., 2002 ).

Em estudos em que ha seguimento, pode ocorrer que alguns individuos ndo sejam
observados até a ocorréncia do evento, ou seja, tenham seu tempo de observacao
incompleto. Esse tipo de perda no tempo de observacdo € denominado censura. E,
individuos que ndo experimentaram o evento até o tempo final de observacéo, séo
censurados (BUSTAMANTE-TEIXEIRA et al., 2002; CARVALHO et al., 2011).

Na andlise de sobrevida, os parametros mais importantes sdo a probabilidade de
sobrevida no curso de cada um dos intervalos considerados e a probabilidade de
sobrevida acumulada (taxa de sobrevida), ou seja, a probabilidade de sobreviver do
tempo zero até o tempo final considerado (BUSTAMANTE-TEIXEIRA et al., 2002). O
tempo de sobrevida mediano € o tempo no qual metade dos individuos sofre o
evento. Ou seja, o tempo no qual o valor estimado da sobrevida € 50% (CARVALHO
etal., 2011).

Na construgdo do banco de dados, a descricdo da variavel dependente da forma
classica, consiste em registrar o tempo de acompanhamento e o status (ou
ocorréncia do evento). A variavel status assume valor (1), se o evento ocorreu, e (0)
se foi censurado (CARVALHO et al., 2011).
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O estimador produto de Kaplan-Meyer € um estimador ndo paramétrico que estima a

funcdo de sobrevida quando ha censuras:

“...ele utiliza os conceitos de independéncia de eventos e de probabilidade
condicional para desdobrar a condicao de sobreviver até o tempo t em uma
sequencia de elementos independentes que caracterizam a sobrevida em
cada intervalo de tempo anterior a t e cuja probabilidade é condicional aos
que estdo em risco em cada periodo” (Carvalho et al., 2011,p-100).

Os sobreviventes ao tempo t sdo ajustados pela censura, ou seja, 0S pacientes
censurados entram no célculo da funcdo de probabilidade de sobrevida acumulada
até o momento de serem considerados como perda. E a cada tempo em que ocorrer
um evento, a probabilidade de sobrevida sera estimada pelo nimero de individuos
gue sobrevivem até aquele tempo, sobre os individuos que estavam em risco. O
estimador de Kaplan-Meyer, € o produto das probabilidades de sobrevida a cada
tempo (CARVALHO et al., 2011; BUSTAMANTE-TEIXEIRA et al., 2002).

O Kaplan-Meyer gera uma funcéo escada, pois 0 risco se mantém constante até a
préxima ocorréncia de evento, com saltos de tamanhos que dependem do numero

de eventos e censuras observados a cada tempo (CARVALHO et al., 2011).

O método Kaplan-Meyer utiliza a estratificagdo para realizar analise com diferentes
curvas (diferentes caracteristicas), dentro da mesma varidvel. A estratificacdo
consiste em separar o conjunto de observacées em grupos distintos, de acordo com
as covariaveis e estimar a funcao de sobrevida para cada estrato (CARVALHO et al.,
2011).

Para comparar as curvas de sobrevida, recomenda-se utilizar o teste log-rang. Este
teste compara a distribuicdo da ocorréncia dos eventos observados em cada estrato
com a distribuicdo que seria esperada se a incidéncia fosse igual em todos os
estratos. Se a distribuicdo observada for equivalente a esperada, diz-se que a curva
de sobrevida dos pacientes do referido estrato é equivalente a curva de sobrevida
dos pacientes em geral, logo essa variavel ndo é significativa na sobrevida
(CARVALHO et al., 2011).
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Com a visédo de estimar os efeitos das covariaveis na sobrevida, utiliza-se o modelo
semiparameétrico de riscos proporcionais de Cox. Este possui 0 pressuposto da
proporcionalidade dos riscos durante todo o tempo de observagédo. Assume efeito
multiplicativo entre as covariaveis na funcéo de risco. A estimativa dos coeficientes 3
e feita a partir de uma verossimilhanca parcial, produto das verossimilhancas
individuais. Onde o efeito basal € eliminado, considerando-se apenas os individuos
sob risco. Essa técnica é indicada quando se deseja estudar sobrevida sob o prisma
de causalidade, pois fornece as estimativas das razdes de risco dos fatores
estudados, podendo-se avaliar o impacto que alguns fatores de risco tém no tempo

até a ocorréncia do evento de interesse (CARVALHO et al, 2011).
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Analisar a sobrevida do enxerto de individuos transplantados renais em
esquemas de manutencdo imunossupressora contendo ciclosporina ou

tacrolimo, no periodo de janeiro 2000 a dezembro 2010 no Brasil.

2.2 Objetivos especificos
» Descrever e analisar o perfil demografico e clinico dos individuos
submetidos ao transplante de rim atendidos pelo CEAF, de janeiro de
2000 a dezembro de 2010;

» Realizar andlise de sobrevida do enxerto dos pacientes transplantados
renais enfocando a terapia de manuten¢édo imunossupressora contendo
ciclosporina ou tacrolimo, de janeiro de 2000 a dezembro de 2010 no

Brasil;

» ldentificar as variaveis que interferem no tempo de sobrevida do enxerto

dos pacientes transplantados renais no periodo estudado.
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3 ARTIGO: CICLOSPORINA VERSUS TACROLIMO NA SOBREVIDA EM
10 ANOS DO RIM TRANSPLANTADO NO BRASIL
3.1 Resumo

Introduc&o: No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) é responsavel por
95% dos transplantes renais realizados. O objetivo deste estudo foi avaliar a
sobrevida do enxerto em 10 anos e os fatores associados em pacientes
transplantados renais no SUS que utilizaram esquemas de manutencéo
imunossupressora contendo ciclosporina ou tacrolimo. Métodos: Coorte
histérica nacional entre 2000 e 2010, contemplando 13.489 pacientes
submetidos a transplante renal que receberam ciclosporina (n=5.803) ou
tacrolimo (n=7.686). Analises univariada e multivariada foram realizadas
utilizando o modelo de Cox para identificar os fatores associados a progressao
para a perda do enxerto ou 6bito. Resultados: A sobrevida global do enxerto
do grupo incluido foi de 72,2% em 10 anos, sendo 54,7% doadores vivos e
45,3% doadores cadaveres. Pacientes em uso de ciclosporina obtiveram
sobrevida de 73,2% e pacientes que usaram tacrolimo a sobrevida foi de 69,6%
(p<0.001). Maior risco para perda do enxerto foi associado ao uso de tacrolimo
(HR=1,162; IC 95% 1,051 — 1,285), ao doador cadaver (1,630; 1,468 - 1,612),
ser do sexo masculino (1,151; 1,043 - 1,271), ao ano adicional de idade do
paciente (1,012; 1.008 - 1.016), ao tempo mediano de dialise superior a 47
meses (1,337; 1,205 - 1,485) e ao diagnostico de diabetes como causa da
doenca renal cronica (1,361; 1.119 - 1.657). Concluséo: A sobrevida do
enxerto de pacientes transplantados que utilizaram ciclosporina ou tacrolimo no
SUS foi 72,2%. Dentre outros fatores, o uso de tacrolimo foi relacionado com a

pior sobrevida do enxerto.

Palavras chaves: Transplante renal; sobrevida; sobrevida do enxerto;

imunossupressores, ciclosporina, tacrolimo.
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3.2 Introducéo

A doenca renal cronica (DRC) se caracteriza pela perda lenta, progressiva, e
irreversivel da funcdo dos rins e tem como causas principais a hipertensdo
arterial e o diabetes mellitus. O aumento mundial do numero de pacientes com
DRC tem alcancado proporcdes epidémicas nas Ultimas décadas e, a
sobrevida dos pacientes com insuficiéncia renal crbnica terminal (IRCT) esta
condicionada & utilizacdo de terapia renal substitutiva (TRS) 3.

O transplante renal € a melhor escolha dentre as op¢des existentes de TRS,
desde que o paciente ndo apresente contraindicacfes para realiza-lo. Oferece
melhor sobrevida e qualidade de vida, além de ser mais custo-efetivo do que as
didlises “®. Os resultados clinicos dos transplantes vém melhorando ao longo
dos anos. Nos Estados Unidos, em 1988, foram avaliadas a sobrevida do
enxerto um ano pos-transplante em doadores vivos (89,7%) e doadores
cadaveres (76,0%), e em 2004 estes valores foram de 94,3% e 88,7%,

respectivamente &,

O Brasil ocupou o0 31° lugar em namero de transplantes de rim de doador vivo e
25° lugar de doador cadaver por milhdo da populacdo num ranking com 71
paises em 2012. Considerando a América Latina, o pais ocupou a 12 (doador
vivo) e 32 (doador cadaver) posicdes ©.

O Sistema Unico de Saude (SUS) financia mais de 95% dos transplantes
realizados no Brasil e dentro do conceito de integralidade do atendimento,
garante acesso aos medicamentos imunossupressores necessarios para a
manutencéo do transplante renal ‘9. Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude (MS), a manutencado do transplante renal
€ realizada por esquema terapéutico triplo, contendo tipicamente, um
corticosteroide, um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) e um
agente antiproliferativo (azatioprina, micofenolato mofetil, ou micofenolato de
sodio) Y. Alternativamente, pode-se substituir uma dessas duas Ultimas
classes pelos inibidores da rapamicina (sirolimo ou everolimo), segundo

caracteristicas clinicas do paciente ‘12,
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Os inibidores da calcineurina tém sido considerados pilares da
imunossupressao. Apesar de possuirem mecanismos de acgdo similares, a
ciclosporina e o tacrolimo tém diferentes perfis farmacocinéticos, o que podem

s @3 1% De forma semelhante a

levar perfis de beneficios e danos distinto
ciclosporina, o tacrolimo pode ocasionar nefrotoxicidade, mas menos
hiperlipidemia e hipertensdo. Por outro lado, tem apresentado maior incidéncia
de diabetes mellitus pés-transplante ‘9.

A azatioprina e a ciclosporina, foram as primeiras opc¢des na terapia
imunossupressora disponibilizados pelo SUS desde 1982. Apds estes
pioneiros, em 1990 foram incorporados o tacrolimo e o micofenolato, em1999
sirolimo e em 2008 ampliou-se o fornecimento com a inclusdo do everolimo. A
despeito do fornecimento destes medicamentos desde 1982, os resultados de
sua utilizagdo, em longo prazo, ainda permanecem desconhecidos em nosso
meio. O objetivo deste estudo foi analisar a sobrevida do enxerto de pacientes
transplantados renais que utilizaram regimes imunossupressores de
manutencdo com ciclosporina comparada ao tacrolimo fornecidos pelo SUS,
utilizando uma base de dados centrada no paciente, por meio do pareamento
deterministico-probabilistico com 10 anos de seguimento. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (Parecer No. CAAE -

16334413.9.0000.5149).

3.3 Métodos
3.3.1 Desenho

Trata-se de uma coorte histérica no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2010 com
pacientes que se submeteram a transplante renal (doadores vivos ou
cadaveres) em todos os centros transplantadores do Brasil. Os pacientes foram
identificados nos bancos nacionais de dados administrativos do Sistema de
Informacdo Hospitalar do SUS (SIH/SUS), Subsistema de Procedimentos de
Alta Complexidade, (SIA/SUS) e Sistema de Informacdo sobre Mortalidade
(SIM) por meio de pareamento deterministico-probabilistico dos registros,
conforme procedimentos metodoldgicos e principais resultados descritivos

publicados %29,
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Foram incluidos 17.731 pacientes que realizaram transplante renal e que
utilizaram esquemas imunossupressores baseados em ciclosporina ou
tacrolimo no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2009, para garantir
acompanhamento minimo de 12 meses. A data de entrada foi definida como a
data do transplante registrada no SIH/SUS. Foram excluidos pacientes
menores de 18 anos (n=1.181), pacientes que realizaram mais de um
transplante durante o periodo do estudo (n=322), pacientes que trocaram de
inibidor da calcineurina (tacrolimo ou ciclosporina) (n=2.044) durante o periodo
de acompanhamento. E pacientes que morreram nos seis primeiros meses a
partir da data do transplante (n=695) a fim de desconsiderar mortes

relacionadas ao procedimento cirurgico.

3.3.2 Evento

O evento considerado foi a falha do tratamento imunossupressor, definido
como a perda do enxerto ou o 6bito. A perda do enxerto foi definida como
necessidade de didlise por mais de trés meses sem 0 uso concomitante de
medicamentos imunossupressores, observada nos registros. A data do evento
foi determinada como a Jdltima data registrada de fornecimento de
medicamento imunossupressor, ou pela data do O6bito. A censura foi
caracterizada como perda de seguimento, adotando-se a data do ultimo

registro referente a imunossupresséo, ou término do estudo (censura a direita).

3.3.3 Anéalise estatistica

Foi realizada uma analise descritiva de todas as variaveis utilizadas no estudo.
As variaveis categoricas foram apresentadas por meio de tabelas de
distribuicdo de frequéncias e as variaveis continuas por medidas de tendéncia
central e de variabilidade. As variaveis selecionadas foram: regido de
realizagcdo do transplante, sexo, idade na data do transplante, diagnostico
primario de doencga renal, regimes terapéuticos (contendo tacrolimo ou
ciclosporina), tipo de transplante (doador vivo ou cadaver), e tempo de dialise
anterior ao transplante renal. Para avaliar diferencas entre médias de duas

categorias, como entre 0s regimes terapéuticos, utilizou-se o Teste-t de
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Student e para avaliar a diferenca de proporcdes foi utilizado o teste qui-

quadrado.

Os fatores que influenciaram a sobrevida do enxerto foram determinados pela
analise univariada para cada variavel descritiva e verificada associacdo com a
perda do enxerto ou o 6bito. O método Kaplan-Meier foi usado para estimar a
probabilidade acumulada dos tempos de sobrevida. A comparacdo entre as
diferentes curvas, por subgrupos, foi realizada usando o teste log-rank.
Considerou-se valor de p < 0,20 para inclusdo da variavel no modelo multiplo.
O risco relativo (RR) de progressao para evento, com intervalo de confianca de
95% (IC95%), foi calculado usando o modelo de riscos proporcionais de Cox,

tanto nas analises univariada como multivariada.

A analise estatistica foi conduzida com o sofware “R”, versdo 3.1.1, da R
Foundation for Statistical Computing e SPSS versdo 17 (SPSS Inc., Chicago,

Estados Unidos) e considerou um nivel de significancia de 5%. Resultados
3.3.4 Descricdo dacoorte

Dos 13.489 pacientes incluidos no estudo 5.803 (43%) utilizaram regimes
baseados em ciclosporina e 7.686 (57%) em tacrolimo. A maioria dos
transplantes ocorreu na regido Sudeste (62,5%), seguido pela regidao Sul
(20,9%) (Tabela 1). O namero de pacientes em uso de ciclosporina reduziu de
920 em 2000 para 235 em 2010 e o de tacrolimo aumentou de 96 em 2000
para 1.656 em 2010.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (60,6%) e a idade mediana foi
de 41 anos. As principais etiologias da insuficiéncia renal cronica foram as
glomerulonefrites, nefrites e pielonefrites (19,7%). A segunda e terceira causas
foram hipertensdo/doencas cardiovasculares (17,7%) e faléncia/rejeicdo de
orgaos (5,4%), respectivamente. No entanto, um grande numero de pacientes
apresentava diagnostico indeterminado (49,2%), dificultando a identificacao
etiologica. O tipo de transplante mais realizado foi com doadores vivos (54,7%)
e 0 tempo mediano de dialise foi 47 meses. Durante o acompanhamento
ocorreram 1.790 (13,3%) falhas no tratamento (6bito 6,1% e perda do enxerto
7,2%) e 11.699 censuras (86,7%) (Tabela 1).
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Comparando-se o0s dois grupos observou-se mais homens no grupo
ciclosporina que no grupo tacrolimo (65,2 vs. 57,2%; p<0,001). A distribuicédo
dos pacientes considerando faixas etarias apresentou diferencas
estatisticamente significantes, entretanto os grupos foram semelhantes com
relacdo a idade média que foi de 41,16 + 12,06 e 41,42 + 12,57 anos de idade
para ciclosporina e tacrolimo, respectivamente (p=0,231). O uso de tacrolimo
(49,8%) foi mais prevalente entre pacientes que receberam 6rgdo de doador
cadaver gque entre pacientes que utilizaram ciclosporina (39,3%) (p<0,001)
(Tabela 1).

3.3.5 Anélise univariada

A analise univariada demonstrou maior risco de falha no tratamento para os
pacientes que utilizaram tacrolimo (RR= 1,203; IC 95% 1,093 — 1,324). Assim
como para os pacientes do sexo masculino (1,107; 1,007 — 1,218). Ano de vida
adicional do receptor também se relacionou com maior risco de falha (1,019;
1,016 — 1,023), da mesma forma aqueles que fizeram dialise por mais de 47
meses antes do transplante (1,653; 1,500 — 1.823). Também apresentaram
maior risco de falha aqueles pacientes que receberam 6rgdo de doador
cadaver (1,961; 1,786 — 2,154). A diabetes como causa de DRC esteve
associada ao maior risco de falha no tratamento (1,534; 1,267 — 1,855) e a
faléncia ou rejeicdo de 6rgdos como causa de DRC apresentou efeito protetor
(0,628; 0,486 — 0,810) (Tabela 2). A representacdo gréfica da funcdo de

sobrevida segundo variaveis explicativas estda demonstrada na Figura 1.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes submetidos ao
transplante renal segundo grupos monitorados na coorte. Brasil, 2000 a 2010.

Total Ciclosporina Tacrolimo
Caracteristica (n=13.489) (n=5.803) (n=7.686) Valor-p
n % n % n %
Regido de realizagdo do transplante® <0,001
Sudeste’ 7.865 62,5 3.013 54,3 4.852 69,0
Sul® 2.625 20,9 1.509 27,2 1.116 15,9
Nordeste® 1.352 10,7 636 11,5 716 10,2
Centro Oeste* 595 4,7 312 5,6 283 4,0
Norte® 145 1,2 79 1,4 66 0,9
Sexo <0,001
Masculino 8.175 60,6 3.781 65,2 4.394 57,2
Feminimo 5.314 39,4 2.022 34,8 3.292 42,8
Faixa etaria (anos) <0,001
18 - 29 2.761 20,5 1.141 19,7 1.620 21,1
30-39 3.386 251 1.568 27,0 1.818 23,7
40 - 49 3.561 26,4 1.543 26,6 2.018 26,3
50 - 64 3.436 25,5 1.411 24,3 2.025 26,3
2 65 345 2,6 140 2,4 205 2,7
Causa de insuficiéncia renal crénica <0,001
Nefrites” 2.653 19,7 1.282 22,1 1.371 17,8
HipertensZo/Doengas 2.385 17,7 1.149 198 1236 16,1
Faléncia ou rejeicéo de 6rgaos 725 54 328 57 397 52
Diabetes Mellitus 632 4,7 273 4,7 359 4,7
Uropatias 188 1,4 81 1,4 107 1,4
Indeterminada/Outras causas 6.630 49,2 2.567 44,2 4.063 52,9
Tipo de transplante <0,001
Doador vivo 7.385 54,7 3.525 60,7 3.860 50,2
Doador cadaver 6.104 45,3 2.278 39,3 3.826 49,8
Tempo de didlise antes do transplante® <0,001
< 47 meses 5.705 50,3 3.300 62,6 2.405 39,6
> 47 meses 5.643 49,7 1.969 37,4 3.674 60,4
Eventos <0,001
Censura* 11.699 86,7 4.846 83,5 6.853 89,2
Falha no tratamento 1.790 13,3 957 16,5 833 10,8
Obito 967 6,1 512 8,8 455 5,9
Perda do enxerto 823 7,2 445 7,7 378 4,9

Notas: p-valor referente a comparagéo entre os grupos, obtido pelo teste x2 de Pearson para proporgdes. Testes post
hoc para categorias: variavel regido de realizagdo do transplante mostrou diferengas estatisticamente significantes
p<0,001 quando comparadas (1) vs (3); (2) vs (3) e (2) vs (4). Para faixa etaria no transplante mostrou diferencas
estatisticamente significantes p<0,001 quando comparadas faixa (18 a 29 vs 30 a 39) e (30 a 39 vs 50 a 64). Para
causas de insuficiéncia renal crénica ndo mostrou diferencas estatisticas, exceto quando comparadas variavel
causas indeterminadas/outras causas com as demais causas p<0,001. SignificAncia estatistica de 5%. ® Porcentagem
referente o total de individuos com dado valido. ® Glomerulonefrites/Nefrite Intersticial/Pielonefrites. * Perda de
acompanhamento ou censura a direita.



Tabela 2. Andlise univariada da sobrevida do enxerto por caracteristicas demogréficas e clinicas da coorte de transplantados renais:

2000 a 2010
Total E}/ehto
Variavel Total Obito Perda do enxerto Risk Ratio (95% IC) Valor-p
n n % n % n %

Sexo
Masculino 8.175 1.111 13,6 607 54,6 504 454 1,107 (1,007 — 1,218) 0,036
Feminino 5.314 679 12,8 360 53,0 319 47,0 1,0
Idade no transplante (ano adicional) 13.489 1,019 (1,016 —1,023) <0,001
Causa de DRC - diagnéstico primario
Diabetes 632 113 17,9 80 70,8 33 29,2 1,534 (1,267 — 1,855) <0,001
Hipertens@o/Doencas Cardiovasculares 2.385 364 15,3 199 54,7 165 45,3 1,082 (0,964 — 1,214) 0,181
Nefrites® 2.653 401 15,1 188 46,9 213 53,1 0,976 (0,873 — 1,091) 0,666
Faléncia ou rejeicdo de 6rgédos 725 61 8,4 41 67,2 20 32,8 0,628 (0,486 — 0,810) <0,001
Uropatias 188 21 11,2 8 38,1 13 61,9 0,810 (0,527 — 1,245) 0,336
Doengas cisticas do rim/Neoplasias/Tumores 276 43 15,6 24 55,8 19 44,2 1,145 (0,846 — 1,549) 0,381
Indeterminada/Outras causas 6.630 787 11,9 427 54,3 360 45,7 0,959 (0,873 — 1,053) 0,380
Regime Terapéutico
Tacrolimo 7.686 833 10,8 455 54,6 378 45,4 1,203 (1,093 — 1.324) <0,001
Ciclosporina 5.803 957 16,5 912 95,3 445 46,5 1,0
Tipo de Transplante
Doador cadaver 6.104 1008 16,5 556 55,2 452 44,8 1,961 (1,786 — 2,154) <0,001
Doador vivo 7.385 782 10,6 441 56,4 371 47,4 1,0
Tempo mediano de didlise anterior ao transplante
<47 meses 5.705 848 14,8 435 51,2 413 48,8 1,653( 1,500 - 1.823) <0,001
< 47 meses 5.643 834 14,7 459 55,0 375 45,0 1,0

TGlomerulonefrites/Nefrite Intersticial/Pielonefrites

44
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Figura 1. Estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida do enxerto para 10 anos
apos o transplante renal segundo tipo de imunossupressao, tipo de transplante,
sexo, tempo em dialises anterior ao transplante e diagndéstico primario causa de
DRC.
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3.3.6 Sobrevida

A funcao de sobrevida do enxerto geral dos pacientes na coorte ao final de 10
anos de acompanhamento, pelo método Kaplan-Meyer, foi de 72,2% (IC 95% =
70,7 — 73,8). Pacientes que utilizaram ciclosporina apresentaram sobrevida do
enxerto de 73,2% (71,5 — 75,0) e pacientes que utilizaram tacrolimo de 69,6%
(64,5 — 75,0). A funcdo de sobrevida do enxerto geral dos pacientes incluidos e
de cada grupo monitorado na coorte, em cada ano de acompanhamento esta

demonstrada na Tabela 3.

Tabela 3. Probabilidade anual de sobrevida do enxerto* de pacientes
submetidos ao transplante de rim de acordo com regime terapéutico. Brasil
2000 — 2010.

segﬂi?rsa?]to Total Ciclosporina Tacrolimo
1° 0,982 (0,979 — 0,984) 0,985 (0,982 — 0,988) 0,979 (0,976 — 0,982)
20 0,956 (0,952 — 0,959) 0,961 (0,956 — 0,966) 0,952 (0,947 — 0,957)
3° 0,928 (0,924 - 0,933) 0,938 (0,931 - 0,944) 0,920 (0,913 - 0,927)
40 0,904 (0,898 — 0,909) 0,914 (0,907 — 0,922) 0,893 (0,885 - 0,902)
50 0,874 (0,868 — 0,881) 0,886 (0,877 — 0,895) 0,863 (0,852 — 0,873)
6° 0,843 (0,835 - 0,851) 0,857 (0,847 — 0,867) 0,826 (0,812 — 0,839)
7° 0,809 (0,800 - 0,819) 0,825 (0,813 - 0,836) 0,788 (0,772 — 0,804)
8° 0,779 (0,769 — 0,790) 0,792 (0,779 — 0,805) 0,763 (0,745 - 0,782)
9o 0,750 (0,738 — 0,763) 0,761 (0,747 — 0,776) 0,741 (0,719 - 0,764)
100 0,722 (0,707 —0,738) 0,732 (0,715 - 0,750) 0,696 (0,645 — 0,750)

*Risk Ratio (95% Intervalo de Confianca)

3.3.7 Analise multivariada

As seguintes variaveis foram incluidas no modelo multivariado inicial: sexo do
paciente, idade do paciente em anos, causa primaria da DRC, regime
terapéutico, tipo de doador e tempo mediano de dialise anterior ao transplante.
Considerou-se valor de p<0,20 para inclusdo da variavel no modelo multiplo.
O modelo final indicou que o uso de tacrolimo (HR= 1,162; IC 95% 1,051 —
1,285), o doador ser cadaver (1,630; 1,468 - 1,612), ser do sexo masculino
(1,151; 1,043 - 1,271), ano adicional de idade do paciente (1,012; 1.008 —
1.016), tempo mediano de dialise anterior ao transplante superior a 47 meses
(1,337; 1,205 — 1,485) e o diagnostico de diabetes como causa primaria da
DRC (1,361; 1.119 — 1.657) estavam associados a maior risco de falha (Tabela

4). Analise dos residuos demonstrou que o modelo, de acordo com Schoenfeld,
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apresenta boa adequacdo, com média proxima de zero e ndo violagdo do
pressuposto de homoscedasticidade.

Tabela 4. Razdo de riscos estimada (HR) e intervalo de 95% de confianca
(1IC95%) segundo analise proporcional de Cox para coorte de transplantados
renais, Brasil, 2000-2010.

Andlise de sobrevida total para os 10 anos de acompanhamento

Hazard Ratio

Variavel do modelo (95% IC) Valor-p
Regime Terapéutico (tacrolimo) 1,162 (1,051 -1,285) 0,003
Tipo de transplante (doador cadaver) 1,630 (1,468 - 1,612) < 0,001
Sexo do paciente (masculino) 1,151 (1,043 - 1,271) 0,005
Idade (ano adicional) 1,012 (1.008 - 1.016) <0,001
Tempo mediano de dialise anterior ao transplante (>47 meses) 1,337 (1,205 - 1,485) 0,004
Diagnostico primario de causa de DRC (diabetes mellitus) 1,361 (1.119- 1.657) 0,002

3.4 Discussao

Este estudo buscou responder ao desafio da avaliagdo do tratamento de
manutencdo no transplante renal em longo prazo e em nivel nacional. Para
tanto utilizou o pareamento probabilistico de bases de dados administrativos do
SUS. A partir de uma coorte histérica, foi possivel determinar a sobrevida do
enxerto e os fatores associados em pacientes submetidos ao transplante renal
no Brasil. A sobrevida do enxerto em dez anos foi de 72%, e influenciada por

caracteristicas tanto clinicas quanto demograficas.

O programa nacional de transplante do Brasil, que compreende o fornecimento
pelo SUS dos procedimentos médicos e dos medicamentos necessarios pos-
transplante, tem apresentado sucesso, uma vez que o0s resultados de
sobrevida dos pacientes transplantados renais no SUS sdo comparaveis aos
dos paises desenvolvidos. Nos Estados Unidos, a sobrevida em cinco anos foi
de 79,2% para doador vivo, e 66,2% para doador cadaver ®. No Japdo, a
sobrevida em 10 anos foi de 83,1% com 0Orgao proveniente de doador vivo e
77,3% de doador cadaver ®Y. Estudos realizados em outros paises também
relataram taxas de sobrevida do enxerto semelhantes. Na Turquia, a sobrevida

(22) (23)

em cinco anos foi de 85% , € em Taiwan, de 84,7% Na Grécia, a

sobrevida em dez anos foi de 77,7% ©@¥,
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A perda do enxerto € decorrente, principalmente, de morte com enxerto
funcionante (especialmente devido a evento cardiovascular); doenca
glomerular (que pode ser recorrente); fibrose/atrofia; rejeicdo aguda e
condicbes médicas ou cirurgicas, como a recorréncia da doenca que levou a
insuficiéncia renal cronica ®®. A ocorréncia de rejeicdo aguda no primeiro ano
apds o transplante ja foi relacionada & pior sobrevida em longo prazo “®. No
entanto, ®” Meier-Kriesche et al., (2004) ao avaliarem 62.103 transplantes
renais concluiram que a sobrevida do enxerto e do paciente ndo sofreram
influéncia em longo prazo (seis anos) com a queda da taxa de rejeicdo aguda.
A partir desta constatacdo, os autores criticaram a utilizagcdo da taxa de
rejeicdo aguda como desfecho principal em ensaios clinicos. Para prevenir a
rejeicAio aguda e a deterioracdo do enxerto renal, os medicamentos

imunossupressores sao utilizados como tratamento de manutencéo & 2.

Nesse estudo foi possivel observar aumento no nimero de transplantes no
pais e ilustrar a maior concentracdo tecnoldgica nas partes mais desenvolvidas
do pais, como anteriormente descrito @®. As glomerulonefrites, nefrites e
pielonefrites, juntamente com a hipertensdo e o diabetes mellitus foram as
principais causas de doenca renal cronica 2239 A estratificacdo por causa
Unica da DRC, entretanto, ndo significa a inexisténcia de outras comorbidades,
mas sim que esta foi definida pelo prescritor como doenca de base mais
relevante. O numero  significativo de  pacientes com  causa
‘indeterminada/outras causas” revela a complexidade em se estabelecer uma
Unica causa para a DRC, bem como caracteriza o fato de pacientes serem
muitas vezes diagnosticados em estdgio avancado da doenca, dado o carater

silencioso da DRC.

Dentre as variaveis demogréficas, o sexo e a idade foram fatores que
influenciaram a sobrevida do enxerto. Estudos recentes tém discutido o papel
do sexo na sobrevida do enxerto no transplante renal, e parece haver consenso
de que os homens apresentam maior risco de perda do enxerto comparado as

mulheres em longo prazo @* 3% 39,

Fatores hormonais e imunologicos
presentes entre mulheres, como o0s niveis de estrdgeno, 0 uso de

anticoncepcionais orais e a sensibilizacdo resultante da gravidez, além das
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diferencas entre as causas de mortes entre 0s géneros, sao fatores que podem
estar relacionados a esta protecdo. O desconhecimento destes fatores para a
gestdo do tratamento dos pacientes segundo o sexo também pode afetar o
sucesso do transplante ©®. Entretanto, quando o sexo do doador é igual ao do

receptor, a sobrevida dos homens é superior & das mulheres ©V.

A distribuicdo de transplantes realizados segundo a faixa etaria no Brasil entre
2000 e 2010 estd em conformidade ao perfil da lista de inscritos para a

realizacdo do transplante ©%

. Nela, constata-se menor nimero de pacientes
idosos, que apresentam menor probabilidade de serem inscritos e passam
maior tempo em didlise antes da entrada na fila de espera ®¥. Como resultado,
apenas 2,6% dos transplantes foram realizados em pacientes idosos (= 65
anos). Apesar de a idade avangada ter sido identificada como fator de risco
para perda do enxerto neste e em outros estudos ?%3*3 alguns autores tém
questionado esta conduta, e relatam taxas de sobrevida do paciente

semelhantes entre pacientes com menos de 50 anos e mais de 50 anos ©* %9,

pY

Dentre as variaveis clinicas, o tempo de dialise superior a mediana de 47
meses, o diagndéstico primario de diabetes mellitus como causa de doenca
renal crbénica, o tipo de transplante e 0 esquema imunossupressor
influenciaram a sobrevida do enxerto. O maior tempo em diélise e o diagndstico
de diabetes também tém sido descritos na literatura como fatores preditores de

um pior prognéstico para o transplante renal @537,

Estudo que avaliou a
sobrevida de pacientes com diabetes revelou que, comparados a pacientes
sem diabetes, 0os pacientes com a doenca apresentaram risco aumentado de
eventos cardiovasculares pos-transplante, morte e morte por eventos
cardiovasculares ©®. Como a principal causa de perda do enxerto renal é a

morte, podem-se relacionar esses dados aos observados nesse estudo.

O transplante renal de doador cadaver foi o fator que apresentou maior
magnitude de associacdo, e influenciou negativamente na sobrevida do
enxerto. Nos Estados Unidos entre 2000 e 2005 foi observada pior sobrevida
do enxerto em cinco anos em pacientes que receberam transplantes de doador
cadaver (70%) e de doador cadaver com critérios expandidos (55%)

comparados a doadores vivos (80%) ©®. Na Turquia, a sobrevida do enxerto
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em cinco anos foi de 74,8 vs. 87,1%, para doadores cadaveres e Vivos,

respectivamente 2. Outros estudos também corroboram estes achados @ 2% 3¢
32)

Ao longo de 2000 a 2010 ocorreu uma inversao com relacao ao tipo de doador,
de vivo para cadaver, mas ainda assim, a maioria dos transplantes realizados
no Brasil foi proveniente de doadores vivos (54,7%). Este resultado estd em
acordo com a constatacdo de que paises em desenvolvimento realizam maior

(22)

proporcdo de transplantes de doadores vivos , comparado a paises

desenvolvidos, em que esta taxa varia de 25 a 40% (39,

Cerca de 80% dos transplantes entre doadores vivos no Brasil ocorre entre
parentes ®, entre os quais espera-se menor niimero de eventos de rejeicao
aguda. A proporcdo destes transplantes foi maior no grupo que utilizou
ciclosporina comparado ao grupo que utilizou tacrolimo (60,7 vs. 50,2%
p<0,001), o que pode refletir uma preferéncia dos prescritores em indicar o
tratamento com tacrolimo para pacientes que realizaram transplante de doador
cadaver. Alguns estudos relacionam o uso de tacrolimo com taxa menor de
rejeicdo aguda ¥, o que pode justificar a disseminacdo de seu uso. Nessa
coorte o0 uso de tacrolimo aumentou com o passar do tempo, coincidente com o

aumento do tipo de doador cadaver.

Apesar disso, o modelo final, controlado por demais varidveis, como, por
exemplo, o tipo do doador, mostrou pior resultado de sobrevida do enxerto com
tacrolimo quando comparados a pacientes que utilizaram esquemas contendo
ciclosporina em 10 anos de acompanhamento (sobrevida do enxerto de 73,2
vs. 69,6% para ciclosporina e tacrolimo, respectivamente). Estudo desenvolvido
por “% Bunnapradist et al., (2003), que avaliou 7.079 pacientes que utilizaram
tacrolimo ou ciclosporina, ambos em associacdo ao micofenolato, apontou

maior risco de falha no tratamento com tacrolimo (RR= 1,28).

Diferentes enfoques tém sido adotados na comparacao entre os medicamentos
tacrolimo e ciclosporina. Quanto a eficacia, uma recente revisao sistematica
que incluiu 26 ensaios clinicos randomizados (6.054 pacientes) relatou menor

risco de rejeicdo aguda com o uso de tacrolimo, que ndo se traduziu em
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diferenga entre os grupos na sobrevida do enxerto a partir de um ano e até
cinco anos de acompanhamento %, Outra revisdo sistemética, que comparou
os efeitos destes dois medicamentos como terapia primaria para os receptores
de transplante renal, ndo encontrou diferenca entre os agentes em cinco anos

de acompanhamento “%.

Estudos de diferentes paises analisaram os resultados do transplante renal
obtidos para os medicamentos tacrolimo ou ciclosporina segundo o tipo de
doador e demais variaveis. Nos Estados Unidos, avaliacdo de 7.079
transplantes de doadores vivos mostrou taxa de sobrevida em dois anos de
seguimento de 94,3% para pacientes utilizando ciclosporina, e de 92,2% para
pacientes que usaram tacrolimo “?. Considerando apenas receptores de
doadores cadaveres, estudo com mais de 50 mil pacientes, também nos
Estados Unidos, mostrou que a sobrevida do enxerto apds cinco anos de
acompanhamento foi equivalente em pacientes recebendo regimes baseados
em ciclosporina ou tacrolimo “?. De acordo com estudo prévio no mesmo pais
com andlise pareada de doadores cadaveres em cinco anos de

acompanhamento “® e estudo na Arabia Saudita com dois anos de seguimento
(44)

No Brasil, uma analise pareada segundo o sexo, idade, ano de transplante e
tipo de doador comparou 0S esquemas imunossupressores contendo
ciclosporina e tacrolimo em cinco anos de acompanhamento, e constatou-se
ndo haver diferenca de sobrevida entre os grupos “°" Estes resultados indicam
gue a justificativa da preferéncia pelo uso de tacrolimo ndo encontra suporte na
literatura e neste estudo. De forma que outros fatores associados a esta pratica

devem ser investigados.

Apesar das limitagdes inerentes ao tipo de estudo, que foram tratadas na secéo
ab. Esse estudo, de ambito nacional, mostrou sobrevida do enxerto dos
pacientes transplantados e acompanhados no SUS, em uso de ciclosporina ou
tacrolimo em dez anos, compativel com paises desenvolvidos. Os resultados
foram obtidos por meio de estudo observacional em longo prazo e com mais de

13.000 pacientes com grande potencial de generalizacao.
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3.4.1 Limitacdes

O fato de os dados utilizados para o estabelecimento dessa coorte provirem de
bases de dados administrativas imprimiu algumas limitacbes ao estudo.
Fatores clinicos que podem ter influenciado na sobrevida dos transplantados
nao puderam ser analisados, como por exemplo, a taxa de rejeicdo aguda, a
compatibilidade imunolégica, o tempo de isquemia e a funcdo do enxerto no
primeiro ano apd6s o transplante. Também nao foi possivel analisar outras
causas da perda de enxerto além do 6bito. Além disso, as informacfes dos
registros administrativos podem estar incompletas ou apresentar
inconsisténcias inerentes a caracteristica retrospectiva do estudo. Outra
limitacdo € que o tratamento preconizado pelo MS € composto por esquema
medicamentoso triplo, e neste estudo a comparacdo focou a utilizacdo do

tacrolimo e ciclosporina, independentemente dos medicamentos associados.

3.5 Conclusao

A sobrevida do enxerto de pacientes transplantados que utilizaram ciclosporina
ou tacrolimo no SUS foi 72,2%. O sexo masculino, o diabetes mellitus como
causa da DRC, o 6rgao proveniente de doador cadaver, o tempo adicional na
idade e o tempo mediano em dialise maior que 47 meses foram associados a
pior sobrevida. Pacientes que utilizaram esquemas imunossupressores
contendo tacrolimo apresentaram pior sobrevida do enxerto em relacdo aos

pacientes que utilizaram ciclosporina.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

No Brasil o SUS tem sido majoritariamente responsavel pela realizacdo e
manutencdo do transplante renal. Para isso, o0 sistema fornece, entre outros
procedimentos, os medicamentos imunossupressores, assim como as diélises
e hospitalizacbes necessarias. Houve uma alteracdo em relacdo ao projeto
inicial. Expandimos a analise para nivel nacional, entretanto, ndo foi possivel
incluir os dados de compatibilidade entre doador e receptor. Uma vez que, 0s
dados obtidos apds inumeras buscas junto ao MG Transplante e Sistema
Nacional de Transplantes ndo foram compativeis para o pareamento dos

registros.

Na coorte em estudo, a sobrevida do enxerto dos pacientes transplantados
renais e acompanhados pelo SUS foi de 72%, ao longo dos dez anos de
seguimento. Isso demonstra o relativo sucesso do programa nacional de
transplante, uma vez que esse resultado foi comparavel aos resultados obtidos

em paises desenvolvidos.

Pacientes que utilizaram esquemas contendo tacrolimo apresentaram pior
sobrevida do enxerto em relacdo aos pacientes que utilizaram ciclosporina.
Cabe ressaltar que a sobrevida € o desfecho final dos pacientes transplantados
renais 0 que merece especial atencdo. Uma vez que muitos estudos que
comparam estes dois medicamentos apresentam como desfecho principal

desfechos intermediarios, como a taxa de rejei¢cdo aguda.

Durante o periodo de observacgéo foi possivel observar uma inversdo no tipo de
doador, de vivo para cadaver, refletindo as campanhas de doagéo de 6rgéos e
incentivos da midia para essa pratica (MEDINA et al, 2011). Também foi
possivel observar que o numero de pacientes que utilizou tacrolimo aumentou

durante os dez anos do estudo, ao passo que o uso de ciclosporina diminuiu.

Isto pode estar relacionado ao fato de o tacrolimo ter sido considerado uma
inovacao tecnoldgica frente a cliclosporina, e também a nocdo de que esse
medicamento € mais potente na reducdo da rejeicdo aguda. Reviséo

sistematica atualizada relatou menor risco de rejeicdo aguda com 0 uso de
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tacrolimo, entretanto falhou em demonstrar diferenca entre os grupos quanto a
sobrevida do enxerto a partir de um ano apoés transplante e até cinco anos de
acompanhamento (LIU et al., 2014). Nesse sentido, os resultados encontrados
indicam que a justificativa da preferéncia pelo uso de tacrolimo ndo encontra

suporte na literatura e neste estudo.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de imunossupressao no
transplante renal de 2002 recomendava a ciclosporina como primeira escolha,
e o tacrolimo no caso de toxicidade. Os Protocolos de 2012 e de 2014 ja ndo
apresentam essa recomendacao, pelo contrario, afirmam que ha evidéncia de
superioridade do tacrolimo e relatam que “estudo de coorte realizado no pais”,
de Guerra Junior et al. (2010), “que comparou pacientes que utilizaram
esquemas imunossupressores com ciclosporina ou tacrolimo, por 5 anos,
demonstrou que a razdo de chances de falha terapéutica (perda do enxerto ou

morte) foi maior com tacrolimo”.

Segundo os Protocolos, o achado desse estudo, com 5.686 pacientes
brasileiros, “necessita de confirmagao com estudos randomizados”. Estudos de
coorte representam importantes ferramentas para a determinagdo da
efetividade de medicamentos, ou seja, sua performance no “mundo real”, fora
do ambiente controlado dos ensaios clinicos e considerando, muitas vezes
desfechos finalisticos. Nesse sentido, os resultados desses estudos tém

grande importancia para a saude publica.

O resultado da coorte em analise, com 10 anos de acompanhamento e 13.489
pacientes, reafirma o achado de Guerra Janior et al (2010) e confronta a
conduta delimitada pelo Protocolo Clinico e Diretrizes terapéuticas atual ao

mostrar sobrevida inferior com uso de tacrolimo.

Além do aspecto clinico, ha de se pensar no gasto que a utilizacdo desse
medicamento em detrimento a ciclosporina, imprime aos cofres publicos.
Estudo revelou que o custo mensal de tratamento com tacrolimo foi cerca de
quatro vezes maior que o tratamento com cliclosporina (ALMEIDA et al., 2011).
Ainda, recente estudo nacional demonstrou que esquemas contendo

ciclosporina foram mais custo-efetivos do que aqueles contendo tacrolimo, ou
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seja, o tacrolimo é menos efetivo em termos de sobrevida e apresenta maior
custo (GUERRA JR et al., 2015). Assim, a disseminacéo do uso de tacrolimo,
mostrada no presente estudo, revela-se ainda mais preocupante no impacto

financeiro para o SUS.

Os resultados desse estudo objetivam contribuir com a pratica clinica no
sentido de orientar a escolha da terapia de manutencdo imunossupressora,
uma vez que os dados dos pacientes do SUS demonstraram grande
preferéncia pelo uso de tacrolimo, e de forma contrastante, pior resultado de
sobrevida com esse agente. Além disso, os resultados encontrados fornecem
subsidios aos gestores para negociacdo de precos e reorganizacdo do

fornecimento dos medicamentos.
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5 CONCLUSOES

Esse estudo, de ambito nacional, avaliou a sobrevida do enxerto em dez anos
de mais de 13.000 pacientes transplantados renais e acompanhados no SUS.
Dentre outros fatores, o uso de tacrolimo foi relacionado com a pior sobrevida
do enxerto. A escolha da terapia medicamentosa € um dos poucos fatores que
influenciam na sobrevida passiveis de atuacdo direta pelos profissionais da
saude. Por isso, os resultados desse estudo sdo importantes e devem ser
difundidos objetivando melhores resultados para os pacientes transplantados

renais e a sustentabilidade do SUS.
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1 INTRODUCAO

O processo de transicdo demografica € marcado pelo envelhecimento rapido
da populacdo, o que contribui para o crescimento das doencas cronicas
degenerativas. Dentre elas destaca-se a doenca renal cronica devido aos seus
efeitos na qualidade de vida e seu alto impacto econdémico no sistema de
satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

No Brasil, assim como em todo o mundo, a prevaléncia de pacientes mantidos
em programa crénico de didlise vem crescendo, afetando diretamente os
gastos em saude. Nesse cenario, a quantidade de pacientes em diélise no
Brasil cresceu de 43.000 em 2000 para cerca de 92.000 pacientes em 2011
refletindo o aumento da incidéncia da doenga renal cronica (DRC). Os
pacientes em estagio final da doenca, também denominado doenca renal
cronica terminal (DRCT), somente sobrevivem com a utilizacdo de métodos de
filtragem artificial do sangue: as didlises. E, em 2007 o Sistema Unico de
Saude (SUS) gastou cerca de 2 bilhdes de reais em terapias renais
substitutivas (TRS) incluindo transplantes (SBN, 2007; SBN, 2012).

A DRC pode ser definida como uma lesdo decorrente de multiplas etiologias,
que levam a perda progressiva da funcdo renal, devido ao desgaste dos
néfrons, tanto na funcdo quanto em numeros. Varios fatores podem contribuir
para o surgimento desta doenca, entretanto, estudos tém demonstrado que a
hipertensédo arterial e o diabetes mellitus, sdo as principais causas da DRC
(HARRISON, 2002; SBN, 2004).

No estagio final da doenca, o tratamento de substituicdo da funcdo renal
apresenta-se como opcdes a hemodialise, dialise peritoneal e o transplante
renal. A escolha dentre as terapias disponiveis levam em consideracao fatores
como idade do paciente, presenca de co-morbidades, a possibilidade e
disponibilidade de realizacdo do procedimento, bem como a op¢ao do paciente
(HARRISON, 2002; SBN, 2004).

O transplante renal é reconhecido como a abordagem preferencial para o
tratamento da DRCT, tanto pela perspectiva clinica quanto econémica, e o fator
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que contribuiu significativamente para que o transplante fosse considerado a
melhor opcéo, foi 0 progresso tecnolégico na terapia de imunossupressao
sendo o principal objetivo desta prolongar a sobrevida do enxerto, prevenindo
rejeicdo aguda e cronica do orgdo transplantado (GUERRA Jr et al. 2010;
SANTOS et al. 2011).

Além disso, estima-se que haja atualmente no Brasil, um grande contingente
de pacientes sensibilizados com anticorpos anti-HLA (Antigenos Leucocitarios
Humanos) e cerca de 30% dos pacientes que aguardam na fila de transplantes
sdo sensibilizados. Esses pacientes permanecem mais tempo em dialise em
virtude das dificuldades de se encontrar um 6rgdo compativel (MILLER e
BRENNAN, 2002; BRASIL, 2012).

No Brasil, os primeiros medicamentos utilizados no transplante renal, em 1960,
foram os glicocorticoides associados a Azatioprina, que permaneceram como
principais drogas imunossupressoras até o comeco dos anos 80. A ciclosporina
foi introduzida no mercado no final da década de 1970 e representou um ganho
na sobrevida do enxerto renal. O tacrolimo surgiu no inicio da década de 90,
como opcgdo terapéutica a ciclosporina. De forma semelhante, esses
medicamentos podem ocasionar nefrotoxicidade. Entretanto, o tacrolimo
provoca maior incidéncia de diabetes mellito poés-transplante que a
ciclosporina, porém menos episédios de hiperlipidemia e hipertensdo. Na Ultima
década, outras drogas tém sido disponibilizadas como o sirolimo e o everolimo
(SALOMAO, 2000; GENTIL, 2009, SATURNINO et al. 2011).

De acordo com as Diretrizes Terapéuticas e Protocolos Clinicos aprovados
pelo Ministério da Saude em 2002, e atualizado em 2012, para a manutencao
imunossupressora ap0s o0s transplantes renais € recomendado o uso de
esquemas terapéuticos nos quais os principais medicamentos sao ciclosporina
ou tacrolimo associados a azatioprina e corticosteroides. Devido a variedade
dos possiveis esquemas imunossupressores, as recomendacdes se tornam
complexas uma vez que as escolhas entre os diferentes regimes implicam na
determinacdo de um equilibrio entre os beneficios e os danos (SALOMAO,

2000).
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Embora haja um crescente impacto econdmico causado pela distribuicdo
desses medicamentos pelo SUS, os resultados do seu uso, no que diz respeito
a sobrevida do enxerto e do paciente, ainda ndo sdo totalmente conhecidos.
Assim, o presente trabalho busca realizar andlise de sobrevida dos pacientes
transplantados renais em esquemas de manutencdo imunossupressora
ciclosporina ou tacrolimo no periodo 2000 a 2010 no Estado de Minas Gerais,

Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Doenca renal

A doenca renal € uma doenca de elevada morbidade e mortalidade. Em sua
fase mais avangada, € chamada de insuficiéncia renal crbnica terminal, ou
estagio final de doenca renal, quando ha perda progressiva e irreversivel da

funcao renal (SBN, 2007).

‘A insuficiéncia renal pode ser aguda, quando os rins param de funcionar de
maneira rapida, mas por um periodo determinado, ou crbnica, na presenca de
lesdo ou de nivel reduzido da funcdo dos rins durante trés meses ou mais
(HARISSON, 2002).

No Brasil, as principais doencas de base da DRCT sédo a hipertensdo e o
diabetes seguidos da glomerulonefrite (gréfico 1). A disfuncéo renal pode ser
insidiosa nos estagios iniciais até que haja uma perda de aproximadamente
50% de sua funcdo. Estima-se que 70% dos individuos acometidos
desconhecam o diagndéstico (SBN, 2012; SBN, 2007; SESSO 2009).

GRAFICO 1: Diagnéstico de base dos pacientes em didlise, censo 2011.
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Fonte: Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2012
2.2 Epidemiologia

No Brasil e em todo o0 mundo, a incidéncia e a prevaléncia de individuos com

doencas renais sdo muito elevadas e tém aumentado progressivamente a cada
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ano a uma taxa de, aproximadamente, 7% ao ano. Essa taxa excede a taxa de
crescimento da populacdo (SALGADO FILHO, 2006; GRASSMANN et al 2004).

Essa epidemia global pode ser explicada, em grande parte, pelo aumento da
expectativa de vida da populacdo e pelo expressivo crescimento do nimero de
casos de hipertenséo e diabetes (SALGADO FILHO, 2006).

No Brasil em 2012 estima-se que existiam 97.576 pacientes em dialise. Com
crescimento de aproximadamente 130% no numero de pacientes em dialise
nos ultimos 12 anos (grafico 2) (SBN, 2012).

GRAFICO 2: Total estimado de pacientes em tratamento dialitico por ano, censo 2012
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Fonte: Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2013.

O SUS é o responsavel pelo financiamento de cerca de 85,0% de todos os
tratamentos dialiticos realizados no pais e quase a totalidade dos transplantes
renais, além de garantir o acesso a medicamentos de alto custo. A incidéncia e
prevaléncia de DRC elevadas implicam na manutencéo de grande numero de
pacientes em TRS, o que por sua vez implica em elevados custos para o
sistema de saude (SBN, 2012).

De acordo com os dados da Associacéo Brasileira de Transplantes de Orgéos,
a estimativa de pacientes na lista de espera para transplante renal em
dezembro de 2012 era cerca de 20 mil pacientes. E foram realizados 5.385

transplantes renais nesse ano. Apesar da relevancia do SUS no contexto
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internacional, em namero de transplantes realizados, tais procedimentos ainda
ndo sao suficientes diante do nimero de pacientes com DRCT que entram em
TRS anualmente (ABTO, 2012).

No Estado de Minas Gerais, observam-se grandes variacbes em relacdo ao
namero de pacientes na fila de espera e no nimero de transplantes renais
realizados (gréfico 3). Isso pode ser explicado, em grande parte, pelo nimero
reduzido de equipes transplantadoras e pela falta de uma politica de
transplantes (MINAS GERAIS, 2012).

No ano de 2007 foi iniciada a reestruturagdo do MG Transplantes. Com a
reestruturacao, foi implantada uma politica de incentivo financeiro do estado e
municipios aos hospitais a fim de aumentar o numero de equipes;
acompanhamento de familias antes, durante e apds o processo de doacdo a
fim de aumentar o nimero de doadores; investimento em educacgéo continuada
e capacitacdo. Nesse contexto, em dezembro de 2012 cerca de 2.500
pacientes estavam na lista de espera para o transplante renal e foram
realizados 565 transplantes neste mesmo ano no Estado. Esses dados
demonstram que apesar dos crescentes avangos e esfor¢os na area, o numero
de transplantes realizados em relacdo ao numero de pacientes que aguardam
na fila de espera ainda € pequeno (ABTO, 2012; MINAS GERAIS, 2013).

GRAFICO 3: Pacientes ativos na lista de espera e nimero de transplantes renais realizado em
Minas Gerais.
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2.3 Diagnostico

O diagnostico precoce, bem como o tratamento adequado da doenca renal
pode diminuir ou mesmo evitar o curso natural da doenca trazendo beneficios
para a saude dos pacientes e evitando gastos associados a DRC para o SUS
(GUERRA Jr et al. 2011).

Os parametros utilizados para o diagnostico da doenca renal sdo baseados na
identificacdo dos grupos de risco, presenca de alteragbes nos exames
laboratoriais, tais como: microalbumindria, proteindria (maior que 150 mg/dia),
hematuria e na reducdo do ritmo de filtracdo glomerular, (menor que 60
ml/min), avaliado pelo teste laboratorial do clearance da creatinina sérica (SBN,
2007; SESSO 2009).

No estadgio mais avancado, 0s rins ndo conseguem manter seu equilibrio
eletrolitico, sendo necessario o tratamento com uma das terapias renais
substitutivas: hemodiélise, dialise peritoneal ou transplante renal para a
sobrevida do individuo (SBN, 2007; SESSO 2009).

A escolha entre as opcdes terapéuticas deve levar em consideracdo diversos
fatores, incluindo a idade do paciente, a presenca de co-morbidades, a
possibilidade de realizagdo do transplante e a op¢ao do paciente, sendo que o
transplante renal € considerado pela literatura a TRS mais custo efetiva
(MINISTERIO DA SAUDE, 2004, BRASIL, 2012).

2.4 Terapia Renal Substitutiva

As atuais modalidades de tratamento da DRC tém por objetivos a prevencao, o
acompanhamento e a intervencdo nas complicacdes e co-morbidades (JUST et
al, 2008).

2.4.1 Hemodialise

A hemodialise consiste em um sistema de circulacdo extracorpdrea que tem
como objetivo depurar o sangue do paciente, através de uma membrana
semipermeavel, removendo substancias indesejaveis do sangue. A

hemodialise € realizada em clinicas especializadas, no minimo trés vezes por
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semana e tem uma duragdo de aproximadamente 3 a 4 horas (MINISTERIO
DA SAUDE, 2011; SBN, 2004).

2.4.2 Didlise Peritoneal

A dialise peritoneal € um processo dialitico em que € usado o peritoneo como
membrana semipermeavel. E o procedimento de escolha quando o paciente
ndo tolera o procedimento de hemodialise ou ndo possui acesso venoso
adequado. Esta dialise pode ser feita em casa, apos o treinamento do paciente
e de seus familiares (MINISTERIO DA SAUDE, 2011; SBN, 2004).

2.4.3Transplante Renal

O Transplante renal esta associado a ndo dependéncia das longas sessfes de
dialise, promovendo melhor qualidade de vida e melhor expectativa de vida em
comparagio com pacientes submetidos as dialises. E reconhecido na literatura
como a TRS mais custo efetiva, tanto pela perspectiva clinica quanto pela
econbmica pois, na maioria dos casos, permite a reiteracdo do paciente com
seu estilo de vida (ALVARES et al. 2011;GUERRA Jr et al. 2011; SBN, 2006).

v' Perda do transplante

A perda do transplante pode acontecer por varias razées, incluindo falhas de
técnicas cirargicas, morte do receptor com enxerto funcionante, recorréncia da
doenca de base no enxerto, rejeicbes agudas e rejeicdo cronica. A Rejeicéo
Aguda é mais frequente durante as semanas iniciais pés-transplante, mas pode
acontecer em qualquer periodo se a imunossupressao se tornar inadequada ou
insuficiente. A rejeicdo cronica é uma das principais causas da perda do
enxerto apds o primeiro ano pos transplante. Numerosos fatores imunoldgicos
e ndo imunoldgicos estdo associados com a rejeicdo crbnica e entre eles a

nefrotoxicidade dos imunossupressores (BRASIL, 2012).

2.6 Avaliacdo Imunoldgica

As compatibilidades dos sistemas grupo sanguineo (ABO) e HLA, as provas
cruzadas negativas e 0s antigenos aceitaveis detectados pelo PRA

(Reatividade de anticorpos contra painel) sdo parametros essenciais ao
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transplante renal a fim de manter a funcdo e aumentar a sobrevida do érgao
transplantado (NASCIMENTO, 2012).

2.6.1 Histocompatibilidade HLA (antigenos leucocitarios humanos)

As moléculas de HLA sao glicoproteinas de membrana pertencentes a familia
das imunoglobulinas. Sao classificadas em duas classes, na classe | (HLA “A”
e “B”) localizam-se na superficie de células nucleadas. E na classe Il (HLA DR)
estdo presentes em células apresentadoras de antigenos, como células
dendriticas, macrofagos, linfocitos B e T ativados e células endoteliais ativadas
por interferon gama (NORONHA, 2007; MINAS GERAIS, 2012)

Em cada um desses grupos existem muitas proteinas diferentes, por exemplo,
(59 HLA-A, 118 HLA-B e 124 HLA-DR). Cada um desses HLA tem uma
designacao numerica (HLA-A1, HLA-A2, HLA-B21, HLA-DR5) etc. (NORONHA,
2007).

A selecdo de doadores para transplante renal se baseia na compatibilidade
HLA. O grau de histocompatibilidade entre duas pessoas é medido pelo
namero de proteinas HLA que elas possuem em comum (figura 1). Os
antigenos HLA estdo na maioria das vezes envolvidos na rejeicdo dos
transplantes (MINAS GERAIS, 2012).

De acordo com a literatura a sobrevida do enxerto € superior quando o doador
€ HLA-idéntico em comparacgdo a qualquer outro tipo de doador. (NORONHA,
2007; NASCIMENTO, 2012).

FIGURA 1: Classificacdo quanto ao tipo de HLA

Classificagdo HLA
HLA idénticos S6 irmdos
HLA haplo-idénticos Pais e 50% dos irmaos
HLA diferentes 25% dos irmdos e outros

Fonte: Noronha, 2007
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2.6.2 Prova cruzada - Cross match

A prova cruzada € um exame laboratorial, realizado no periodo pré-transplante,
que determina se o receptor tem anticorpos pré-formados no sangue contra
células do possivel doador. A prova cruzada positiva representa uma possivel
contraindicacdo ao transplante, pois indica que o receptor possui anticorpos
pré-formados contra antigenos HLA do doador e consequentemente o érgao
transplantado pode ser rejeitado (NORONHA, 2007; MINAS GERAIS, 2012).

2.6.3 PRA - Reatividade de anticorpos contra painel de antigenos HLA

O PRA é um exame obrigatério realizado no soro de todos os receptores de
transplante com 6rgaos solidos, principalmente no transplante renal. Ele indica
o grau de sensibilizacdo e a especificidade HLA do receptor de transplante de
orgdos em relacdo a populacdo de possiveis doadores cujos resultados séo
fundamentais na conduta clinica para evitar as rejeicdes hiperaguda e aguda
do enxerto. Realiza-se analise dos soros de receptores de uma lista de espera
de transplante ante um painel de células de diferentes especificidades HLA
(variedades polimorficas de HLA). Niveis de PRA elevado representam um
importante fator de risco para a sobrevida do transplante a curto e longo prazo
(NORONHA, 2007; NASCIMENTO, 2012).

2.5 Imunossupressao no Transplante

A imunossupressao € a supressao artificial da atividade imunolégica, blogueia
as diversas fases da ativacdo celular que culmina na rejeicdo do O6rgao
transplantado pelo organismo (NORONHA, 2007).

A imunossupressao no transplante tem como objetivo evitar a rejeicdo do 6rgéo
ou tecido transplantado, com aumento da sobrevida do enxerto e do paciente.
A expressao terapia de inducdo ou inicial refere-se ao tratamento
imunossupressor utilizado no periodo transoperatério (até uma semana). Ja a
terapia de manutencdo refere-se ao esquema imunossupressor utilizado
posterior a este periodo (BRASIL, 2012; NORONHA, 2007).

O avanco tecnologico no que diz respeito a terapia de imunossupressao para a
prevencado de rejeicoes agudas e/ou crénicas do enxerto foi um fator decisivo
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para que o transplante renal fosse considerado a melhor op¢éo para o portador
de DRCT (COELHO, 1996; SBN, 2002).

Os primeiros medicamentos utilizados no transplante renal no Brasil, em 1960,
foram os corticosteroides e a Azatioprina. A Ciclosporina foi lancada no final da
década de 1970 representando uma revolugcdo na terapia. ApOs esses trés
pioneiros, ainda surgiram o Tacrolimo e o Micofenolato Mofetil em 1990 e o
Sirolimo e o Everolimo 1999 (SALOMAO, 2000).

O principal objetivo do desenvolvimento desses medicamentos foi, e ainda €,
aumentar a sobrevida do enxerto reduzindo ao maximo os efeitos colaterais,
uma vez que, tais efeitos podem comprometer a adesdo ao tratamento, a
qualidade de vida dos pacientes e o sucesso do transplante (SALOMAO, 2000;
GENTIL, 2009; SATURNINO et al. 2012) .

pY

Devido a variedade dos possiveis esquemas imunossupressores, as
recomendacdes se tornam complexas uma vez que as escolhas entre os
diferentes regimes implicam em determinacdo de um equilibrio entre os
beneficios e os danos. (SALOMAO, 2000).

Os Regimes de manutencdo imunossupressores convencionais consistem de
uma combinacdo de agentes imunossupressores gque diferem pelo mecanismo
de acdo. Essa estratégia minimiza a morbidade e mortalidade associadas a
cada classe de agente, maximizando a eficacia global (MILLER e BRENNAN,
2002)

No Brasil, os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas aprovados pelo
Ministério da Saude recomendam para a terapia de imunossupressao pos-
transplante a combinacao de trés classes terapéuticas: um corticosteroide, um
inibidor de calcineurina, (ciclosporina ou tacrolimo), e um agente
antiproliferativo, (azatioprina). Alternativamente, o protocolo permite a
substituicdo da Azatioprina por micofenolato de mofetila. Além disso, o sirolimo
ou everolimo podem substituir tanto os inibidores da calcineurina (ciclosporina
e tacrolimo), como os agentes antiproliferativos. Porém a ciclosporina e o

tacrolimo séo os principais imunossupressores recomendados pelo protocolo.
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Tais esquemas de imunossupressao podem variar de centro de transplante e
area geogréfica (BRASIL, 2012; MILLER e BRENNAN, 2002).

De acordo com Saloméao (2000) a introducédo da ciclosporina na terapéutica
imunossupressora aumentou a sobrevida de enxertos cadavéricos em 10%
durante o primeiro ano péds-transplante. Entretanto, apresenta efeitos de
nefrotoxicidade de hipertensdo e dislipidemia. Ja o Tacrolimo surgiu como
opcao terapéutica a ciclosporina, contudo, apesar de ser apontado como mais
potente, possui nefrotoxicidade semelhante a ciclosporina e tem apresentado
maior incidéncia de diabetes (SALOMAO, 2000).
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3 CENTRAL ESTADUAL DE TRANSPLANTE DO ESTADO DE MINAS
GERAIS- MG TRANSPLANTES

O Complexo do MG Transplantes € composto por centros de notificacéo,
captacédo e distribuicdo de 6rgdos no Estado de Minas Gerais. E responséavel
por coordenar a politica de transplantes de oOrgdos e tecidos no Estado,
regulando o processo de notificacdo, doacdo, distribuicdo e logistica, avaliando
resultados e capacitando hospitais e profissionais afins na atividade de
transplantes (MINAS GERAIS, 2013).

3.1 Entrada e manutencédo do paciente na lista de espera para o
transplante renal

Apés avaliacao clinico-laboratorial, a equipe responsavel pelo paciente que
deseja e apresenta indicagao para entrar na fila do transplante, preenche um
cadastro de receptor de rim e encaminha a Central Estadual de Transplante
(Machado, 2007).

Segundo os Critérios de Distribuicdo do SNT, a lista de receptores de rim sera
rodada considerando o cadastro das Unidades da Federacéo pertencentes a
regido geografica onde esta o doador. Os critérios de pontuacédo incluem HLA
por Moss match, estado, Sistema ABO, PRA, Urgéncia, Faixa etéria, e o tempo
de espera na lista. J& os critérios de exclusao previstos sao: 0s receptores que
nao estejam com Status “Ativo”, com ABO incompativel; e os receptores com

data do soro maior que 91 dias.

Apoés o processo de inscricdo do paciente, a proxima fase é a espera por um
orgdo. A baixa oferta de 6rgdos é uma das justificativas para as baixas taxas
de transplante. Apesar da existéncia de algumas campanhas publicitarias
nesse sentido, estas foram avaliadas como isoladas e ocasionais, atingindo um
publico restrito, ndo cumprindo sua funcdo de informacgéo e sensibilizagdo da
sociedade para a importancia da doacdo (MACHADO EL. et al. 2011).

3.2 Captacéo do enxerto

A captacdo do enxerto para a realizacéo do transplante ocorre por meio de um

sistema regionalizado com uma uUnica lista nacional de espera, no Sistema
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Nacional de Transplante, e possui centrais estaduais de distribuicdo de 6rgaos
em todo o pais (MINAS GERAIS, 2012).

3.3 Critérios de alocacgao do enxerto e sele¢cdo do receptor

Para realizacdo de todo transplante é necessario a compatibilidade do tipo
sanguineo do paciente com o doador. Soma-se a isto alguns critérios, tais
como a pontuacgéo por residir na mesma regido do doador, que favorecem a
alocacao de 6rgaos para o mesmo estado. E, para cada érgao existem critérios
especificos que determina qual paciente vai ser transplantado primeiro (MINAS
GERAIS, 2012)

No transplante renal além dos critérios acima é necessario a compatibilidade
do HLA, ou compatibilidade imunoldgica. Os dados HLA sdo armazenadas em
um banco, possibilitando que os 6érgdos captados sejam distribuidos para
agueles pacientes com menor possibilidade de rejeicdo do rim recebido
(MINAS GERAIS, 2012; NASCIMENTO, 2012).

A selecao do receptor segue esses critérios, além de incluir a compatibilidade:
anatbmica (tamanho e idade entre receptor e doador), estado de saude do

receptor e o tempo de permanéncia em lista de espera.

Todos os critérios recebem uma pontuacdo, mas alguns sdo mais valorizados
que outros devido sua importancia na sobrevida do enxerto. No transplante
renal o HLA é o critério mais valorizado. Os pacientes que apresentarem
maiores pontuacées no momento da selecdo do receptor serdo os que ficardo
mais bem posicionados na fila de espera (MINAS GERAIS, 2012; MINISTERIO
DA SAUDE, 2009).

A presenca de um receptor com compatibilidade HLA de cem por cento
determina a distribuicdo do Orgao captado para o determinado paciente em
qualquer parte do territério nacional. As situagfes caracterizadas por urgéncias
clinicas também determinam priorizagdo dos pacientes na lista de espera
independente do Estado da federacdo em que se encontram devido ao alto
risco de morte (MINAS GERAIS, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 20009).
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Todo esse processo € informatizado e realizado por meio do Sistema Nacional
de Transplantes. Isso possibilita que receptores inscritos ha menos tempo
sejam contemplados antes de receptores com tempo de espera mais longo
(MINAS GERAIS, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2009).
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4 ASSISTENCIA FARMACEUTICA NO SUS

Com a promulgacéo da Constituicdo Federal de 1988, o direito a saude passa
a ser garantido a todos os brasileiros, e a partir da lei 8080/90 esse direito
passa a incluir a assisténcia terapéutica e farmacéutica integral (BRASIL, 1988;
BRASIL, 1990).

Desde entdo, a assisténcia farmacéutica, passou a integrar a Politica Nacional
de Saude influenciando na elaboracdo de politicas importantes no pais, entre
as quais se destaca a Politica Nacional de Medicamentos de 1998, e em
decorréncia dessa foram estabelecidos, em 2002, os protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas para uso dos medicamentos do componente
especializado (antigo medicamentos excepcionais e de alto custo) no SUS
(BRASIL, 1998; BRASIL, 2002).

Com consequéncias diretas sobre o referido programa, em 2004, é aprovada
Politica Nacional de Atencdo ao Portador de Doenca Renal, onde se
direcionam acles especificas em favor do transplante, dentre as terapias de
substituicdo renal (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

Diante destes principios constitucionais estabelecidos, o governo tem
avancado em suas politicas com o proposito de garantir o acesso a saude e
acompanhar a transicdo demografica pelo qual o Brasil vem passando. O
quadro de envelhecimento natural da populacdo tem contribuido para o
crescimento das doencas crbénico-degenerativas e, consequentemente,
aumentado a demanda por servi¢cos de saude, gerando um maior consumo de
medicamentos e um maior custo social (SILVA, 2000; MINISTERIO DA
SAUDE, 2004; SATURNINO et al. 2012).

O financiamento das acfes de saude é organizado em blocos especificos
conforme seus objetivos e caracteristicas de acordo com a Portaria GM/MS n°
204, de 29 de janeiro de 2007. A Assisténcia Farmacéutica constitui um destes
blocos e se divide em trés Componentes: Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica; Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica e

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (BRASIL, 2007).
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O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica destina-se a aquisicao de
medicamentos e insumos da assisténcia farmacéutica no ambito da atencao
primaria em saude e também relacionados a agravos e programas de saude

especificos, em especial no nivel ambulatorial (BRASIL, 2010).

O Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica destina-se ao
financiamento de acdes de assisténcia farmacéutica, que atingem ou péem em
risco as coletividades. Entre os programas atendidos estdo os de controle de
endemias, tais como a tuberculose, hanseniase, malaria, leishmaniose, doenca
de Chagas e outras doencas endémicas de abrangéncia nacional ou regional,
medicamentos  anti-retrovirais do Programa DST/Aids; sangue e

hemoderivados; e imunobiolégicos (BRASIL, 2010).

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica que correspondem
ao grupo de medicamentos utilizados no tratamento de doencas especificas
que abrangem um numero limitado de usudrios, os quais, geralmente, utilizam
tais medicamentos por periodos prolongados. Entre os usuarios desses
medicamentos estdo o0s transplantados, portadores de insuficiéncia renal
cronica, esclerose multipla, hepatite viral crénica B e C, artrite reumatoide,
entre outros (ACURCIO et al. 2009;BRASIL, 2009).

4.1 Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica foi aprovado e
regulamentado pela portaria n® 2981 de 26/11/2009. A construcdo desse
Componente teve como objetivo, a reorganizacédo do servico por meio de linhas
de cuidado das doencas como forma de garantir o acesso de forma integral.
Assim, os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas passou a contemplar
todas as fases evolutivas das doencas (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

4.1.1 Medicamentos para Transplante

Os medicamentos utilizados para prevencdo a rejeicdo de Orgdos pos-
transplante fazem parte do componente especializado, e 0 Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica para transplante renal correspondente foi aprovado em 2002

e atualizado em 2012 com a disponibilidade dos medicamentos inibidores
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da calcineurina (ciclosporina e tacrolimo), dos antiproliferativos
(Azatioprina e Micofenolato) do Sirolimo e Everolimo.

4.1.2 Gastos com o Componente Especializado da Assisténcia Faramacéutica

Os gastos com os medicamentos do componente especializado apresentam
situacdo critica que pode configurar crescente ineficiéncia na alocacdo dos
recursos publicos de saude. O Ministério da Saude, no periodo de 2000 a
2007, aumentou em aproximadamente 106% seus gastos com medicamentos
do Componente Especializado (quadro 1) (BRASIL, 2007; CARIAS et al. 2011).

QUADRO 1: Gastos anuais do Ministério da Salde com medicamentos do Programa de
Medicamentos de Dispensac¢do em Carater Excepcional. Brasil, 2000-2007.

Ano Gasto anual (em reais)
2000 684.975.404,43
2001 777.617.274,95
2002 651.842.605,65
2003 797.490.209,67
2004 1.084.660.016,68
2005 1.343.253.116,61
2006 1.406.436.999,30
2007 1.410.181.600,74

Fonte: CARIAS et al. 2011.

De acordo com o Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude do Brasil (DATASUS), o gasto total do Componente Especializado no
ano de 2010 foi de R$ 1.609.763.746,86. E segundo estudo de Carias et al.
(2011), a aquisicdo dos medicamentos para prevencao a rejeicao de 6rgaos
pés-transplante ocupou o primeiro lugar nos gastos em 2007, e representou
17,1 % do gasto anual, 0 que demonstra o grande volume dos gastos com 0s

referidos medicamentos.

Entre os principais medicamentos recomendados pelos protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas, existe diferenca no seu custo, visto que a terapéutica de
manutencao tacrolimo possui um valor por tratamento mensal cerca de trés

vezes maior do que a ciclosporina (GUERRA Jr. et al. 2011).

Diante do crescimento dos custos e do desafio de ampliacdo do acesso é
necessario buscar alternativas para reduzir o impacto financeiro com a
aquisicdo dos medicamentos desse componente de forma que nao haja
prejuizos a outras areas da saude publica (BRASIL, 2007).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Departamento
http://pt.wikipedia.org/wiki/Inform%C3%A1tica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_%C3%9Anico_de_Sa%C3%BAde
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_%C3%9Anico_de_Sa%C3%BAde
http://pt.wikipedia.org/wiki/Brasil
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5 JUSTIFICATIVA

O Brasil possui um dos maiores programas publico de transplantes de 6rgaos e
tecidos do mundo. Os transplantes renais comecaram a ser realizados no pais
a partir da década de 1960. Em 2007 o SUS pagou cerca de R$ 2 bilhdes em
didlises e procedimentos relacionados, medicamentos e transplantes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

Nesse cendrio, fatores associados a sobrevida dos receptores devem ser
avaliados com vistas ao provimento dos cuidados e ao financiamento
necessario a organizacao dos servicos, tendo em vista os varios fatores que
podem influenciar na escolha do imunossupressor, que é o elemento chave

para assegurar a imunossupressao no transplante.

Além disso, consideravel numero de enxertos ainda sdo perdidos devido a
rejeicdo aguda refrataria, apesar do crescente impacto econémico causado
pela distribuicdo dos medicamentos imunossupressores pelo SUS. Ao mesmo
tempo, os resultados da utilizacdo dos imunossupressores no que diz respeito
a sobrevida dos enxertos e dos pacientes, ainda ndo sao totalmente
conhecidos (GUERRA Jr et al. 2010; MAUIYYEDI, 2002; SOUZA, 2008).

Nessa perspectiva, esta investigacdo busca avaliar os fatores que interferem
na sobrevida do enxerto e dos individuos que se submeteram ao transplante
renal em relacdo aos esquemas de manutencdo imunossupressora tacrolimo
ou ciclosporina, principais medicamentos recomendados pelo Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas do SUS, em Minas Gerais, Brasil.
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6 OBJETIVOS

6.1 Geral

Realizar andlise de sobrevida de individuos transplantados renais, em
esquemas de manutencdo imunossupressora tacrolimo ou ciclosporina no
periodo 2000 a 2010 no Estado de Minas Gerais, Brasil.

6.2Especificos

e Descrever e analisar o perfil sociodemografico e clinico dos individuos
submetidos ao transplante renal no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2003 no Estado de Minas Gerais, Brasil.

e Realizar analise de sobrevida do enxerto e dos pacientes transplantados
renais enfocando a terapéutica de manutengdo imunossupressora com
ciclosporina ou tacrolimo no periodo 2000 a 2010 no Estado de Minas

Gerais, Brasil.

¢ Identificar as variaveis que interferem no tempo de sobrevida do enxerto
e dos pacientes transplantados renais segundo o esquema terapéutico
de manutencao imunossupressora tacrolimo ou ciclosporina no periodo
2000 a 2010 no Estado de Minas Gerais, Brasil.
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7 PROPOSTA METODOLOGICA
7.1 Populacéao

Serdo incluidos no estudo os pacientes que se submeteram ao transplante
renal no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2003 e que receberam a terapia de
manuten¢ao imunossupressora ciclosporina ou tacrolimo por periodo superior a

trés meses em Minas Gerais.

Serdo excluidos do estudo (i) individuos com idade inferior a 18 anos na data
do transplante; (i) individuos que ndo apresentaram um periodo minimo de
seis meses de sobrevida a partir da data do transplante; (iii) individuos que se
submeteram a transplante multiplo. A censura sera caracterizada como perda de

seguimento ou término do estudo.

7.2 Desenho e periodo do Estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva de pacientes que realizaram transplante
renal pelo SUS em Minas Gerais, Brasil, no periodo de 01/01/2000 a
31/12/2003. A data de entrada na coorte sera definida pela data da realizagédo
do transplante registrada no SIH. Os individuos serdo observados de
01/06/2000 e a 31/12/2010.

7.3 Fonte de Dados

Sera utilizada a versao integrada da Base Nacional de dados, formada a partir
dos registros existentes nos bancos de dados administrativos do banco
nacional do Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), o
Sistema de Informacgdes Ambulatorias (SIA/SUS) e do Sistema de Informacgéo
de Mortalidade (SIM), pareada deterministica e probabilisticamente por
paciente, de forma a habilitar o seguimento farmacoterapéutico, em coorte
histérica, daqueles que realizaram transplante renal e que fizeram uso de
medicamentos imunossupressores fornecidos pelo Programa Nacional de
Medicamentos do Componente Especializado do SUS, (antigo Programa
Nacional de Medicamentos Excepcionais) no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2010 (CONASS, 2004; CHERCHIGLIA et al. 2007).
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O SIH e o SIA fornecem os registros atinentes aos procedimentos de
internacao hospitalar e ambulatoriais realizados e financiados pelo sistema
publico de saude, respectivamente. Nesse trabalho serdo analisadas as
informac0des referentes aos cuidados ambulatoriais classificados como de alto
custo e complexidade, registrados por meio das Autorizacbes de
Procedimentos Ambulatoriais de Alto Custo/Complexidade — APAC. O SIM

fornece informacg6es de mortalidade oriundas das declaracdes de obito.

Sera integrado na Versao da Base Nacional de Dados, na medida em que
estejam disponiveis dados imunoldgicos do receptor e do doador a partir da
base de dados do Sistema Nacional de Transplante (SNT) por meio da Central

Estadual de Transplante do Estado de Minas Gerais - MG transplante.

O pareamento de registros tem como 0 objetivo encontrar todos 0s registros
referentes a um mesmo individuo em bancos de dados distintos e unifica-los
em um Uunico registro. E vem sendo amplamente utilizado, tanto de forma
deterministica quanto probabilistica, ou mesmo uma combinacdo de ambos 0s
métodos. O pareamento deterministico relaciona pares de registros com base
na concordancia ou discordancia exata e o probabilistico utiliza probabilidades
para determinar se um par de registros pertence ao mesmo individuo.
(CHERCHIGLIA et al. 2007; ACURCIO et al. 2009; GUERRA Jr et al. 2010).

Os procedimentos metodolégicos adotados para a realizacdo do método
deterministico-probabilistico sdo os mesmos aplicados na construcédo da Base
Nacional em Terapia Renal Substitutiva (CHERCHIGLIA et al. 2007; ACURCIO
et al. 2009).

A principal fonte de dados a ser utilizado s&o as informacdes da
APAC/SIA/SUS, especificamente os procedimentos: codigos “06” e “08”
(antigos codigos “36” e “38") (Transplante de o6rgaos e Medicamentos),

constante na base de dados.

7.4 Andlise estatistica

Serd realizada andlise descritiva das variaveis, por meio da distribuicdo de

frequéncia para as variaveis categoricas, e média e desvio padrdo para as
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variaveis continuas. As diferencas nas caracteristicas serdo avaliadas usando
os testes t de student para variaveis continuas e qui-quadrado para variaveis

categoricas. Sera adotado nivel de significancia de 5%.

Serdo consideradas as seguintes variaveis:

Variaveis respostas:
e Sobrevida do enxerto e dos pacientes transplantados renais.
Variaveis explicativas:

Base de Dados Nacional

e Caracteristicas sociodemogréficas do receptor. sexo, raca, idade,
macrorregiao de residéncia.
e Caracteristicas clinicas:
o diagnostico primério da doenca renal (diabetes melito,
hipertensao, glomerulonefrite, outros),
o tipo de transplante (doador vivo ou cadaver),
o tempo meédio de didlise anterior ao transplante renal,
o esguemas terapéuticos de manutengao

Base de dados MG transplante

o tipo sanguineo do receptor

o tipo sanguineo do doador,

o compatibilidade imunoldgica (HLA, PRA)
o idade média do doador

o tempo médio de isquemia fria.

Para determinar os fatores que influenciaram na sobrevida dos pacientes sera
utiizado o método Kaplan-Meier para examinar a associacdo entre cada
variavel explicativa e a progressdo para a perda do enxerto ou o0 Obito. A
comparacao entre as diferentes curvas de sobrevida sera realizada usando o
teste log-rank. As variaveis com nivel de significAncia de 20% (p-valor<0,20)
serdo incluidas na andlise multivariada pelo modelo de riscos proporcionais de
Cox. Para a selecdo do melhor modelo sera utilizado o método de Stepwise-
backward, permanecendo aqueles variaveis com valor-p<0,05.
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Serao utilizados os softwares “R” versdo 2.8.1, da R Foundation for Statistical
Computing, SPSS® verséao 17, Microsoft Excel® 2007.

8 LIMITACOES

A base de dados foi gerada pela alimentacdo de informacdes secundarias, a
qualidade desta informacgéo é dependente dos processos envolvidos no registro
e na disponibilizacdo dos dados por sistemas de informacéo. Sendo assim, &
possivel a existéncia de dados incorretos, bem como, a falta de dados, tipicos
de bases secundarias, causados por erros na alimentacdo da base de dados

que podem culminar em sub ou superestimacdo das andlises realizadas.

9 ASPECTOS ETICOS

Este estudo é parte do projeto “Avaliagao de custo-efetividade entre esquemas
imunossupressores  utilizados no transplante renal - um estudo
farmacoepidemiologico e farmacoecondmico sobre o Programa Nacional de
Medicamentos Especializados no SUS em Minas Gerais de 2000 a 2010” que
obteve parecer favoravel da Comissdo de Etica em Pesquisa da UFMG
(Parecer No. CAAE - 16334413.9.0000.5149 de 05 de agosto de 2013).
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10.1 Disciplinas cursadas

Politicas de Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica (3 créditos);

Principios de Bioestatistica (4 créditos);

Farmacoeconomia (2 créditos);

Seminarios em Saude Coletiva e Assisténcia Farmacéutica - Assuntos gerais
no contexto da assisténcia Farmacéutica (2 créditos).

10.2 Disciplinas em curso

e Seminarios em Saude Coletiva e Assisténcia Farmacéutica Il (2 créditos);

e Métodos avancados em Farmacoeconomia (4 créditos).

11 VIABILIDADE

Esse estudo é parte integrante do projeto de pesquisa “Avaliagdo de custo-
efetividade entre esquemas imunossupressores utilizados no transplante renal
— um estudo farmacoepidemiologico e farmacoeconémico sobre o Programa
Nacional de Medicamentos Especializados no SUS em Minas Gerais de 2000 a
2010” financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas
Gerais - FAPEMIG e pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e

Tecnologico — CNPg.
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