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RESUMO DA TESE

Introducéo: No Brasil, o Sistema Unico de Satide (SUS) é usaler responsavel pela quase
totalidade dos transplantes renais (TR), realizamos doadores vivos e cadaveres. Para a
manutencdo da imunossupressdo, essencial ao TRpraiscolos clinicos do SUS
recomendam uso da ciclosporina (CsA), associada apatioprina e corticosteroéides.
Alternativamente, pode ser usado tacrolimus (Tac).

Objetivos O propdsito desta tese foi o de avaliar a relatgicusto-efetividade de regimes
terapéuticos, envolvendo ciclosporina ou tacrolima®ds o transplante renal durante um
periodo de acompanhamento de 60 meses.

Métodos:Coorte histérica de 2000 a 2004, com 5686 pademie realizaram TR e fizeram
uso de ciclosporina ou tacrolimus, identificados pareamento probabilistico nas bases de
dados do Sistema Nacional de Informacdes em Saladartigo-1 utilizando-se a perspectiva
do SUS, realizou-se andlise econ6mica sobre rexuesubulatoriais, hospitalares e
medicamentos utilizados por paciente e por grupapéitico em uso de CsA. ou Tac. No
artigo-2 € apresentada analise uni e multivaripdameio de modelo de Cox, examinando
fatores associados a progressao para falha denata. A efetividade foi estabelecida pela
sobrevida dos pacientes avaliada pelo método ddardyeier. No artigo-3 foi realizada
avaliacdo econdmica de custo-efetividade na peiispeto SUS, conduzida a partir da coorte
historica, de 2000 a 2004, com 2022 pacientes stidbwsea transplantes renais e que usaram
ciclosporina ou tacrolimus pareados em 1:1.

Resultados:Apos 60 meses, observou-se gasto superior paranRospitais do nordeste,
doador cadaver, naqueles em dialises > 24 meses @mtTR e no grupo do Tac. Constatou-
se maior gasto total com recursos hospitalaresukatabiais e medicamentos para o TR em
pacientes com esquemas com Tac, quando comparaainse grupo da CsA. A maioria dos
pacientes era do sexo masculino, com idad#8 anos e cujos diagnosticos primarios de
insuficiéncia renal cronica (IRC) mais frequentesane glomerulonefrites/nefrites,
hipertensédo/doencas cardiovasculares e causagnmitgidas. O modelo final indicou que
estavam associados a um maior risco de falha tereato: idade do paciente no transplante
(ano adicional, HR = 1,01; 95%CI 1,00 a 1,02), esaa terapéutico (Tacrolimus HR = 1,38;
95%ClI 1,14 a 1,67), tipo de doador (Cadaver HR69;195%Cl 1,35 a 1,89), diagndstico
primario de IRC (glomerulonefrites/nefrites HR 3Q;, 95% CI 1,10 a 1,54; Diabetes HR =
1,56; 95%CI 1,11 a 2,19). Avaliagéo custo-efetidelapontou para a dominancia de regimes
baseados em ciclosporina sobre tacrolimus, umaweos custos totais de pacientes de CsA
para o 1° ano e nos 5 anos sdo menores, com nuastidpde de anos de vida ganhos.
Conclusfes: Constatou-se maior gasto total com recursos hdes@t ambulatoriais e
medicamentos para o0 TR em pacientes com esquemad an quando comparados com 0
grupo da CsA. Observou-se também um risco 1,38svemeor de falha de tratamento entre
0S usuarios de tacrolimus quando comparados acscltsporina. Apdés pareamento de
pacientes de CsA e Tac em 1:1 ndo se evidencidoomsbbrevida para pacientes em uso de
Tac. A avaliagcdo econdmica demonstrou que regimssdaos em CsA foram mais custo-
efetivos (dominantes) que com Tac. Os resultadossaptados apontam para a importancia
do uso de protocolos clinicos e diretrizes terdpésitpara os medicamentos utilizados no
transplante renal. Apesar das limitacOes, a cdost®rica provou-se Util para o estudo dos
efeitos da exposicdo e os custos decorrentes fagoxpelo SUS.

Palavras-chaves: Tacrolimus, Ciclosporina, Transplante Renal, Sabev
Farmacoeconomia
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THESIS ABSTRACT

Background: In Brazil, the National Health System (SUS) is mspble for almost all renal
transplants. SUS protocols recommend using cyclospoin association with azathioprine
and corticosteroids, to maintain the immunosupjpoassssential for successful renal
transplant (RT). Alternatively, cyclosporine (Cs#gn be replaced by tacrolimus (Tac).
Objective: The aim of this thesis study was to evaluate thst-effiectiveness of therapeutic
schema involving cyclosporine or tacrolimus aftamal transplant during a 60 month follow-
up period.

Methods: This study consisted of an historical cohort stuilgm 2000 to 2004, of 5686
patients who underwent renal transplant and madecysdosporine or tacrolimus, identified
by probabilistic record linkage in databases of Bnazilian National Health System (SUS).
Article-1 used the SUS perspective to make an eoananalysis about ambulatory, hospital
and medications resources used per patient andpehigiic groups of CsA. or Tac. Article-2
shows univariate and multivariate analysis using @wdel examining factors associated
with progression to treatment failure. The effeetigss was established by the survival of
patients evaluated by the Kaplan-Meier method.chg1B has performed a cost-effectiveness
evaluation in SUS perspective, carried out fromHistorical cohort from 2000 to 2004, with
2022 patients undergoing kidney transplantationregaiin 1:1 with cyclosporine or
tacrolimus.

Results After 60 months follow-up a superior expendithigs been observed among patients
of northeast region hospitals cadaveric donorjatydes for >24 months before RT and to the
group of Tac. A higher expenditures with hospighbulatory and medicines resources were
observed among patients in therapeutic schemesThaittwhen compared to whose with CsA
for RT maintenance. Most of the patients were matgd> 38 years, for whom the most
frequent primary diagnosis of chronic renal fail¢@&RF) were glomerulonephritis/nephritis.
Higher risk of treatment failure was associatechwiherapeutic regimen (tacrolimus, HR =
1.38, 95%CI = 1.14 to 1.67), patient age at traargption (additional year, HR = 1.01,
95%CI = 1.00 to 1.02), donor type (deceased, HR66,095%Cl = 1.35 to 1.89), median time
of dialysis prior transplantation (>24 months, HR.57,95%CI = 1.34 to 1.83) and primary
CREF diagnosis (diabetes, HR = 1.54, 95%CI = 1.02.1d). Cost-effectiveness points to the
dominance of cyclosporine-based regimens compareédctolimus, since the total costs per
patients with CsA for Lyear and for the 5 years followed are smallerhwithigher number
of life years gained to this group.

Conclusions: There was a higher total expenditure on hospitsbusces, medical services
and medicines for the RT in patients with regimesth Tac when compared with the CsA
group. There was also a 1.38 times higher riskezftment failure among users of tacrolimus
compared to cyclosporine. After matching patientsSCeA and Tac in 1:1 there was no
evidence for improved survival of patients on Tabe economic evaluation showed that
CsA-based regimens were more cost-effective (domlinghan with Tac. The results
presented shows the importance of the use of alippootocols and therapeutic guidelines
drugs used in renal transplantation. Despite litiites, the historical cohort proved useful for
studying the effects of exposure and the costsified by the SUS.

Key words: Tacrolimus, Cyclosporine, Kidney transplant, Sua¥j\vharmacoeconomics
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APRESENTACAO

O processo de implantagdo do Sistema Unico de S¢&Id8) leva a necessidade de se
debater o papel da informacéo na area da saude morteadora da producao de indicadores
gerenciais e epidemioldgicos capazes de subsidiaaesso de tomada de decisdes. O SUS
conta com um conjunto de sistemas de informac¢c@p®nibilizados por seu Departamento de
Informatica (DATASUS), que potencialmente posdiditi a avaliacdo de politicas, planos e
programas de saude. Dentre o0s sistemas existepteie-se destacar o Sistema de
Informacdes Hospitalares (SIH/SUS) que controlgpp@gamentos de internacdes realizadas
via SUS, o Sistema de InformagOes sobre Mortalid&I®/SUS) que visa habilitar uma
perspectiva epidemioldgica das causas de Obitasidas no pais e o Sistema de Informacgbes
Ambulatoriais (SIA/SUS) que permite compreender tggspor paciente em ambito
ambulatorial e também com medicamentos especializad

Nos vinte anos que permeiam o processo de esttétudo SUS muito ja foi realizado, mas
restam ainda adversidades que precisam ser emfasn{gara viabilizacdo do acesso da
populacdo aos servicos e também aos medicamersscess. Avancos relevantes tém sido
obtidos, a exemplo de programas que garantem g@ees anti-retrovirais, ao Programa de
Imunizacges, as terapias renais e aos medicamespesializados (excepcionais e de alto
custo). Neste Ultimo componente, vale enfatizam#&mos fundamentais as terapias de
substituicdo renal (TRS) e aos transplantes, demiiteos igualmente importantes. Para
compreender o crescimento das despesas, em 20@Bisiério da Saude investiu R$630
Milhdes neste programa. J& em 2008 o valor finalocimesceu para R$1,7 Bilhdes, o que
representou um aporte 170% nos recursos em retggeriodo citado. Estes valores séo
indubitavelmente superiores a taxa de crescimentdirganciamento do SUS no mesmo
periodo, bem como o crescimento do produto intbroto (PIB) ou da inflacao.

O cenario de elevado crescimento da despesa concameshtos, combinado com um
financiamento insuficiente para o SUS é adversg meestigacbes farmacoecon6micas e
epidemiolégicas permitem desenvolver instrumentomdécadores para a avaliagdo dos
resultados obtidos com os vultosos recursos ird@stie, com isso, buscar a maxima
eficiéncia alocativa. Esta investigacdo, ao foear elhar sobre a relacdo dos custos, na
perspectiva do SUS, com a efetividadias alternativas terapéuticas, por paciente, permi

! As anélises de custo - efetividade comparam difeseestratégias de tratamento para um dado probleensadde. Busca-
se identificar a terapéutica mais eficiente do pode vista clinico e em funcdo da alocacédo de mmsir As analises
farmacoecondmicas comparam tratamentos com difesdiffos de medicamentos e séo utilizadas partoeafeiincluséo ou
manutencéo dos mesmos nas listas dos produtostoslpios sistemas publicos de salde de algunegais
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compreender desafios da incorporagdo de medicamesfecializados e da relevancia da
adocao de protocolos clinicos, sem perder de wvisthjetivo primordial que é a garantia de
acesso aos medicamentos e 0 uso racional dosgsdisponiveis.

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéutica€OP) aprovados pelo MS (2002)
contemplam varias terapéuticas disponibilizadas &S, mas este estudo voltou seu olhar
para os protocolos que recomendam a manutencdostddoede imunossupressdo no
transplante renal com a utilizacdo de esquemas afanidgicos, onde o principal
medicamento utilizado é a ciclosporina (ANEXO-A)lteknativamente, os protocolos
habilatam a combinacao ou substituicdo deste mmeéic por uma alternativa: o tacrolimus.
Entretanto, ainda ndo se conhece no pais a relded@usto-efetividade entre estas
alternativas, largamente utilizadas no transplamteal. Os resultados obtidos poderdo
subsidiar o processo de tomada de decisbes sobi@nmco que represente melhor
alternativa. Além disto, o sucesso no desenvolvimdeste método de investigacdo permite
avaliar outros medicamentos incorporados sobre uass cainda pesam duvidas quanto a

relacdo de custo-efetividade.

Assim, este estudo tem como proposta metodoloégammstrucdo de uma coorte historica de
utilizacdo de medicamentos a partir da base de sd@dweada probabilisticamente por
paciente, construida com registros dos sistemas SIA e SIM, de forma a permitir o
seguimento farmacoterapéutico daqueles que reafizénansplante renal e que fizeram uso
de medicamentos imunossupressores fornecidos pefrafa Nacional de Medicamentos
Especializados (Excepcionais e de Alto Custo) né&,Shb periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2004.

O pareamento de registros consistiu em etapa pnalindo estudo e teve por objetivo
encontrar o0 mesmo individuo em bancos de dadosedtfss. Esta estratégia vem sendo
amplamente utilizada, tanto de forma deterministjganto probabilistica, ou mesmo pela
combinacdo de ambos os métodos. O pareamento d@ico relaciona pares de registros
com base na concordancia ou discordancia exata@babilistico utiliza probabilidades para

determinar se um par de registros pertence ao mastividuo. Estudds™* demonstraram a

2 COELI, C.M. & CAMARGO JR, K.R. Avaliacédo de diferentestratégias de blocagem no relacionamento praseédil de
registrosRev Bras. Epidemigly. 5, n. 2, p.185-195, 2002.

3 CHERCHIGLIA, M.L., GUERRA JUNIOR, A.A. ANDRADE, E.I.G, MGHADO, C.J.ACURCIO, F.A. MEIRA
JUNIOR, W. PAULA, B.D. QUEIROZ, O.V. A construcéo dase de dados nacional em Terapia Renal Substi(TtR&)
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viabilidade de realizacdo de pareamento probabdisintre sistemas do SUS, havendo relato
de sucessos na aplicagdo da técnica entre o SIASIBEUS e SIM/SUS.

Uma vez construida a base de dados pareada p@nfemdoi possivel realizar avaliacbes
farmacoepidemioldgica e farmacoecondmica que cereidm, dentre outros, 0s seguintes
aspectos:
a) analise dos custos totais e por paciente com tetiapé farmacoldgica
imunossupressora disponibilizada pelo MS pararsplante renal;
b) seguimento da terapéutica fornecida aos paciemedorgo do periodo
estudado, de forma a esclarecer os diferentes msguadotados, os custos para o SUS
e resultados clinicos obtidos em termos de solaevid
C) desenvolvimento de estudo do tipo custo-efetivideslgre a terapia
Imunossupressora com ciclosporina e a terapia acrlimus, tendo como medidas de
efetividade o tempo de sobrevida do enxerto e/supdaientes;
d) adocao da perspectiva do financiador publico paaadise de custos que se
limitou, inicialmente, a andlise dos gastos saiosadiretos da atencdo a saude do
paciente transplantado, especialmente os gastosoc@imanciamento via APAC do
acompanhamento de pacientes transplantados e @@éudica medicamentosa
encontrados no SUS. Também foram computados osegaftagos pelo SUS com
internacdes hospitalares (SIH) e outras intercoradnquando disponiveis;
e) analise estatistica dos dados que incluiu, alémanmidise descritiva das
caracteristicas e indicadores selecionados, andlideariada e multivariada para
estimar a relacdo de uma ou mais variaveis expladsatom a sobrevida do enxerto e os
custos diretos de atencdo. Para isto foram utdigachodelos de regresséo linear

multipla e modelos de riscos proporcionais de Cox.

O desenvolvimento deste projeto de doutorado ogqrog meio da elaboracdo de uma série
de artigos, que em conjunto, integram a tese ad fias trabalhos. Os objetivos gerais de

cada tépico da tese sao apresentados abaixo.

centrada no individuo: aplicagdo do método de gekdeterministico-probabilistic®. bras. Est. PopSéao Paulo, v. 24, n.
1, 163-p.167, 2007.

4 QUEIROZ OV, GUERRA JUNIOR AA, MACHADO CJ, ANDRADE ELG, FIRA JUNIOR W, ACURCIO FA,
SANTOS FILHO W, CHERCHIGLIA ML. A construcao da Basedimal de Dados em Terapia Renal Substitutiva (TRS)
centrada no individuo: relacionamento dos registeoébitos pelo subsistema de Autorizagdo de Pimesdios de Alta
Complexidade (Apac/SIA/SUS) e pelo Sistema de Iném@eas sobre Mortalidade (SIM) — Brasil, 2000-2004.
Epidemiol.Serv.Saude,18, n.2, p.107-120, 2009.
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Este volume contém:

1.Consideracdes iniciais: onde se apresenta umdigastia da tese e seu conjunto,
perpassando pela fundamentacédo tedrica da mesrpartia de breve revisdo da
literatura.

2.0 primeiro artigo realiza uma analise dos gaspwexfy para custos) entre pacientes
transplantados no SUS, inseridos na Base NacioralTRS e que utilizaram
ciclosporina ou tacrolimus em esquemas de manuemp@inossupressora. Sao
levantadas despesas com procedimentos hospitagpestir do transplante renal e
procedimentos ambulatoriais relacionados a insededses pacientes no Componente
de Medicamentos de Dispensacao Especializada (Exoeb);

3.No segundo artigo € realizada andlise univariadauléivariada para estimar a relacao
de uma ou mais variaveis explicativas com a sobeetld enxerto entre 0os pacientes
transplantados que usaram ciclosporina ou tacrsliem regimes de manutencéo
imunossupressora no SUS;

4. No terceiro artigo os pacientes de ciclosporinaeetacrolimus sao previamente
pareados em 1:1, de acordo com variaveis sele@snad partir disto é conduzida
analise univariada e multivariada para estimatag@® das variaveis explicativas com
a sobrevida do enxerto e custos no 1° ano e ao ldog 5 anos de acompanhamento.
Os resultados tabulados permitiram estabelecer lacae custo-efetividade
incremental entre as alternativas analisadas, rsp@etiva do SUS;

5. Nas consideracgoes finais sédo apresentadas asusoesl| da tese no seu conjunto,
relacionando os principais resultados dos artigtanmbém sdo a abordadas as
principais limitacdes, bem como perspectivas parpracesso de incorporacdo e
gestéo de tecnologias em saude.

Este estudo integra o Projeto de Avaliacdo EcondmiEpidemioldgica das Terapias Renais
Substitutivas realizado pelo GPES (Grupo de Peaaqns Economia da Saude/UFMG), da
Avaliacdo Farmacoecondmica e Epidemioldgica do iarog de Medicamentos Excepcionais
do SUS no Brasil, conduzido pelo Grupo de Pesgeisa Farmacoepidemiologia, na
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e quan aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UFMG (relatorios 397/2004 e 0101/06)
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CONSIDERACOES INICIAIS

A insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal crénica (IRC) € uma doencaelieyada morbidade e mortalidade. Em
sua fase mais avancada, € chamada doenca renabhdgnminal — DRCT, ou estagio final de
doenca renal, quando ha perda progressiva e isigetida funcdo renalA incidéncia e a
prevaléncia de individuos com doencas renais sadonelevadas e tém aumentado
progressivamente, a cada ano, no Brasil e em tadarwlo. Estima-se que existam mais de
dois milhdes de brasileiros portadores de algunu gie disfuncdo rendlA insuficiéncia
renal pode ser aguda, quando os rins param deoharcide maneira rapida, mas por um
periodo determinado, ou crdnica, na presenca ée tms de nivel reduzido da funcéo dos rins
durante trés meses ou mais, independemente daodiagm

Os principais fatores de risco para os individuesedvolverem a doenca renal crénica (DRC)
sao as morbidades diabetes mellitus (DM), hiped@iemasterial (HA), serem portadores de rins
policisticos, malformacfes congénitas, possuiretacadentes de doenca cardiovascular ou
de historia familiar de DRC e envelhecimento. A enipnsdo arterial e diabetes sé&o
responsaveis por cerca de metade dos pacienteBR@re que estdo em tratamento dialitico
no pais. O crescimento da populagéo idosa, dostéis®s e diabéticos sem diagnostico ou
inadequadamente tratados, indica perspectiva dessipo aumento do niumero de pacientes
sujeitos as doencas renais.

A disfuncdo renal pode ser insidiosa nos estagidais até que haja uma perda de
aproximadamente 50% de sua funcdo. Estima-se q&& d@s individuos acometidos
desconhecam o diagnostico. Os parametros utilizgdwa o diagnostico da DRC séo
baseados na identificacdo dos grupos de risceemgagie alteracdes nos exames laboratoriais
como, por exemplo, microalbuminuria, proteindriagion que 150 mg/dia, hematuria e na
reducdo do ritmo de filtracdo glomerular, menor di® ml/min, avaliado pelo teste
laboratorial clearance da creatinina sérica. Nagéstmais avangado, 0s rins hdo conseguem
manter o equilibrio hidroeletrolitico do organisnsendo necessaria uma das terapias renais
substitutivas: hemodidlise, dialise peritoneal mangplante renal para a sobrevivencia do

individuo>° O diagnéstico precoce da doenca renal e seu eataradequado podem reduzir

® SBN. Sociedade Brasileira de Nefrologia. Perfil deelga Renal Crbénica. O Desafio Brasileiro. Sdo Pali, 2007.
http://www.sbn.org.br/noticias/DossieFinal.pdf (@ssado em outubro/2009).

® SESSOR. Epidemiologia da doenca renal cronicansilBraua prevengd@entro de Vigilancia Epidemioldgica de Séo
Paulo. http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/cronicas/irofntm (acessado em Out/2009).
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ou mesmo impedir 0 curso natural da doenca trazbedeficios para a saude dos pacientes e
evitando gastos associados a DRC para o SUS.

Prevaléncia e Incidéncia

No Brasil, os dados disponiveis sobre a prevaléadizcidéncia da doenca renal resultam,
muitas vezes, de mensuragdes realizadas com basdados de mortalidade (SIM) e nos
sistemas administrativos dos SUS, como o subsistamAC/SIA e SIH>"® As taxas
brasileiras acompanham a tendéncia de crescimeatoDEC, tal como nos paises
desenvolvidos e em outros paises da América LdEinetanto, no ano de 2007 observou-se
metade da incidéncia de DRC ao se comparar conu8s(E41 vs 361 pessoas por milhao de
habitantes) e cerca de um tergo da prevalénciay8491698,4 ppm). A taxa de prevaléncia €
também menor quando comparada com lItalia, Frakganeanha'®** Dentre outros fatores
explicativos, supbe-se haver um subdiagnostico dengh e/ou menor sobrevida dos
pacientes diabéticos e hipertensos, bem como npmoporgédo de idosos na populacdo que
podem falecer antes do desenvolvimento da DRC.

A incidéncia e prevaléncia de IRC elevadas implicearmanutencao de grande numero de
pacientes em terapia renal substitutiva (TRS), ® mar sua vez implica em elevados custos
para o sistema saude. As TRS fornecidas pelo SdSistem em tratamentos com didlise
peritoneal, hemodialise ou transplante, sendo qElRS sdo recomendadas quando o
funcionamento dos rins é inferior a 10-12%egundo censo de 2008 da Sociedade Brasileira
de Nefrologia (SBN), estima-se haver cerca de 9@auientes em dialise, com um aumento
meédio anual de 8,1%. O SUS é responsavel pelodiarento das TRS de aproximadamente
96% desses pacientes, subindo para 99% quano matéa transplante renal. A taxa de
mortalidade entre pacientes em dialise no Bragi§ala 15,0 %, sendo essa taxa superior a do
Japao (9,7%) e inferior a da Argentina (21,3%), azerla (21,3%), Estados Unidos
(22,3%)°

! CHERCHIGLIA M L, GUERRA JR AA, ANDRADE EI ET AL. A consticdo da base de dados nacional em Terapia
Renal Substitutiva (TRS) centrada no individuo: agiio do método de linkage deterministico probaisbisRev Bras Est
Pop, v. 24, p.163, 2007

8 SANCHO LG; DAIN S. Andlise de custo-efetividade esfacdo as terapias renais substitutivas: como pessados em
relacdo a essas intervencgfes no Br&&l@. Saude Publicav.24, n.6, p.1279-1290, jun, 2008

® SBN. Sociedade Brasileira de Nefrologia. Censo SBN 200%40 Paulo: SBN. 2008.
http://www.sbn.org.br/Censo/2008/censoSBN2008.pdfgssado em outubro/2009)

10 ERA — EDTA. European Renal Association/European Bialand Transplant AssociatioRegistry annual report 2007
http://www.era-edta-reg.org/files/annualreports/fpdhRep2007.pdf (acessado em Outubro de 2009)

11 USRDS. United States Renal Data System. Annual DafmR Atlas of Chronic Kidney Disease and End-Stagaal
Disease in the United States. National Institufddealth, National Institute of Diabetes and Digestand Kidney Diseases,
Bethesda, MD, 2009. http://www.usrds.org/2009/pdf/&2_INC_PREV_09.PDF. (acessado em Outubro/2009)
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Transplante Renal

Dentre as TRS, o transplante renal tem sido umarigpte opcao terapéutica para o paciente
com insuficiéncia renal crénica, tanto do pontoridéa meédico, quanto social ou econdémico.
Além disso, esta associado a ndo dependéncia dgaslsessdes de dialise, promovendo
melhor qualidade de vida e melhor expectativa d& ¥m comparagdo com pacientes em
dialise e/ou hemodialise. Em 2004, foi aprovadaBrasil, a Politica Nacional de aten¢éo ao
Portador de Doenca Renal, na qual sdo direcionagéges especificas em favor do
transplanté?

A captacdo do enxerto para a realizagcdo do tramgplacorre por meio de um sistema
regionalizado com uma Unica lista nacional de esperpossui centrais estaduais de
distribuicdo de 6rgados em todo o pais. Esse sistegaenciado por uma central nacional de
notificacdo, captacdo e distribuicho de O6rgdos rslimda a coordenacdo do Sistema
Nacional do Transplante (SNT). Apesar da relevadoi&US, no contexto internacional, em
namero de transplantes realizados, tais procedovesinda ndo sdo suficientes diante do
namero de pacientes com DRC que entram em TRSment. De acordo com os dados da
Associacéo Brasileira de Transplantes de Orgaotstaade espera no més de dezembro de
2006 existiam cerca de 30 mil pacientes e forarizesis, no mesmo ano, em torno de 2.900
transplantes. Ja em 2008 a lista de espera chegoB& mil pacientes e o niumero de
transplantes realizados foi de 3.780, sendo 53,8 doador cadavét. Esse perfil se
apresenta em conformidade com os dados internasidna

O sucesso, em curto e longo prazo, do transplagendle de varios fatores. A qualidade do
enxerto estd associada a idade do receptor e dioiaatipo de doador, tempo de isquemia
fria do 6rgdo doado, tempo de isquemia quenteagnartho do rim em relacdo a anatomia do
receptor, além de doencas preexistentes. O maiw de rejeicdo e a funcdo retardada do
enxerto demandaréao a adocéo de esquemas imunassupsediferenciados. Outros aspectos
gue também devem ser considerados na escolha denesgimunossupressor sao as
caracteristicas da populacéo e do individuo, cosniscos imunoldgicos e ndo-imunoldgicos
e fatores socioeconomicos e culturais, a infragstiypara dispensacédo e monitorizacdo das
drogas e disponibilidade destas no sistema de saude

Os riscos imunolégicos incluem maior grau de sditdiole aos antigenos HLA,
sensibilizacdo prévia, com porcentagem de respestapainel de linfécitos > 50%,

12 MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria de Atencdo & Sat@elitica Nacional ao Portador de Doenca RenaleS&ri
Textos Basicos em Saude. Brasilia, 2004
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retransplantes. Os determinantes ndo imunologiacsodnca renal de base, infec¢des virais
como hepatite C, B, citomegalovirus, indice de wmas®rporal elevado, doencas
cardiovasculares, dislipidemia e diabetes intenfien@ escolha do regime imunossupressor. A
funcdo renal durante o primeiro ano pos transpléntgna das variaveis mais importantes
para o monitoramento do paciente transplantads padiz tanto a aceitagdo do enxerto
como sua sobrevida.

A perda do transplante pode acontecer por variadesa incluindo falhas de técnicas
cirargicas, morte do receptor com enxerto funcie@arecorréncia da doenca de base no
enxerto, rejeicdo cronica, também denominada comfoopatia crénica do enxerto e,
rejeicdes agudas (RA). A RA é comumente caractgizeela deterioragdo aguda na funcao
do enxerto associada aos achados histopatologspeiicos. Pode envolver mecanismos
celular, humoral, ou ambos. O mecanismo celulacasacteriza por infiltrado intersticial
mononuclear; o humoral por vasculites. E mais feetgi durante as semanas iniciais pos-
transplante, mas pode acontecer em qualquer peseda imunossupressao se tornar
inadequada ou insuficiente. A RA pode ser diagnadt clinicamente quando os episédios
sdo determinados pela presenca de sinais cliniteise, dor, edema, hipertensao,
entumecimento do enxerto e/ou laboratoriais: dosagke creatinina sérica, filtracdo
glomerular e pode ser confirmada por biépsia pelivérios de Banff*

Quanto a resposta ao tratamento, as rejeicdes agadigm ser cortico-resistentes, ou seja,
sdo aquelas que ndo respondem adequadamente a msm d® doses elevadas de
corticosterdides (pulso). Também podem ser refestarsto €, aquelas que ndo respondem
adequadamente a uso de doses elevadas de corfeste seguido de preparacdes
antilinfocitarias, ou do uso isolado de preparacasslinfocitarias®. A prevencdo bem
sucedida da rejeicdo aguda no primeiro ano posplamte, combinada com a adoc¢édo de
esquemas apropriados de manutencdo imunossupressdraduz em melhora constante

sobrevida no longo prazo do enxerto. A quantidadeirgensidade de episédios de rejeicdo

3 ABTO. Registro Brasileiro de Transplantes. Ano XIV no 2 - Janeiro/Dezembro 2008. Disponivel em
http://www.abto.org.br/abtov02/portugues/profissimfrbt/anoXIV_n2/index.aspx?idC tegoria=2. Acesso setembro de
2009

14 SBN. Sociedade Brasileira de Nefrologia. DiretrizesTegansplante Renal Final. 2006.
http://www.sbn.org.br/Diretrizes/diretrizes_finaD@_07_25 final.pdf (acessado em Outubro de 2009)

15 BRASIL. Portaria no 221 de 01 de abril de 2002 dacaxa de Atencédo a Saude do Ministério da Safjsimva a
Diretrizes Clinicas e Protocolos Terapéuticos deibéadentos Excepcionais e de Alto Custo no SUS. ®i@aficial da

Unido, Brasilia, abr. 2002
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aguda estao relacionadas ao desenvolvimento dead@jeronica do enxerto, elevando o risco
em seis veze$:!’

A rejeicao crbnica ou nefropatia crénica do enxertocaracterizada histologicamente por
glomeruloesclerose, fibrose intersticial e doengascular do enxerto. Essas mudancas
representam um processo complexo que envolve [Bs&oanente, inflamacéo, reparagao e
que levam a uma diminuicdo irreversivel da func@oedxerto e faléncia de o6rgaos. A
rejeicdo crbnica € uma das principais causas ddapdw enxerto apos o primeiro ano pos
transplanté® Assim como no processo de rejeicdo aguda, numefasares imunolégicos e
nao imunolégicos estdo associados com a patogélaesefropatia crénica do enxerto. Os
imunoldgicos incluem HLA incompativel, imunossum@s insuficiente, ndo adesdo ao
tratamento e a frequéncia, intensidade e tipo Ibigito de episddios agudos de rejeicdo. Os
fatores nao imunolégicos e relacionados ao doditmtesnpo prolongado em UTI com morte
encefalica (doador cadaver), doacdo depois da paadiaca (non-hearting beating-donors),
idade e sexo. Incluem-se ainda a qualidade dadoedevido aos métodos de preservacao do
orgao, raca do receptor, as infeccdes virais @splante (citomegalovirus e polioma virus-
BK) e a nefrotoxicidade dos imunossupressorezatitis no pés transplarite®

Adicionalmente, co-morbidades prévias do receptoma hipertensdo, infeccdo e
hiperlipidemia estdo associadas com a aceleracapratgessao da nefropatia cronica e
conseqiiente faléncia renal do enxéfté\s manifestacdes clinicas deste tipo de rejeicdo
ocorrem em um tempo variado podendo ser ap0s measaos da realizacdo do transplante e
incluem piora progressiva da funcao renal, aumelaoproteinuria, hipertensdo arterial,
elevacdo da creatinina e alteragBes histologipasat. Essas manifestacfes sdo comuns as
complicacbes de rejeicdo aguda e da nefrotoxicigemteciclosporina e tacrolimus, o que
dificulta o diagndéstico da rejeicdo cronica, nonmahte confirmado por biopsia renal.
Entretanto, essas rejeicbes podem ser prevenidas ao introducdo de agentes
imunossupressores especificos que atuam tambénmizamdo complicagbes infecciosas,

neoplasicas e co-morbidadés.

16 JUREWICZ WA. Tacrolimus vs cyclosporin immunosuppi@sslong-term outcome in renal transplantatibiephrol
Dial Transplanty. 18, suppl. 1, p.7-11, 2003

Y WAID T. for the craf study group. Tacrolimus as@edary intervention vs. cyclosporine continuatiompatients at risk
for chronic renal allograft failureClin Transplantation,\4.9, p.573-580, 2005

8 pascuAaL M, THERUVATH T, KAWAI T ET AL.Strategeies tomprove long-term outcomes after renal
transplantationN Engl J. Medv. 346, n.8, p.580-590, 2002

19 GENTIL MA; CANTARELL AC; GONZALEZ RONCERO FM; MARCO FRANCOBE; LOPEZ MMM. Impact of the
new drugs in the cost of maintenance immunosupioress renal transplantation. Is it justifiet&phrol Dial
Transplant.,\V19 s.3:iii, p.77-82, jun. 2004
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Imunossupressao no transplante

O avanco tecnologico no que diz respeito a terdpianunossupresséo para a prevencao de
rejeicdes agudas e/ou crbnicas do enxerto foi uar tkecisivo para que o transplante renal
fosse considerado a melhor opcdo para o portadR@eO esquema imunossupressor pode
ser instituido na terapia de manutencao para pireasnejeicdes e/ou na terapia de inducao
que utiliza esquemas terapéuticos incluindo argm®monoclonais e policlonais. O principal
objetivo da terapia imunossupressora € aumentatauialmente a sobrevida do enxerto
evitando as rejeicdes agudas e cronicas do orgaspiiantado. Desde 1960, os esteroides,
agentes antiinflamatorios nao especificos, tém gifiaados em tratamento imunossupressor
no transplante de rim. Suas ac¢des incluem a irukdg&ta da sintese da interleucina (IL-1) e
bloqueio indireto da liberagdo de IL-2. Em altasetopodem ser utilizadas no tratamento de
rejeicdo agud& O uso combinado de esterdides (prednisolona) cazatioprina (AZA) foi

a base do esquema imunossupressor de manutenfZadatientre as décadas de 1960 e
1980. A azatioprina (AZA) é um agente antiprolifar@, imunossupressor, analogo da
purina, inibe a sintese do DNA. No entanto, a digpbzacdo da ciclosporina (CsA), em
1983, promoveu uma grande mudanca no percurs@relevsubstancialmente a sobrevida do
enxerto renal a curto prazo e diminuigdo da inadede rejeicdo aguda.

A Ciclosporina (CsA), extraida do fundmlypocladium inflatumatua ligando a receptores
citoplasmaticos, a ciclofilina, formando complexpge inativam a calcineurina e impedem a
transcricdo do gene de interleucina 2 (IL-2). Abigdio da calcinerina € o objetivo mais
importante dos varios protocolos. Entretanto, meatiticzada com rigoroso controle, a CsA
pode causar nefrotoxicidade cronica, hipertensaslipidemia, hiperplasia gengival e
tremores. Pode induzir, também, sindrome hemoliti€mica e diabetes mellitus poés-
transplante. A CsA em solucdo oleosa, formulac&semelvida inicialmente, apresenta
grande variacdo na absorcdo e na velocidade deébofistao, ocasionando uma meédia de
30% na biodisponibilidade, variando entre 5 e 8@8érie intra-individualmente e meia—vida
entre 6 e 24 horas. Foi desenvolvida uma nova flagdo galénica, a microemulsdo, que
permitiu maior biodisponibilidade e menor variatélile de absorcéo entre os paciefités.

O tacrolimus, produzido pelo fun@ireptomyces tsukubaenssygiu no inicio da década de
1990, como opcédo terapéutica a ciclosporina. Inibmbém, a atividade da calcineurina,
ligando a outra imunofilina, a proteina de ligagaldBP-12, formando complexos que

20 SALOMAO, A. Atualizacéo em transplante rendl Bras. Nefra| v.22, n.4, p.244-248, 2000
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inativam a calcineurina e impedem a transcricagelte de IL-2In vitro apresenta-se como
mais potente que a CsA devido a maior afinidadesele complexo com FKBP-12 a
calcineurina. De forma semelhante a CsA, o tacidimode ocasionar nefrotoxicidade e a
sindrome hemolitica-urémica, mas supostamente nmepedipidemia, hipertensao e efeitos
cosméticos indesejavei¥??. Por outro lado, tem apresentado maior incidédeialiabetes
mellitus pés-transplanteé HA indicacdes de que Tac esteja relacionado #éwma de
nefropatia do enxerto por poliomavirus, principahtee quando associado ao agente anti-
proliferativo micofenolato mofetil (MMF}! Estudos iniciais apontavam para menores indices
de rejeicbes com Tac, mas analises dos estudos megntes apresentam resultados
conflitantes.®?*?” Ainda na segunda metade da década de 90, obsevmirsremento do
arsenal terapéutico com a introducéo de outrasdhaggss, o micofenolato de mofetil (MMF)

e o sirolimus, que contribuiram para elevar a setfeedo enxerto em curto prazo.

Os efeitos colaterais das drogas imunossuprespoisn ser definidos como efeitos gerais
da supressédo do sistema imune, respectivos aoteagesados e aqueles efeitos especificos
de cada droga. As complicacdes relacionadas a ssupcessao incluem aumento do risco de
infeccdes, incluindo virais como citomegalovirusM\@), herpes simples, herpes zoster e
Epstein-Barr, e oportunistas por protozoarios, isng infeccdes bacterianas. A supressédo do
sistema imune também estd relacionada ao aumentdesenvolvimento de céanceres,
especialmente, os linfoproliferativos. Os efeitadaterais especificos da droga incluem
aumento da hipertenséo, hirsutismo ou alopeciaares, ganho de peso, hiperlipidemia,
supresséo da medula éssea, nefrotoxicidade e esaimetilitus.

Desenvolvimento de nova diabete (NODAT) apés tramée aumenta o risco de eventos
cardiacos, doenca vascular periférica, falénciaendoerto e morte. Os fatores de riscos

estabelecidos para NODAT em transplantados reréosasimento da idade, obesidade,

21 MEIER-KRIESCHE HU, KAPLAN B. Cyclosporine microemulsi@nd tacrolimus are associated with decreaseahichro
allograft failure and improve long-term graft swalias compared with sand-immuren J Transplant.2, n.1,p.100-104,
jan, 2002

22 MARTIN GD; MARTIN GJ; MENDILUCE A; GORDILLO R; BUSTAMENE J; Tacrolimus-Basiliximab versus
Cyclosporine-Basiliximab in renal transplantatioa libvo": acute rejection and complicatiomgansplant Procv.35 n. 5.
p.1694-6. 2003

3 RADERMACHER J, MEINERS M, BRAMLAGE C, KLIEM V, BEHREND M, SCHIT HJ, ET AL. Pronounced renal
vasoconstriction and systemic hypertension in rémaisplant patients treated with cyclosporin Asuer FK 506.Transpl
Int.1998

%4 PRINCE O, SAVIC S, DICKENMANN M, STEIGER J, BUBENDORF L,IMATSCH MJ. Risk factors for polyoma
virus nephropathyNephrol Dial Transplantv.24, p.1024-1033, 2009

%5 GONZALEZ-MOLINA M; MORALES JM; MARCEN R; et al Renal function in patients with cadaveric kidney
transplants treated with tacrolimus or cyclosparirransplant Prog v. 39, n. 7, p.2167-2169, setp, 2007

%6 OPELZ G & DOHLER B. Influence of immunosuppressiegimens on graft survival and secondary outcontes af
kidney transplantatiorntransplantationy.87, n.6, p.795-802, mar 27, 2009
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histéria familiar, hepatite C e infec¢ao por citgaevirus, uso de esterdide e tipo de inibidor
de calcineurina. NODAT é causado por insuficiertteragdo de insulina em resposta a um
aumento na resisténcia a insulina. Uma vez quaibglores de calcineurina sdo comumente
usados com esterdides, é dificil identificar seiabetes ocorrida pés TR € devido aos
esteroides, aos CNIS ou a ambos. Esterbides sadweddns por aumentar a resisténcia
insulinica periférica e Tac também parece inilpr@ducao de insulind.
Justificativa
As estratégias de imunossupressao variam de acordas centros de transplantes e a area
geografica. Basicamente, o tratamento consistees fhses de acordo com a relagdo entre
enxerto renal/receptor e a imunossupressdo, comitontde reduzir ao maximo a
possibilidadede rejeicdo. Portanto, o objetivordanossupresséo na primeira fase é prevenir
ou atenuar a rejeicdo aguda ao enxerto no periais freqlente desta ocorrer, de 3 a 6
meses, mantendo boa funcado renal até a segundajteselo as drogas serdo reduzidas ou
até retiradas. Utiliza-se com frequiéncia a terdpiandugdo com anticorpos policlonais (ATG
ou ALG) ou monoclonais (anti-CD3 e anti-IL-2R), miaso pode ser feito com o uso dos
imunossupressores convencionais. Apos 3 a 6 me&esjtilizadas 2 ou 3 drogas com suas
doses minimizadas. A maioria dos centros adotasemanda fase, o esquema triplice de
manutencdo: um inibidor de calcineurina (CsA ou )Tamrticosteride e um agente
antiproliferativo (azatioprina, micofenolato ouddimus)*
No Brasil, 0s esquemas imunossupressores parangata e prevencado da rejeicdo aguda
e/ou cronica sdo preconizados pelo Ministério dad8a(MS) por meio dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. De acordo cossa® diretrizes a terapia de
imunossupressao pos-transplante é baseada nassfator

» doador vivo e HLA idéntico,

» doador vivo e HLA né&o-idéntico,

» cadaver em receptor com baixa reatividade conirepde linfocitos (PRA < 50%) e,

» cadaver em receptor com alta reatividade contraepae linfocitos (PRA> 50%) e

retransplantes.

Para o tratamento de manutencdo (segunda fase&mneada-se, necessariamente, uma

sequéncia racional de seguimento em relacdo atéegtrautilizada na terapia inicial. A

27 KAPLAN B, SCHOLD JS, MEIER-KRIESCHE. Long-term graftrgival with neoral and tacrolimus: a paired kidney
analysisJ Am Soc Nephrol;.14,n.11, p.2980-2984, 2003

28 \/INCENTI F;FRIMAN S;SCHEUERMANN Egt al. Results of na International, randomized trial corimgaglucose
metabolismo disordes and outcome with cyclospaoraras tacrolimusAm J Transplanty.7, n.6, p.1506-1514, mar 12,
2007
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presenca de fatores como a ineficicia do esqueigialinoxicidade das drogas inicialmente
utilizadas ou, da necessidade de uma menor qudatimunossupressdo mais tardiamente
e 0 desenvolvimento de nefropatia cronica do eax@dde determinar alteracbes tanto da
escolha das drogas quanto das doses utlizadasjmenes imunossupressor.

No transplante de menor risco, com doador vivo éAHdéntico, deve-se combinar trés
classes terapéuticas: um corticosteroide, um agamtiproliferativo — azatioprina - e um
inibidor de calcineurina <iclosporina ou tacrolimusPode-se usar o micofenolato em
substituicdo aos inidores de calcineurina ou paranpir baixas doses dos mesmos, quando
causarem toxicidade intoleravel. O micofenolato d&we ser associado a azatioprina. No
transplante de rim com doador vivo e HLA néo-idémtitambém se utiliza ciclosporina,
prednisona e azatioprina e sendtacrolimus uma alternativa para a ciclosporinBm caso

de intolerancia, pode-se usar o micofenolato ourairaus, ou ainda, o everolimo em
substituicdo aos inibidores de calcineurina.

No transplante com doador cadavérico em receptaor lwaixa reatividade contra painel de
linfécitos, podem ser empregados corticosterdideatioprina e ciclosporina na terapia de
manutencaoTacrolimus pode ser uma alternativa a ciclosporiAasim como, micofenolato
ou sirolimus/everolimo que podem substituir a @gaina. Pode-se usar o
sirolimus/everolimo em substituicdo aos inibidodescalcineurina. No caso de transplantes
com doador cadavérico em receptor com alta reatiddcontra painel de linfécitos e
retransplantes, deve-se manter a imunossupressdio cooticoesterdides associados a
azatioprina/micofenolato e ciclosporina/tacrolim@s.sirolimus ou o everolimo podem ser
utilizados em substituicdo & azatioprina ou ao feialato™

As TRS sao procedimentos considerados de alta exidpble e os principais medicamentos
utilizados fazem parte do componente especializidassisténcia farmacéutica do SUS. No
caso especifico do transplante, além da cirurgicEUs disponibiliza medicamentos e
acompanhamento necessarios ao paciente no poplamates o que consome uma quantidade
expressiva de recursos publicos. A introducdo deasialrogas imunossupressoras e sua
disponibilizacdo publica tem gerado importantes ifrcatdes terapéuticas e no perfil de
morbi-mortalidade do transplante renal. Os excekemesultados obtidos na prevencédo da
rejeicdo em curto prazo tém deslocado o foco dastigacdo clinica para a avaliacdo da
eficacia e segurangca em longo prazo, principalmeat@valiacdo dos regimes de manutencao
imunossupressora e que utilizam Tac e CsA. Osdoibs da calcineurinajclosporina e
tacrolimus continuam a ser a base da terapia imunossupresgoeaar dos seus efeitos

nefrotdxicos. A associacdo do tacrolimus com micolio de mofetil e prednisona é o
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tratamento imunossupressor mais usado em algursesp&iuropeus e nos EUA e esta
amplamente disseminada no pAfS.No entanto, os dados sdo escassos em relacdo &
seguranca e efetividade, em longo prazo, dos nreéit#s disponibilizados pelo SUS.

A despeito do crescente impacto econdmico causada @istribuicdo publica desses
medicamentos, o0s resultados do seu uso, no quesfieito a sobrevida dos enxertos e dos
pacientes, ainda sdo desconhecidos. Assim, o wbjdésta tese é trazer a luz informacdes
sobre a sobrevida, tanto em curto como em longpopeaa relacdo de custo-efetividade do
uso de regimes para manutencdo imunossupressordaacooimus versus ciclosporina na

prevencao da rejeicdo ao enxerto no transplant nenBrasil.

29 MORALES JM; ANDRES A;DOMINGUEZ-GIL Bgt al Ten years of treatment with tacrolimus is relatedn excellent
renal function, allowing monotherapy in a largegadion of cases: unicentric results of the taonak versus cyclosporine
A European Multicentric Study in kidney transplaatientsTransplant Proov. 37.n.9. p.3738-3742, 2005
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OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

» Realizar estudo farmacoeconémico e farmacoepidégicm sobre a terapéutica de
manutencdo imunossupressora no transplante reoralvistas a compreender quais

esquemas terapéuticos produziram melhores ressltedperspectiva do SUS.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Desenvolver banco de dados, aplicando técnica deap@nto probabilistico de
pacientes em bases de dados administrativas deistea SUS, que permita compor
indicadores farmacoepidemiolégicos e farmacoecoo@snisobre a utilizacdo dos

medicamentos de alto custo no SUS;

 Avaliar, do ponto de vista farmacoepidemiolégiciaenacoecondmico, a utilizacdo de
acOes e servicos no SUS e os resultados na saudadidiEluos que realizaram

transplante renal no periodo de janeiro de 200€zardbro de 2004.

» Realizar, na perspectiva do SUS, analise de ciistvidade enfocando a terapéutica
imunossupressora com o medicamento ciclosporingepéutica com tacrolimus, na

manutencao do paciente transplantado renal.
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RESUMO

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) é regp@hsnaioria dos transplantes renais
(TR). Para a manutencdo do TR, os protocolos reedame uso da ciclosporina (CS) ou
tacrolimus (TA), associada com corticosteréides zatiaprina ou micofenolato. Na
perspectiva do SUS, realizou-se analise econdroim@e secursos ambulatoriais, hospitalares
e medicamentos utilizados por paciente e grup@éeitco. Foi construida coorte de 2000 a
2004, com 5174 pacientes em TR e em uso de CS oqudé&Atificados por relacionamento
probabilistico em registros do SUS. A coorte cdraid015 pacientes em uso de CS e 1159
com TA. A maioria era do sexo masculino, idad&8 anos, diagnosticos primarios mais
frequentes: nefrites, doencas cardiovascularesusasaindeterminadas. Ap0s 48 meses,
observou-se gasto superior para TR em hospitaisoddeste, doador cadaver, naqueles em
didlises > 24 meses antes do TR e no grupo do Tohsiatou-se maior gasto total com
recursos hospitalares, ambulatoriais e medicamgr@@s o TR em pacientes com esquemas
com TA, quando comparados com o grupo da CS

Palavras-chaves: Tacrolimus, Ciclosporina, Transplante Renal, Ecaaorda Saude,
Avaliacdo Econbmica.
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ABSTRACT

In Brazil, the National Health System (SUS) is msgble for majority of renal transplants
(TR). SUS protocols recommend using cyclosporin®)(@r tacrolimus (TA), in association
with azathioprine and corticosteroids to maintalR. An economic assessment of hospital,
ambulatory and high cost medicine resources usédRirby of 5174 patients followed in a
cohort, from 2000 to 2004, who had undergone TR aseld CS or TA, identified by
probabilistic record linkage in data bases of Bimnational Health Information System. The
cohort had 4015 using CS and 1159 with TA. Patieajority were male, aged38 years,
whose most frequent primary diagnoses were: neéphrdardiovascular diseases and
undetermined causes. After 48 months a superioerakfure has been observed among
patients of northeast region hospitals cadaverimdan dialyses for >24 months before TR
and to the group of TA. A higher expenditures witbspital, ambulatory and medicines
resources were observed among patients in theramaitemes with TA when compared to

whose with CS for TR maintenance

Key words: Tacrolimus, Cyclosporine, Renal Transplant, Hedfitbonomics, Economic

Evaluation.



32

INTRODUCAO

O processo de transicao demografica no Brasil taraa-se por um rapido envelhecimento
da populagéo, o qual contribui para o crescimeatodbencas crénico-degenerativas. Dentre
essas se destaca a insuficiéncia renal cronica), (IR seu alto impacto econémico para o
sistema de saulde e perda da qualidade de vidaCA8 IRsponsavel por um crescente numero
de pacientes submetidos as terapias de substit@nab(TRS), sejam dialises ou transplantes
renai$. Em 2007 o Sistema Unico de Satde (SUS) pagoa cerdR$ 2 bilhdes em didlises
e procedimentos relacionados, transplantes e neditas.

O Brasil possui um dos maiores programas publieograhsplantes de 6rgaos e tecidos do
mundo, sendo que os transplantes renais(TR) coaracarser realizados no pais a partir da
década de 1960. Em consonancia com as necessidadszgide foi aprovada, em 2004, a
Politica Nacional de Atencdo ao Portador de DoeReaal, onde se direcionam acdes
especificas em favor do transpldnt&ntretanto, apesar dos esforcos que vém sendo
envidados, a lista de espera contava, em dezeneb9@6, com cerca de 32 mil pacientes
aguardando para realizar transplante fenal

Neste cenério é crescente 0 debate sobre modelatededo adotados, com vistas ao
financiamento necessario a organizacdo dos sengce® provimento dos cuidados. A
literatura tem demonstrado ser o transplante analiga mais custo-efetiva dentre as TRS,
pois permite, na maioria dos casos, a reintegrdodpaciente as suas atividades cotidianas,
aumentando a probabilidade de uma melhor expeatatigualidade de vida em relacdo aos
pacientes submetidos as dialfses

Um fator que tem contribuido substancialmente gamo transplante renal seja considerado
a melhor opcao para o portador de IRC é o avarngwligico no que diz respeito a terapia de
imunossupressao. O principal objetivo desta ter#piaumentar a sobrevida do enxerto
evitando as rejeicbes agudas e cronicas do orgaspiiantadb® ©

Ocorre que no Brasil, desde a promulgacao da Goigsid Federal de 1988, o direito a saude
€ universal, incluida a assisténcia terapéuticarendcéutica integral. Em 2002 foram
estabelecidos protocolos clinicos e diretrizes panticas para uso dos medicamentos
excepcionais e de alto custo no SUBentre os quais aqueles utilizados no transplante
renal.Os Protocolos Clinicos recomendam para a manuiemgdransplante renal, a adocao
do esquema de ciclosporinat+azatioprina+corticostesd Alternativamente, permite-se a
substituicdo da ciclosporina por tacrolimus, masbi&m se pode substituir a azatioprina por

micofenolato mofetil ou sirolimus.
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Sabe-se da pressao pela disponibilizacdo de recersovirtude das muitas necessidades
competitivas ndo atendidas, principalmente no cadgassisténcia farmacéutica. Apesar do
impacto econdmico no or¢camento do SUS, ainda n&orggecem os custos diretos advindos
da adocao dos diferentes esquemas imunossupreasgoass, bem como da incorporacao de
novas tecnologias ao longo do periodo em estudom@&smo tempo, o SUS possui um
conjunto de registros informatizados que permiteghecer, desde o momento do transplante,
as principais despesas com essas terapéuticastemnaide Informacdes Hospitalares (SIH) e
ambulatorial (APAC/SIA). Essas bases em conjunto com o sistema de infoenatge
mortalidade (SIM) e outros dados relacionados dmdoprobabilisticH conformaram uma
Base de Dados Nacional em TRS™ O objetivo deste trabalho é realizar uma anélse
gastos entre pacientes transplantados no SUS,idosenessa Base e que utilizaram
ciclosporina ou tacrolimus em esquemas de manutengadnossupressora. Serdo levantadas
despesas, na perspectiva do SUS, com procedintergpgalares a partir do transplante renal
e procedimentos ambulatoriais relacionados a ifeedesses pacientes no Programa de

Medicamentos de Dispensacéo Excepcional.

METODOS

Desenho do Estudo

Coorte histérica composta por todos os pacienteg@plizaram transplante renal doador vivo
ou cadavérico no Brasil, em todos os centros ttansgores do SUS, no periodo de janeiro
de 2000 a dezembro de 2003 e que fizeram uso docaneentos imunossupressores
ciclosporina ou tacrolimus. Foram excluidos do dstindividuos que ndo apresentaram um
periodo minimo menor que trés meses de uso dosmagumunossupressores adotados e de
seis meses de sobrevida, a partir da data do tesusp

Os patrticipantes foram identificados nas basesonaws de dados hospitalares (SIH),
ambulatoriais (APAC/SIA) e de mortalidade (SIM) 80S, por meio de relacionamento
probabilistico dos registros administrativts':

Este estudo é parte integrante dos Projetos “Aga@didccondmica e Epidemioldgica das TRS
no Brasil” e “Avaliacdo Farmacoecondmica e Farmpimmioldgica dos Medicamentos de
Alto Custo no Brasil”, realizados pelos Grupos dsdquisa em Economia da Saude e em
Farmacoepidemiologia da Universidade Federal deaMierais (UFMG), que foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Ufpd@ceres n® 397/2004 e n° 0101/06).
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Eventos

O evento observado foi o tempo até a falha donratéo imunossupressor, definida como o
Obito do paciente ou a perda do enxerto. Considegocomo perda de enxerto o retorno a
terapia dialitica por mais de trés meses sem @arscomitante de imunossupressores. A data
do evento foi atribuida pela data do ultimo registe dispensacdo de imunossupressores ou
pela data do oObito. A censura foi configurada peéada de seguimento ou fim do
acompanhamento, adotando-se a data do ultimo negisterente a imunossupressao. O
periodo de acompanhamento para verificar a ocaa@uevento se estendeu até dezembro
de 2004.

Andlise dos gastos

A analise dos gastos adotou a perspectiva do fimdoic pablico e limitou-se aos gastos
diretos da atencdo a saude. Para essa analise dorestituidos dois grupos de participantes,
segundo o esquema terapéutico adotado. O primaipp doi composto por individuos que
utilizaram a ciclosporina no esquema imunossupressoperiodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2004, mesmo que combinado com outrdEangentos, exceto o tacrolimus. O
segundo grupo, por individuos que utilizaram odimus naguele mesmo periodo, mesmo
gue combinado com outros medicamentos, excetda@sparina. Foram excluidos da analise
pacientes que iniciaram usando esquemas com aicloape mudaram para esquemas com
tacrolimus, ou vice e versa, durante o periodocdenpanhamento.

Para o calculo dos gastos relativos a cada indvifram considerados todos os
procedimentos ambulatoriais e hospitalares redietra durante o periodo de
acompanhamento, ou seja, desde sua entrada atér@nata do evento ou censura. A entrada

na coorte foi definida pela data de realizacaaasplante registrada no SIH.

Aferigéo de gastos

Para aferir os gastos individuais foram identifamdtodos os procedimentos e seus
respectivos valores na base AIH/SIH e na base ABXQpara cada paciente, considerando o
més como unidade temporal. A partir destes dadasigee uma tabela com as informacgdes
de valores mensais despendidos (em Reais), poemecide acordo com as categorias:

hospitalizagbes, didlises, acompanhamento clinicoexames, medicamentos de alto

custo/excepcionais (outros medicamentos, outrostegemunossupressores e medicamento
em estudo). Os valores foram atualizados para dmpede 2008 com base no indice de

Precos ao Consumidor Amplo (IPCA-IBGE).
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Foram calculados os seguintes indicadores:

a) Gasto médio, mediano e total com acompanhamenticalie exames diagndésticos,
hospitalizacdes, didlises e medicamentos excepsiowaperiodo de acompanhamento a
partir do transplante;

b) Gasto médio, mediano e total por paciente a cada dan tratamento a partir do

transplante, segundo esquema terapéutico.

Gastos segundo o perfil do paciente

Para caracterizagdo dos gastos segundo o pernpadente foram selecionadas as seguintes
variaveis: sexo, idade, diagndstico primério dangeerenal (glomerulonefrites/nefrite
intersticial/pielonefrite, hipertensdo/doencas wasasculares, diabetes, indeterminada/outras
causas), esquema terapéutico (tracrolimus, cictosgo tipo de transplante (doador vivo,
doador cadavérico), regido do centro transplantadempo de dialise anterior ao transplante
renal. Para esta analise foram considerados apsrn@acientes que completaram 48 meses de

acompanhamento apoés o transplante.

Andlises Estatisticas

Foi realizada andlise descritiva para as caratiterssestudadas, incluindo distribuicdes de
frequéncias, medidas de tendéncia central e dabiidiade. Diferengas entre valores médios
dos gastos segundo o grupo de tratamento e se@sndaracteristicas dos pacientes foram
avaliadas pelo teste t de Student. O teste Anovaudado quando a variavel ndo era
dicotdbmica. Adotou-se o nivel de significancia de&.5As analises estatisticas foram
realizadas com auxilio do programa “R” versdao 2.%1@ R Foundation for Statistical

Computind®.

RESULTADOS

Foram identificados 8981 pacientes distintos, e®8%2ansplantes renais com doador vivo
ou cadavérico. Deste total 89% apresentam regddraiso de medicamentos no sistema
APAC/SIA/SUS. Dentre os participantes, 0 uso exctusle esquemas imunossupressores
incluindo a ciclosporina foi observado em 4015 gaigs (45%) e esquemas incluindo o
tacrolimus em 1159 (13%), resultando numa coortgldd individuos, no periodo de janeiro

de 2000 a dezembro de 2004.
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Estatistica descritiva

Observou-se que a maioria dos pacientes era do masoulino (59%), residia na regiao
Sudeste (61%) e tinha idade mediana de 38 anosontento do transplante. Os principais
diagndsticos priméarios de IRC observados foram lasigrulonefrites, nefrites interticiais,
pielonefrites (29%), hipertensdo, doencas cardmuases (21%), diabetes (5%) e doengas
cisticas do rim (2%) além de outras causas e d&igod indeterminados. O grande numero
de pacientes com diagnostico indeterminado podéesedo ao quadro clinico avancado da
doenca renal encontrado no inicio das TRS, o dimilia a identificacdo etiologica. O tipo
de transplante mais realizado foi com doador vi6@%), sendo que a maioria dos
procedimentos ocorreu nas regides sudeste e supade (61%; 20%), em centros
transplantadores situados nos municipios de Sdo,FRarto Alegre, Belo Horizonte, Rio de
Janeiro e Curitiba (31%; 7%; 7%; 5%; 4%).

Gastos e recursos médicos utilizados

As tabelas 1 e 2 apresentam os valores pagos pEbocBm procedimentos hospitalares,
ambulatoriais e medicamentos de alto custo utiiggoelos pacientes durante o periodo de
acompanhamento da coorte. Pode-se observar quespssds hospitalares de maior impacto
foram os procedimentos de transplante em si, seguid procedimento de intercorréncia
poés-transplante e do acompanhamento em ambito thlespdos pacientes que, somados,
acumulam 98% dos gastos hospitalares no period@atk os recursos ambulatoriais e
medicamentos de alto custo consumidos durantetamtesto, observou-se, como esperado,
relevante impacto na despesa referente ao uso dmlBcamentos imunossupressores,
representando cerca de 80% dos gastos no sisterddC/B8RA/SUS. A utilizagdo de
procedimentos relacionados a hemodialise ou asekgberitoneais representou em conjunto

uma despesa de 4% no grupo em estudo.

Evolucdo dos gastos e recursos médicos utilizadas grupo de tratamento

As figuras 1 e 2 apresentam a evolucdo do gastdanmmdhinual para a manutencdo do
transplante renal. Pode-se observar que os pagiguéereceberam esquema imunossupressor
com tacrolimus apresentaram maior gasto mediantmregp do acompanhamento quando
comparados ao grupo da ciclosporina. O mesmo perdebservado naqueles pacientes que
realizaram transplante com doador cadaver.

Os gastos totais e gastos por paciente com o ussglemas terapéuticos com tacrolimus e

para aqueles tratados com esquemas com a cicloap@iém de outros medicamentos
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Imunossupressores estdo apresentados em maiohedatal tabela 3. Observou-se, na
evolucéo do gasto mediano global por paciente daspignificativamente inferior no grupo
da ciclosporina, ao longo do periodo de acompanhemmguando comparado ao grupo do
tacrolimus. Quando se analisam o0s gastos tota@ @aconjunto de pacientes em cada
esquema terapéutico, verifica-se que no primeiro anuso de recursos hospitalares
representou a maior parcela desses gastos em aslgyspos, tendo em vista o alto custo
dos procedimentos de transplante. Assim, os gasigstalares atingiram 75% do total gasto
no grupo da Ciclosporina e 65% no do Tacrolimuss ldnos posteriores se observa uma
participacdo menor das despesas hospitalares twtgta, situando-se entre 1% a 6%. Além
disso, constatou-se a utilizagcdo de outros recuesapéuticos relevantes, com destaque para
0 peso do acompanhamento clinico ambulatorial eedames diagndsticos que alcancaram
14% no grupo da ciclosporina e 9% no grupo do lmeus no quarto ano de tratamento. A
utilizacdo concomitante de outros medicamentos assmpressores fornecidos pelo
programa também apresenta forte impacto no gaistioatm longo do periodo observado.

Gastos segundo o perfil dos pacientes

A tabela 4 apresenta os gastos medianos hospgatar#éulatoriais e com medicamentos de
alto custo do SUS, para os 2176 pacientes que etangin 48 meses de acompanhamento
apos o transplante. Ao se estratificar esses gamilas varidveis socio-demograficas e
clinicas, observou-se despesa significativamentpersar em pacientes cujo centro
transplantador era localizado na regido nordest® @R.251,74), enquanto que 0S
transplantados na regido norte apresentaram measto gR$58.542,82). Também se
verificou maior gasto mediano no periodo estudata ps pacientes que receberam enxerto
de doador cadaver (R$73.029,58) e naqueles quearsah didlises por mais de 24 meses
antes do transplante (R$66.645,83). Com relagcderapé&utica medicamentosa, pode-se
constatar que os pacientes submetidos ao esquenmdssupressor que incluia tacrolimus
apresentaram gasto total (R$77.684,96) no perioger®r aos pacientes que foram tratados
com esquemas envolvendo a ciclosporina (R$61.2).8,82 variaveis remanescentes

constantes da tabela 4 ndo apresentaram significésiatistica.

DISCUSSAO
Em relacdo as caracteristicas da coorte estudadé¢cou-se que a maioria dos pacientes era
do sexo masculino, residia na regido sudeste doepapresentava como diagnéstico primario

mais frequente de IRC as glomerulonefrites/nefritegersticiais/pielonefrites, a
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hipertensdo/doencas cardiovasculares e as cauwdeterminadas. Esta Gltima condicdo é
condizente com a realidade brasileira no que dipai¢éo ao alto grau de complexidade da
IRC geralmente apresentada pelos pacientes no ks TRS, dificultando o diagndstico da
doenca de base.

Os gastos medianos totais, nos 48 meses apOs splaare, variaram significativamente
segundo a regido do hospital transplantador. Obsesg despesa superior em pacientes
transplantados na regido nordeste enquanto qua Ey@EO norte apresentaram menor gasto,
fato que pode ser explicado, pelo menos em pagtas mlificuldades de acesso aos servigos
de saude especializados nessa regiao.

Diversos fatores podem influenciar a sobrevida mdeedo em curto e longo prazo, como o
grau de compatibilidade dos antigenos leucocitdna®anos, as crises de rejeicdo aguda,
necrose tubular aguda no pés-operatério, imunosss@o inadequada, tempo de isquemia do
orgédo doado e incompatibilidade no tamanho desi@ @& necessidades do receptor, raca,
sexo, idade do doador e do receptor, hiperlipidemiaccoes, hipertensao arterial, tempo em
dialise, dentre outrd'**>® O presente estudo n&o dispunha de informacéasapamaioria
desses fatores. Mas foi possivel evidenciar mastogmediano no periodo estudado para os
pacientes que receberam enxerto de doador cad@aea @queles que realizaram dialises por
mais de 24 meses antes do transplante. Em ambastuagdes observam-se maiores
probabilidades de complicacdes futuras, seja destdtempo de isquemia fria em 6rgados de
origem cadavérica em um pais de dimensdes comdisezdmo o Brasil, ou pela necessidade
cotidiana de procedimentos dialiticos por longogem

As taxas de sobrevida em pacientes transplantgmfissuan ano do enxerto sdo ligeiramente
maiores em pacientes que receberam o 6rgao derdedationado do que em pacientes que
receberam o 6rgdo de doador cadaver. Isso acoptwgeie varios fatores interferem no
sucesso do procedimento, ou seja, € necessarictanqie o doador quanto o paciente
preencham critérios especificos para doacdo e g@&cepdo 6rgdo a ser transplantado.
Resultados menos favoraveis em pacientes que raceliegdo de doador cadaver persistem
no longo prazb™. No SUS s&o realizados transplantes renais codpdesvivos e cadaveres

e quase 80% dos transplantes com doadores vivoseasfinados com Orgaos doados de
parentes proximds Sabe-se que o transplante intervivos apresentosnepisodios de
rejeicdo cronica e aguda que os realizados comodazatiaver, o que ajuda a explicar o
menor gasto mediano nesse estrato de paciente8 erasés de acompanhamento.

Com relacdo a terapéutica medicamentosa, poderstatar que 0s pacientes submetidos ao

esquema imunossupressor que incluia tacrolimusepaam maior gasto mediano total ao
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longo do acompanhamento quando comparados ao glaupmclosporina. O tacrolimus é
apresentado como inovacgao terapéutica superiocl@sporina sendo por iSso mais caro, o
que reflete diretamente na despesa do SUS comaenies em uso desses medicamentos.
N&o obstante, observaram-se também maiores gasspgaiares por paciente no grupo do
tacrolimus que no grupo da ciclosporina. A utilBagoncomitante de outros medicamentos
imunossupressores € recomendada e fornecida petgraRra de Medicamentos
Excepcionais. No grupo da ciclosporina observarsectescimento na despesa com esses
produtos, enquanto que no grupo do tacrolimus sucedontrario. Esse fato pode estar
apoiado na confiangca que o prescritor depositanogagao terapéutica dispensando o uso
concomitante dos outros agentes recomendados p®lcplo clinico do MS, o que por sua
vez pode ter reflexos na manutencdo do transplasigitando em sessdes adicionais de
didlises e hospitalizacoes.

Mesmo com a maior disponibilidade de drogas imwnmessoras, 0 maior beneficio desses
medicamentos parece se concentrar na reducdo dermite episodios de rejeicdo agiida
gue é um dos principais fatores de risco para@patia cronica do enxerto. Entretanto, seus
efeitos na sobrevida em curto prazo e longo prémo $ido menos expressivos, apesar da
adicdo de novos farmacos, a exemplo do tacrolirmasesquema terapéutico inicial com
azatioprina e prednisona. A literatura ndo tem icmeido uniformemente vantagens da
imunossupresséo ancorada no tacrolimuEsse medicamento estaria mais recomendado para
o transplante hepatico do que o renal e um dos ski®s adversos mais descritos é a
ocorréncia de diabet€g®%%

No Brasil, 0 esquema terapéutico de manutencgéo fregjiente inclui a ciclosporina, mas
observa-se crescente incremento do numero de pegigoe j& iniciam o tratamento com
tacrolimus. Esta situacdo, de acordo com os priscdinicos adotados pelo pais, néo
deveria ocorrer. Preconiza-se iniciar a imunossgd@ com ciclosporina e apés avaliacao
clinica, alternativamente, utilizar tacrolimus, oeendacdo que parece nao estar sendo
seguida. Do ponto de vista farmacoecondmico, da@osomercializagdo obtidos junto ao
Banco Nacional de Precos do Ministério da Sadelgistram um preco por tratamento mensal
com tacrolimus cerca de trés vezes maior do quatantento com a ciclosporina. Ambos 0s
medicamentos sdo majoritariamente adquiridos pel® So Brasil. Entretanto para conhecer
0 impacto econdmico e a relacdo de custo-efetieidahtre as duas alternativas
imunossupressoras é preciso levar em conta ndecsisos econdmicos consumitfds
intercorréncias clinicas, reacfes adversas e efetolaterais da terapéutica, mas

principalmente a sobrevida do paciente com enxartoional e sua respectiva qualidade de
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vida. Desta forma seria possivel estabelecer quajadtem se mostrado mais vantajosa na
perspectiva do SUS e dos pacientes que as utilizrsafio que devera ser objeto de

investigacoes futuras.

CONSIDERACOES FINAIS

No Brasil o0 SUS tem sido majoritariamente respoaks@ela realizagdo e manutencdo do
transplante renal, fornecendo medicamentos decafito, dialises, acompanhamento clinico,
exames diagnosticos, bem como hospitalizacoes swtas a despeito das dificuldades
cronicas de financiamento vivenciadas pelo sisterAa. final de 48 meses de
acompanhamento dos pacientes que permaneceranwudo,es compilacdo das despesas na
perspectiva do SUS, que foi a adotada neste eghedmitiu constatar que o gasto mediano
total com procedimentos destinados a manutencatatgplante renal em pacientes que
utilizaram esquemas terapéuticos com tracrolimus sfgperior ao dos que utilizaram

esquemas com ciclosporina.
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TABELA 2 — Gasto médio e total de pacientes, aipatd transplante renal, com
procedimentos ambulatoriais e medicamentos de altsto durante o periodo de
acompanhamento da coorte, Brasil 2000 a 2004.

Medicamentos de Alto Custo e Procedimentos Ga}st_o Gasto Total
Ambulatoriais medio (R$) % WAC
(R$)

Ciclosporina 266,59 48.627.302,94 31,9% 31,9%
Micofenolato mofetil 680,38 42.368.051,99 27,1% 59,1%
Tacrolimus 896,97 27.942.465,22 17,9% 76,9%
Consulta para acompanhamento de transplante 147,Y6.092.616,86 9,9% 86,9%
Hemodialise 1.293,25 5.068.257,37 3.2% 90,0%
Dosagem Ciclosporina 110,91 3.298.747,58 2,2% 92,2%
Sirolimus 704,87  2.715.881,38 1,7% 94,0%
Didlise peritonial 1.481,31 1.755.359,14 1,1% 95,1%
Outros medicamentos de alto custo 3.866,021.596.667,12 1,1% 96,2%
Azatioprina 21,92 1.349.768,15 0,9% 97,1%
Eritropoetina 243,08 1.329.167,10 0,9% 97,9%
Dosagem Tacrolimus 105,06 1.248.700,70 0,8% 98,7%
Exames - andlises clinicas 12,29 551.508,53 0,4% 99,1%
Medicamentos reguladores do célcio 62,71 236.568,06 0,2% 99,3%
Cintilografia 221,62 130.532,67 0,1% 99,3%
Radiodiagnéstico 50,63 112.045,53 0,1% 99,4%
Dosagem de Cd4/cd3 em transplantado 205,00 107.214,75 0,1% 99,5%
Hidroxido de ferro 35,22 94.426,05 0,1% 99,6%
Acesso para dialise 100,19 93.786,29 0,1% 99,6%
Medicamentos antivirais 78,32 81.999,85 0,1% 99,7%
Biopsia 329,96 80.839,51 0,1% 99,7%
Cirurgia ambulatorial em aparelho visual 1.032,64 75.382,45 0,0% 99,8%
Quimioterapia 690,59 75.274,16 0,0% 99,8%
Ressonancia magnética 367,02 45.510,88 0,0% 99,8%
Tomografia 148,28 44.631,38 0,0% 99,9%
Ecocrafia em paciente transplantado 21,70 43.243,69 0,0% 99,9%
Medicamentos quelantes 344,17 40.955,37 0,0% 99,9%
Estatinas e fibratos 54,54 36.382,96 0,0% 99,9%
Outros procedimentos agrupados n/a 78.074,94 0,1% 100,0%
Total geral 249,45 154.321.362,61 100,0%

Notas: despesas ambulatoriais e medicamentos dea#im para o grupo de pacientes em estudo deQaf/a dez/2004
registradas no APAC/SIA/SUS; Valores atualizados pkaz/2008 pelo IPCA/IBGE
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TABELA 3 — Gastos relativos a utilizacdo de recsrlospitalares, ambulatoriais e medicamentos dea#to por pacientes a partir do transplante
renal, segundo o grupo de tratamento, duranteiodmede acompanhamento da coorte, Brasil 2000 4 200

1° ano de tratamento Ciclosporina (n=4015) Tacrolimus (n=1159) p-valor*
. . . . Gast di
Categoria do recurso utilizado pacientes (n) Gasto mediano (R$)  Gasto Total (R$) % pacientes (n) astome (:_jg)o Gasto Total (R$) %
Medicamento em estudo 4015 4.955,65 23.284.570,43 14,0% 1159 9.761,85 13.528.509,56 24,1% 0,00
Outros imunossupressores 3760 531,90 10.525.242,33 6,3% 1133 2.313,90 3.506.695,48 6,2% 0,01
Outros medicamentos 897 371,76 610.019,27 0,4% 267 273,66 160.124,90 0,3% 0,35
Acompanhamento Clinico e Exames 3127 1.925,78 6.098.910,37 3,7% 1073 2.263,44 2.366.893,84 4,2% 0,00
Dialises 517 675,44 1.483.954,15 0,9% 137 806,83 451.592,01 0,8% 0,44
Hospitaliza¢des 4015 27.516,36 124.518.500,67 74,8% 1159 27.600,40 36.217.593,54 64,4% 0,54
Total AIH e APAC*1° ano 4015 38.922,24 166.460.046,37 100,0% 1159 45.464,41 56.214.144,55 100,0% 0,00
2° ano de tratamento Ciclosporina (n=3902) Tacrolimus (n=1148)
acientes (n) Gasto mediano(R$) Gasto Total(R$) % acientes (n) Gasto Gasto Total(RS$) % P
P P mediano(R$) valor*
Medicamento em estudo 3902 2.873,04 13.815.413,20 42,8% 1148 5.206,24 8.012.461,28 60,9% 0,00
Outros imunossupressores 3698 1.065,35 10.677.202,29  33,1% 1099 1.241,39 2.770.069,70 21,0% 0,00
Outros medicamentos 243 230,09 172.249,60 0,5% 100 269,72 62.796,14 0,5% 0,65
Acompanhamento Clinico e Exames 3337 1.207,24 4.519.033,36 14,0% 1042 1.145,33 1.283.278,57 9,7% 0,00
Dialises 143 2.433,94 1.052.104,82 3,3% 46 3.053,98 283.580,58 2,2% 0,45
Hospitalizagdes 822 1.192,61 2.032.714,49 6,3% 198 1.522,56 749.937,21 57% 0,00
Total AIH e APAC*2° ano 3902 7.070,66 32.292.064,29  99,9% 1148 9.311,25 13.164.281,60 100,0% 0,00
3° ano de tratamento Ciclosporina (n=2876) Tacrolimus (n=708)
acientes (n) Gasto mediano(R$) Gasto Total(R$) % acientes (n) Gasto Gasto Total(R$) % P
P P mediano(R$) valor*
Medicamento em estudo 2876 2.029,16 6.287.778,20 35,3% 708 3.642,60 3.478.947,20 60,1% 0,00
Outros imunossupressores 2734 1.053,62 7.192.933,26 40,4% 661 809,42 1.201.858,84 20,8% 0,00
Outros medicamentos 198 202,00 93.170,23 0,5% 62 182,34 27.981,76 0,5% 0,90
Acompanhamento Clinico e Exames 2333 983,98 2.569.594,48 14,4% 600 852,44 574.884,07 9,9% 0,00
Dialises 97 2.712,12 575.588,22 3,2% 36 2.153,80 218.884,24 3,8% 0,92
Hospitalizagdes 439 1.210,15 1.061.771,89 6,0% 75 1.769,27 280.390,54 4,8% 0,01

Total AIH e APAC*3° ano 2876 4.911,26 17.805.359,68  99,9% 708 6.469,36 5.791.310,72  99,9% 0,00
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TABELA 3 — Gastos relativos a utilizacdo de recsrlospitalares, ambulatoriais e medicamentos dea#to por pacientes a partir do transplante
renal, segundo o grupo de tratamento, duranteiodmede acompanhamento da coorte, Brasil 2000 4 200

4° ano de tratamento Ciclosporina (n=1847) Tacrolimus (n=329)
Categoria do recurso utilizado pacientes (n) Gasto mediano(R$) Gasto Total(R$) % pacientes (n) Gasto Gasto Total(R$) % P
mediano(R$) valor*
Medicamento em estudo 1.847 1.292,00 2.692.916,57 33,9% 329 1.972,04 985.412,21 51,4% 0,00
Outros imunossupressores 1758 694,60 3.452.020,60 43,5% 302 244,00 333.105,11 17,4% 0,00
Outros medicamentos 144 156,99 44.532,97 0,6% 28 158,11 292.370,34 15,2% 0,02
Acompanhamento Clinico e Exames 1423 635,20 1.098.575,38 13,8% 270 460,47 164.339,45 8,6% 0,00
Dialises 47 3.757,30 282.237,76 3,6% 9 7.471,55 113.157,78 5,9% 0,02
Hospitalizagbes 146 958,45 353.708,97 4,5% 11 1.440,38 14.915,53 0,8% 0,33
Total AIH e APAC*4° ano 1847 3.271,75 7.936.531,89 99,8% 329 3.289,11 1.917.507,64 99,3% 0,00

Notas: despesas ambulatoriais e medicamentos deadtto para o grupo de pacientes em estudo d2gaf/a dez/2004 registradas nos sistemas AIH/SARAC/SIA/SUS; Valores atualizados para dez/2008 pel
IPCA/IBGE; * p-valorfoi calculado peldeste - tpara avaliar diferengas entre os valores médios giapos. O Total AIH e APAC representam o gasiiane total e ndo a soma dos valores da coluna
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TABELA 4 - Gasto mediano total com internacOes Iiakpes, ambulatoriais e
medicamentos de alto custo nos 48 meses a pattiasplante, distribuidos de acordo com
variaveis demograéficas e clinicas na coorte, B2G9I0 a 2004.

Coorte - 48 meses
Variavel p-valor*
n (2176) Gasto mediano total (R$)

1) Sexo 0,53
Masculino 1.269 63.797,21
Feminino 907 62.732,08

2) Idade no transplante 0,35
+ 38 anos 1.075 63.776,15
<= 38 anos 1.101 62.875,61

3) Causa de IRC — diagndstico priméario 0,75
Nefrites: glomerulo/ intersticial/ pielo 697 63.738,88
Hipertensédo/Doencgas Cardiovasculares 473 64.432,44
Diabetes 95 59.918,61
Indeterminada / Outras causas 911 62.541,85

4) Regido do hospital transplantador <0,01
Sudeste 1.364 63.587,61
Sul 413 60.882,65
Nordeste 203 67.251,74
Centro-Oeste 152 65.224,00
Norte 44 58.542,82

5) Tipo de Transplante <0,01
Doador Cadéaver 800 73.029,58
Doador Vivo 1.376 58.076,53

6) Tempo mediano de didlise antes do transplante <0,01
> 24 meses antes do transplante 991 66.645,83
<= 24 meses antes do transplante 1.185 59.771,09

7) Esquema Terapéutico <0,01
Tacrolimus 329 77.684,96
Ciclosporina 1.847 61.278,32

Notas: *p-valorfoi calculado peldeste - fpara avaliar diferencas entre os valores médisgdgos. O test&novafoi
usado quando a variavel nao era dicotomica. Valesizados para dezembro/2008 pelo IPCA/IBGE
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TABELA 1 - Gasto médio e total de pacientes, aipatd transplante renal, com
procedimentos hospitalares durante o periodo dmpaohamento da coorte, Brasil 2000 a
2004.

Procedimentos Hospitalares Gasto médio (R$) Gastwofal (R$) % %AC
Transplante renal receptor - doador vivo 24.536,72 85.706.746,59 48,5% 48,5%
Transplante renal receptor - doador cadaver 328051, 69.693.058,97 39,4% 88,0%
Intercorréncia pds-transplante 2.590,25 13.381.233,44 7,6% 95,5%
Acompanhamento pés-transplante 1.304,22 4,131.755,84 2,3% 97,9%
Transplante de figado 77.150,74 231.452,21 0,1% 98,0%
Laparotomia exploradora 1.128,19 160.203,18 0,1% 98,1%
Insuficiéncia renal crénica 666,63 159.324,87 0,1% 98,2%
Tratamento cirdrgico fistula 1.652,29 110.703,66 0,1% 98,2%
Intercorréncia - paciente renal crénico (clinicadina) 773,33 109.813,50 0,1% 98,3%
Angioplastia coronariana 7.666,81 107.335,41 0,1% 98,4%
Septicemia (clinica medica) 1.964,74 94.307,42 0,1% 98,4%
Nefrectomia total 1.634,04 73.531,65 0,0% 98,5%
Traqueotomia (inclusive curativos) 7.135,87 71.358,73  0,0% 98,5%
Pneumonia em adulto 638,80 68.990,92 0,0% 98,5%
Transplante de pancreas apos rim 22.723,40 68.170,19 0,0% 98,6%
Lombotomia 1.774,85 62.119,62 0,0% 98,6%
Ureterocistoneostomia 1.420,26 61.071,28 0,0% 98,7%
Angioplastiade vasos viscerais ou renais com intplan 5.874,50 58.744,98 0,0% 98,7%
Drenagem de abscesso renal ou Peri renal 1.296,90 55.766,60 0,0% 98,7%
Pielonefrite 391,00 52.784,71  0,0% 98,7%
Extracéo de corpo estranho da bexiga 746,13 51.483,01 0,0% 98,8%
Implante de prétese valvar 16.706,45 50.119,34 0,0% 98,8%
Tratamento cirdrgico de fistulas ureterais 1.291,35 49.071,17 0,0% 98,8%
Diabetes sacarino 544,74 43.579,03 0,0% 98,9%
Tratamento clinico AVC isquémico/hemorragico agudo .60%,54 43.349,58 0,0% 98,9%
Outras afec¢des do aparelho genito- urinario 353,35 42.401,77 0,0% 98,9%
Tratamento cirlrgico aneurisma periférico arteratbso 1.626,02 40.650,52 0,0% 98,9%
Artroplastia total do quadril ndo cimentada ou idir 5.449,47 38.146,32 0,0% 98,9%
QOutros procedimentos agrupados n/a 1.857.935,64 1,1% 100,0%

Total geral

176.675.210,16

Notas: despesas hospitalares para o grupo de pazsesn estudo de jan/2000 a dez/2003 registrad& ksSUS; Valores

atualizados para dez/2008 pelo IPCA/IBGE
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RESUMO

Introducdo. No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) é resipeel por quase todos o0s
transplantes renais. Os protocolos do SUS recomemdaso de ciclosporina, em conjunto
com azatioprina e costicoteroides para manter a@ssupressao essencial para o transplante
renal bem sucedido. Alternativamente a ciclospguimde ser substituida por tacrolimus.
Objetivo. O propésito deste estudo foi o de avaliar a efic#lo esquema terapéutico,
envolvendo ciclosporina ou tacrolimus, apés o phmde renal durante um periodo de
acompanhamento de 60 meses.

Métodos Este estudo consistiu de uma coorte historic0f® a 2004, de 5686 pacientes
submetidos a transplantes renais e que usaranmsmicina ou tacrolimus. Analises uni e
multivariadas foram efetuadas usando o modelo Goa pxaminar fatores associados a
progressao para a falha do tratamento.

Resultados A maioria dos pacientes era do sexo masculinm icade> 38 anos, para os
quais o diagndstico primario mais frequente de daemenal crénica (DRC), foi
glomerulonefrite/nefrite. Um maior risco de falha slatamento estava associado a: regime
terapéutico (tacrolimus, RR = 1,38; 95%IC = 1,14,&7), idade do paciente no transplante
(ano adicional, RR = 1,01; 95%IC = 1,00 a 1,03 tile doador (cadaver, RR = 1,60; 95%IC
= 1,35 a 1,89), tempo medio de dialise anteriorraasplante (>24 meses, RR = 1,57; 95%IC
= 1,34 a 1,83) e diagnéstico primario DRC (diahg®#® = 1,54; 95%IC = 1,09 a 2,17).
Conclusdes.O risco de falha no tratamento daqueles recebt@utolimus foi considerado
1,38 vezes maior do que aqueles recebendo ciciospapds o ajuste do modelo para
possiveis fatores que poderiam causar confus&ocadano sexo e idade do paciente, origem
do enxerto, periodo anterior de didlise e caudaRia. Os resultados foram obtidos por meio
de estudo observacional e outros estudos podemesessarios para avaliar se cumprimento
dos protocolos clinicos do SUS poderiam resultar reaior efetividade no cuidado aos
transplantados renais.

Palavras-chaves: Tacrolimus, Ciclosporina, Transplante Renal, Sadee Rejeicdo do
Enxerto
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ABSTRACT

Background.In Brazil, the National Health System (SUS) is msgible for almost all renal
transplants. SUS protocols recommend using cyclogpoin association with azathioprine
and corticosteroids, to maintain the immunosuppoessessential for successful renal
transplant. Alternatively, cyclosporine can be agpld by tacrolimus.

Objective.The aim of this study was to evaluate the effecidas of therapeutic schema
involving cyclosporine or tacrolimus after renaartsplant during a 60 month follow-up
period.

Methods. This study consisted of an historical cohort stulgm 2000 to 2004, of 5686
patients who underwent renal transplant and usetbggorine or tacrolimus. Uni - and
multivariate analyses were performed using the @oxlel to examine factors associated with
progression to treatment failure.

Results.Most of the patients were male, aged8 years, for whom the most frequent primary
diagnosis of chronic renal failure (CRF) were glontenephritis/nephritis. Higher risk of
treatment failure was associated with: therapeetgimen (tacrolimus, HR = 1.38, 95%CI =
1.14 to 1.67), patient age at transplantation (amwdil year, HR = 1.01, 95%CI = 1.00 to
1.02), donor type (deceased, HR = 1.60, 95%CI § 1031.89), median time of dialysis prior
transplantation (>24 months, HR — 1.57,95%CI = 1@84.83) and primary CRF diagnosis
(diabetes, HR = 1.54, 95%CI = 1.09 to 2.17).

Conclusions.The risk of treatment failure of those receivingrtdimus was observed to be
1.38 times that of those receiving cyclosporinderafadjusting the model for possible
confounding factors such as patient sex, age, grajin, prior time of dialysis and cause of
CRF. Our results were obtained from an observaltistoay and further studies are necessary
to evaluate if compliance with SUS clinical prottscoould result in more effective care for
renal transplant recipients.

Key words: Tacrolimus, Cyclosporine, Kidney transplant, SuaVj Graft Rejection
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INTRODUCAO

No Brasil o processo de transicdo demografica éaxar pelo envelhecimento rapido da
populacdo, o que contribui para crescimento dasgdmecronicas degenerativas. Dentre elas
a doenca renal cronica (DRC) é evidente devideeaaio impacto econémico no sistema de
saude e seus efeitos na qualidade de vida. A DR&Sgbnsavel pelo crescente nimero de
pacientes sendo submetidos a terapias de sub@tituenal (TRS) tais como dialises e
transplantes renafs.

O numero de pacientes em dialise no Brasil subi@4d@00 em 1994 para 58.000 em 2004,
espelhando o aumento da incidéncia de DRC, obssemadAmérica Latina e nos Estados
Unidos?** No presente momento mais de 70.000 pacientes deperde terapias de
substituicdo renal e o Sistema Unico de Saude ($/dSth cerca de 2 bilhdes de Reais por
ano em tais terapias, incluindo transplaftes.

Os transplantes renais séo considerados na literatuno a TRS com melhor relagéo custo-
efetividade porque, na maioria dos casos, permikecs pacientes sejam reintegrados as suas
atividades normais do dia-a-dia, o que aumentahasces de melhor qualidade de vida
comparada aos pacientes que se submetem as dialildes fator que contribuiu
significativamente para que os transplantes reioagem considerados a melhor opgéo para
DRC foi 0 avanco tecnoldgico na terapia de imunosesssdo. O principal objetivo de tal
terapia é prolongar a sobrevida do enxerto, predenrejeicdo aguda e cronica do orgao
transplantad8.0s fatores de risco para o desenvolvimento dé;&gjecronica incluem falha
do regime imunossupressor usado na terapia de emgdiat e a presenca e intensidade de
episédios de rejeicdo agudos. A rejeicdo cronicaratesplantes, também conhecida como
nefropatia de crénica do enxerto, € a maior caggaedda do transplante apds o primeiro ano,
representando de 20% a 70% das pefdas.

Desde que a Constituicdo Federal foi sancionadal®88, o direito a saude no Brasil se
tornou universal, garantindo a assisténcia tergg@eet farmacéutica integral. Em 2002 os
protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticaanfioestabelecidos no SUS para o uso de
medicamentos de alto custo, incluindo aqueles ssado transplantes rendi&m 2004, a
Politica Nacional de Atencdo ao Portador de Dod&weaal foi aprovada, direcionando agdes
especificas a favor de transplantes e outras &ralgi substituicdo renal.

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes TerapéuticasStits recomendam a manutencdo do
estado imunossupressor apos os transplantes resaisgo regimes de medicamentos nos

guais o0s principais medicamentos sao: a ciclosporiassociada a azatioprina e
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corticosteréide$ Alternativamente os protocolos permitem que aosjpbrina seja substituida
por uma op¢ao mais recente: tacrolimus. A azatiaptambém pode ser substituida por
micofenolato de mofetil ou rapamicina.

A despeito do crescente impacto econdmico causada gistribuicdo gratuita destes
medicamentos pelo SUS os resultados do seu us@ueodiz respeito a sobrevida dos
enxertos e dos pacientes, ainda sdo desconhedskim, 0 objetivo deste estudo é analisar a
sobrevida do enxerto entre os pacientes transplasigue usaram ciclosporina ou tacrolimus

em regimes de manutencao imunossupressora no SUS.

PACIENTES E METODOS

Desenho do Estudo

Este estudo consistiu em uma coorte historicaadeitb de 2000 a Dezembro de 2004 com
pacientes que se submeteram a transplantes remaigpatiores vivos ou cadavéricos, em
todos os centros transplantadores do Brasil e gaon os medicamentos imunossupressores
ciclosporina ou tacrolimus. Os pacientes foram tileados nos bancos nacionais de dados
administrativos do Sistema de Informacbes Hospéalado SUS (SIH), ambulatorial
(APAC/SIA) e de mortalidade (SIM) por pareamentohabilistico de registros: Este
estudo € parte da Avaliagdo Econdmica e Epidemudddas TRS, projeto conduzido pelo
Grupo de Pesquisa em Economia da Saude e pelaaé&aliFarmacoecondmica e
Farmacoepidemioldgica dos Medicamentos de Alto&nstBrasil, conduzido pelo Grupo de
Pesquisa em Farmacoepidemiologia, na Universidadergl de Minas Gerais (UFMG), e
que foram aprovados pelo Comité de Etica em PesqlasUFMG (relatorios 397/2004 e
0101/06).

Eventos

O evento observado foi o tempo de falha do tratémnenunossupressor, definido como
morte do paciente ou perda do enxerto. A perdangerto foi considerada como o reinicio de
dialise por mais de trés meses sem 0 uso concdmii@nmedicamentos imunossupressores.
A data do evento foi determinada como a ultima datastrada de uso de medicamentos
imunossupressores ou pela data do Obito. A cenfirzaracterizada como perda de
seguimento ou término do estudo.

A entrada na coorte ocorreu a partir da data desplante registrada no SIH. Os tratamentos
considerados na andlise foram o0s regimes imuncsssgres usando ciclosporina ou
tacrolimus, mesmo quando combinados com outros caeintos imunossupressores,

realizados entre janeiro de 2000 e dezembro de 286@#trados na base SIA. Foram
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incluidos os pacientes que se submeteram ao teemts@té dezembro de 2003, resultando em
um acompanhamento de pelo menos doze meses. Aeaaaliluiu individuos com menos de
seis meses de sobrevida, a partir da data do tesmspTambém foram excluidos pacientes
gue estavam usando regimes baseados em ciclospprmadaram para regimes baseados em
tacrolimus, ou vice-versa, durante o periodo deitok@mento.

Andlise estatistica

As variaveis descritivas selecionadas para andbsem: o sexo e idade do paciente,
diagndstico primario de doenca renal (glomerulotedfrefrite intersticial/pielonefrite,
hipertensdo/doencas cardiovasculares, diabetessptemtes de tecido e o6rgdos/falha ou
rejeicdo, doencas cisticas dos rins, uropatiagjasaindeterminadas/outras causas), regimes
terapéuticos (tacrolimus, ciclosporina), tipo densiplante (doador vivo ou cadaver) e tempo
meédio de dialise anterior ao transplante renala daterminar os fatores que influenciaram a
sobrevida dos pacientes foi realizada andlise tiaida para examinar a associa¢gado entre cada
variavel descritiva e a progressao para a falhtsadamento. As diferencas nas caracteristicas
foram avaliadas usando o Teste-t para variaveisim@as e o teste Chi-quadrado para
variaveis categoricas. O método Kaplan-Meier foadgs para estimar a probabilidade
acumulada dos tempos de sobrevida. A comparacé® antliferentes curvas, por subgrupos,
foi realizada usando o teste log-rank. O riscotiraa(RR) de progressao para a falha no
tratamento, com um intervalo de confianca de 9%flcdlculado usando o modelo de riscos
proporcionais de Cox tanto nas andlises univariasmo multivariadas™*? O efeito
independente das variaveis selecionadas para aepsd® para falha de tratamento foi
examinado na analise multivariada. As variaveisatissicamente associadas (p<0,20) a
progressao para falha do tratamento foram adicematd modelo. A modelagem comecgou
com a adicdo de todas as variaveis seguidas dénatido sequencial ndo automatica, de
acordo com sua relevancia estatistica. O testeald i usado para avaliar a importancia de
cada variavel e o teste de razédo de verossimilhBmgasado para comparar os modelos e
selecionar o mais apropriado. A presuncéo de rigeoporcionais constantes durante o
periodo foi avaliada pela analise de residuos $dbloe Todos os testes estatisticos foram
bicaudais. Foi adotado um nivel de significanciabéle A analise estatistica foi conduzida

com o software “R”, versdo 2.5.0, BaFoundation for Statistical Compugn®

RESULTADOS

Estatisticas Descritivas
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Dentre 9298 transplantes renais com doadores eveedavéricos foram identificados 8981
pacientes distintos. Desse total apenas 11% navasstregistrados como usudrios de
medicamentos no sistema SUS APAC/SIA. De janeirdaf}® a dezembro de 2004, em meio
as diversas combinacdes de medicamentos fornegmds Programa Nacional de
Medicamentos Excepcionais e de Alto Custo, forasenkados por seis meses apds a data do
transplante, 4392 (49%) dos pacientes utilizandibueiamente regimes imunossupressores
baseados em ciclosporina. Foram observados regixekssivamente baseados em tacrolimus
para 1294 pacientes (14%).

A tabela 1 mostra a distribuicdo dos pacientes reggectivos regimes imunossupressores na
coorte. De acordo com os critérios definidos foiantuidos na coorte 5.686 individuos. A
maioria dos pacientes era do sexo masculino (58 8%)jdade mediana no transplante era de
38 anos. Os principais diagnosticos primarios, @alassDRC foram: glomerulonefrite, nefrite
intersticial, pielonefrite (29,2%), hipertensdo,edgas cardiovasculares (21,1%), diabetes
(4,6%) e doencas cisticas dos rins (2,0%), alémod&as causas e diagnosticos
indeterminados. A grande quantidade de pacientss diagnosticos indeterminados pode
estar relacionada ao estagio clinico avancado dagdorenal, ao qual se encontram muitos
pacientes, fazendo com que a etiologia seja médl die estabelecer. O tipo de transplante
mais realizado foi com doadores vivos (62,2%). Kdado tratamento imunossupressor
ocorreu em 11,1% dos participantes (morte 7,4%gdo enxerto 3,7%). A Tabela 2 mostra
as variaveis clinicas e demograficas.

Analise Univariada

Dentre os 5.686 pacientes que receberam transpldotante o periodo de observacgéo, a
falha do tratamento/morte resultou em 632 casod %)l No grupo usando tacrolimus, havia
uma porcentagem maior de mulheres (51,7%) do quepmo usando ciclosporina (38,0%). O
grupo usando tacrolimus era mais jovem, com unmgeidgaediana no transplante de 35 anos e
com 68% dos pacientes com 42 anos ou mais jovermansplante. A idade mediana no
grupo usando ciclosporina era maior (39 anos), 88% dos pacientes com 42 anos ou mais
jovem.

A Tabela 3 mostra a analise univariada da sobreddaenxerto de acordo com as
caracteristicas dos pacientes. O risco de falh@at@amento foi significativamente maior em
pacientes que usaram tacrolimus (RR = 1.27; 95%MIC05 a 1,54). O mesmo foi verdade
para cada ano adicional na idade do paciente mepie@nte (RR = 1,01; 95%IC = 1,01 a
1,02), aqueles que receberam enxertos de doadadéseres (RR = 1,83; 95%IC = 1,56 a

2,13) e aqueles que fizeram dialise por mais den2des antes do transplante (RR = 1,57;
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95%IC = 1,34 a 1,83). Outra variavel associada ammrisco de falha no tratamento e
inserida no modelo multivariado, ao nivel de retevé estatistica p<0,20, foi: causa de DRC:
diabetes (RR = 1,55; 95%IC = 1,12 para 2,13).

Tempo de Sobrevida

Pelo método Kaplan-Meier, a fungéo de sobrevidgpdogentes na coorte, ao final do periodo
de acompanhamento, foi de 78,0% (95%IC = 73,8 4).89@s resultados principais da analise
univariada estdo mostrados nos graficos da Figura 1

Analise Multivariada

Baseado no nivel de significAncia estatistica ettalla na analise univariada (p<0,20) e nas
consideracgdes clinicas e epidemioldgicas, as seguwariaveis foram incluidas no modelo
multivariado inicial: sexo do paciente, idade ernsanmegime terapéutico, tipo de transplante,
tempo médio de dialise antes do transplante redagndstico priméario da causa da DRC. O
modelo final (Tabela 4) indicou que um maior risieofalha do tratamento estava associado
ao regime terapéutico (tacrolimus RR = 1,38, 95%IC 14 a 1,67) apds o ajuste do modelo
para fatores que poderiam causar confusdo comde ida paciente na época do transplante
(ano adicional, RR = 1,01, 95%IC = 1,00 a 1,03 tile transplante (doador cadaver RR =
1,60, 95%IC = 1,35 a 1,89), periodo médio de diddistes do transplante renal (>24 meses
RR = 1,29, 95%IC = 1,09 a 1,52) e o diagnésticangrio da causa da DRC (diabetes RR =
1,56, 95%IC = 1,11 a 2,19). Os residuos analisatmscordo com Schoenfeld, mostraram

nao haver violacdo na presuncéo de riscos propw@isimo modelo final.

DISCUSSAO

Este estudo usou o pareamento probabilistico desdadiministrativos de individuos que se
submeteram aos transplantes renais no Brasil. Gfsdadministrativos coletados
retrospectivamente tornaram possivel avaliar osiltee®os dos tratamentos como as
probabilidades de se desenvolver complicacdescesiss envolvidos com o transplante para
futuras avaliagdes econdmicd<©s resultados apresentados aqui tem a intencéontiebuir
para o debate atual sobre a importancia crescengstddos observacionais como uma fonte
complementar de evidéncias cientificas para médglanos de saude, 6rgaos regulatorias,
gestores e legisladorgs.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino caim de 38 anos, e o diagndstico primario
mais freqlente era glomerulonefrite/nefrite inieral/pielonefrite, hipertensdo/doencas

cardiovasculares e causas indeterminadas. A Ultondicdo é condizente com a realidade
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brasileira no que diz respeito a alta complexiddaeDRC que 0s pacientes apresentam no
inicio das TRS, o que torna dificil o diagnostieodibenca de base.

As variaveis, identificadas como fatores de riscargico e clinico para transplante renal, sdo
uma idade menor do que 5 ou maior do que 50 ara®ercas sistémicas como diabetes
mellitus, amiloidose, doenca de Fabri, esclerodednanca gastrointestinal anterior (como
Ulcera péptica, pancreatite, hepatopatia, divdds®) obesidade morbida e malnutricdo),
doenca maligna anterior, transplantes anteriomstres ®*’ Coerente com a literatura, tanto
a idade quanto a presenca de diabetes foram agasct®m um alto risco de falha do
tratamento na coorte estudada, o que impactou br@sda dos pacientes. Além disso, um
estudo no Brasil mostrou que pacientes mais vethes fazem dialise e aqueles com
diagnéstico de diabetes mellitus estdo predispostosealizar transplantes ren#isA
hipertenséo e doencas cardiacas nao apareceramfaiomgs de risco no modelo final. Uma
explicacdo possivel para isso € que estas condiéemais associadas ao diagndstico basal.
E possivel que os pacientes com essas duas comdipBsigam controlar melhor suas
doencas, apdés o transplante, considerando-se auenfQue o SUS tem dado a essas.
Entretanto esta interpretacdo deve ser considerada cuidado porque 0 assunto exige
estudos mais especificos.

Além disso, uma variedade de fatores influenciakaiesida do enxerto a curto e longo prazo,
incluindo a combinacdo entre antigenos do doaddo eeceptor para 0 complexo maior
histocompatibilidade (ex.: os antigenos HLA-A, -BR) para os grupos sanguineos ABO, o
nivel maximo de anticorpos reativos contra pairfeRA) pré-transplante no soro do
recipiente, raca, sexo, idade do doador e do recef@mpo de isquemia do 6rgdo doado,
compatibilidade do tamanho do 6rgdo com as neeessddo receptor, crises de rejeicdo
aguda, necrose tubular aguda pos-operativa, tempdli@lises e histérico de transplantes
anteriores.

Além desses fatores a terapia de inducdo com umteagie deplecdo de linfécitos ou um
antagonista de interleucina-2 pode criar uma péotegficaz contra rejeicdo nas primeiras
semanas e meses cruciais apos o transplante;agdrehdo ha provas de seus beneficios na
sobrevida em longo prazo de enxeftds®??'As informacdes sobre a maioria desses
fatores ndo estavam disponiveis, mas foi possh@rdrar evidéncias de um risco maior de
rejeicdo associado com o sexo masculino e a idadeeceptor. Este estudo encontrou
evidéncias de um risco acentuado em pacientesaedeliransplantes de doadores cadaveres,
como previsto pela literatufANo SUS os transplantes renais sdo feitos com desdo/os e

falecidos’
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Apesar da maior disponibilidade de medicamentosassupressores, seu maior beneficio
parece estar concentrado na reducdo do numeradsieligs de rejeicdo aguda, que € um dos
maiores fatores de risco para nefropatia cronicaenkerto™ Entretanto, seus efeitos na
sobrevida em curto e longo prazo tém sido menostantiais a despeito do acréscimo de
novos medicamentos — como o tacrolimus — ao retgna@éutico inicial usando azatioprina e
prednisona. Estudos mostraram um aumento na sobrevida iniciaire e pacientes
transplantados recebendo um regime terapéuticatbasem tacrolimus, quando comparado
com aqueles recebendo regimes baseados em cigt@spgentretanto estudos de longo prazo
nao confirmaram uniformemente essa aparente vantageimunossupressdo ancorada em
tacrolimus?*%

Uma revisdo, comparando os efeitos destes doiscaredntos como terapia primaria para
receptores de transplantes de rim, mostrou que rdapdo enxerto com O6bito foi
significativamente reduzida nos receptores tratadas tacrolimus aos seis meses e trés anos
apos o transplante, mas a mesma revisdo nao camsdgmonstrar uma diferenca
significativa com 1, 2, 4 e 5 anos ap6s o transef@rlUma andlise retrospectiva recente, de
51.303 pacientes, concluiu que a sobrevida apoésds a@o enxerto, nos receptores de
transplante de rim com o doador cadaver, é equitalem pacientes recebendo regimes
Imunossupressores baseados em ciclosporina eitagsolO mesmo estudo discutiu a escolha
do imunossupressor, uma vez que tacrolimus é mascito para pacientes que sao
normalmente considerados de alto risco. A anadliabzada em quatro grupos bem definidos
de pacientes de risco mostrou que nao houve dgarsignificativa na sobrevida entre
pacientes tratados com tacrolimus e ciclosporinaemaptores pré sensibilizados, pacientes
retransplantados, diabéticos e receptores de esxedm doadores de 65 anos ou mais
velhos *®

O tacrolimus € considerado como mais apropriada pansplantes hepaticos do que para
transplantes renais e um dos seus efeitos coktenais descritos na literatura é a
diabetes>?%27#2930Tampbém é importante considerar que a terapia deuteracdo com
tacrolimus e micofelonato é um dos fatores de nsa@s importantes para o desenvolvimento
de nefropatia do virus polyoma, uma causa comufallda de transplantes renatdNo Brasil

o regime de manutencdo usado mais frequentemehie éiclosporina, mas um numero cada
vez maior de pacientes tem sido tratado com tawuoslidesde o inicio. Esta situagdo nao
deveria ocorrer frequentemente, de acordo com a®gnios clinicos em vigor no Brasil,
porque a maioria dos transplantes renais € realizach doadores vivos e quase 80% destes

sdo realizados com o0Orgdos doados por parentesnméxiNesta situacdo uma melhor
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compatibilidade entre doador e receptor € esperAdeecomendacdo geral é comecar a
Imunossupressao com ciclosporina e, alternativaanesiar tacrolimus quando as condigbes
clinicas indicarem um risco maior de rejeicéo dxeeto ou toxicidade para o paciente.

No modelo final (Tabela 4) construido neste estaio 5.686 pacientes no Brasil, o risco de
falha de tratamento nos pacientes que receberaolinags foi considerado 1,38 vezes maior
do que naqueles que receberam ciclosporina, apégsiste do modelo para fatores que
poderiam causar confusao, tais como: idade do miacigpo de transplante, tempo de dialise
anterior e causa da DRC. Uma sobrevida menor, odacdolimus, também foi apontada em
um estudo com dados ddnited Network for Organ Sharingos Estados Unidos, que
envolveu mais de 7.000 pacientes transplantadogualose estabeleceu um excesso de risco
relacionado ao tacrolimus de 128,

O amplo uso de tacrolimus é normalmente baseadm¢@o de que o medicamento reduz a
rejeicdo aguda, quando comparado com a ciclospodngque geraria beneficios para a
sobrevida do enxerto. Porém, como ja mencionadodes com um grande numero de
pacientes e controlando muitos fatores de confon&agouderam demonstrar as diferencas na
sobrevida do enxerto em 5 anos entre paciente saem 0s regimes de tacrolimus e de
ciclosporing*?® Da mesma forma, nossos dados ndo demonstram nanvaemmagem na
sobrevida do enxerto a longo prazo com tacroliniogavia, nossos resultados foram obtidos
por meio de estudo observacional com limitacbesemes que foram tratadas na secao
abaixo. Por esta razdo outros estudos podem sess@&®s para avaliar se o cumprimento
dos protocolos clinicos do SUS resultaria num aodaais efetivo para os transplantados
renais. Deve-se notar que o periodo de cinco aggta doorte foi o suficiente para observar o
evento, apesar do tempo de sobrevida do enxertaciente descrito na literatura ser de

aproximadamente 10 anos.

LIMITACOES

Estudos epidemiolégicos podem fornecer evidénciesm ugerir causalidade, além das
informacdes que dizem respeito a forca de uma agsmcentre exposicado e resultados de
saude. Mas a causalidade ndo pode estabelecidétidafente por meio destes estudos. Os
resultados dos estudos observacionais podem sercti®s por muitos fatores, uma vez que
as condi¢cOes ndo estdo sob controle do investigadexposi¢cao ou tratamento de interesse
nado sao alocados aleatoriamente no experimento ipedstigador. Portanto, associacdes
entre exposicao e desfecho podem resultar dosfatler confusdo que estdo associados tanto

com exposicdo quanto com resultado. Além dissopslathbservacionais séo particularmente
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sujeitos aos fatores de confusdo em estudos ste#tesgerapéuticos porque os motivos que
levam um médico ou paciente a selecionarem detaduinratamento também estdo
fortemente relacionados ao resultado da s&tite.

Outra limitacdo do estudo é associada com a cdketdados. A metodologia se utilizou de
dados que foram documentados em grandes basesdds administrativos desenvolvidas
pelo sistema de salude e coletadas retrospectivamémt dos lados negativos dos estudos de
coorte retrospectivos € sua dependéncia de regisfjue podem conter perdas ou ter
informacdes mal registradas.

Neste estudo, as informacdes ndo estavam dispsrsiobie diversos fatores que influenciam
a sobrevida do enxerto em curto e longo prazo, aléntausas especificas da perda do
enxerto. Aléem disso, os valores de doseamento demsnsanguineos de ciclosporina e
tacrolimus ndo estavam disponiveis, a despeitoddatrizes brasileiras sobre transplantes
recomendarem o0 monitoramento do nivel destes nmmaedit@s e do SUS financiar tais
procedimentos. Ainda assim, foi possivel encorgtigumas associagfes que diziam respeito a
sobrevida de enxertos descritas na literatura é@sgeec

Apesar dessas limitacdes, a coorte historica praeodtil para o estudo dos efeitos da
exposicdo. Ha uma aplicacdo crescente deste tipestielo ja que a implementacdo do
registro de doencas se expande e grandes basemlde administrativas sdo usadas para
pesquisas sobre a efetividade e desfechos dodoside saud®.

Estava além do ambito deste estudo examinar asg@Edas quais 0s meédicos possam ou nao
ter recomendado um regime especifico.

As descobertas deste estudo ndo devem ser geadaalipara outras situacdes. Entretanto, as
descobertas refletem resultados relacionados cgimes imunossupressores prescritos para

mais de 5.000 pacientes que foram submetidos aasplantes renais no Brasil.
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TABELA 1. Distribuicdo de patients recebendo regirimeunosuppressores na coorte de 2000 a 2004|.Brasi
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Ciclosporina-regimes imunosupressores

Tacrolimus-egimes imunosupressores

Regimes Combinacgbes n Regimes Combinagdes n
Ciclosporina (monoterapia) 1214 Tacrolimus (monoterapia) 190
Ciclosporina+Azatioprina 1082 Tacrolimus+Azatioprina 314
+Micofenolato 412 +Micofenolato 82
+Micofenolato/Sirolimus 32 +Micofenolato/Sirolimus 5
+Sirolimus 18 +Sirolimus 3
Ciclosporina+Micofenolato 1465 Tacrolimus+Micofenolato 583
+Sirolimus 91 +Sirolimus 55
+Azathioprine 14 +Azatioprina 31
Ciclosporina+Sirolimus 64  Tacrolimus+Sirolimus 31
Pacientes Total 4392 Pacientes Total

1294
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TABELA 2. Frequéncias de varaveis clinicas e demgas para o tratamento dos grupos
monitorados na coorte de 2000 a 2004.

. Ciclosporina  Tacrolimus Toda
Parametro p-valor ___Coorte
(n=4,392) (n=1,294) (n=5,686)
Sexo >0.001
Masculino 62.0% 48.3% 58.9%
Feminino 38.0% 51.7% 41.1%
Idade no transplante
Idade,anos, média + desvio padrédo 39.2+129 BA46 >0.001 38.1+134
Masculino 39.7+13.0 34.7+15.0 >0.001 38.7+ 135
Feminino 38.31+12.6 34.3+14.2 >0.001 37.2+132
Faixa etéria no transplante >0.001
0al7 4.2% 16.6% 7.0%
18 a 42 55.0% 51.8% 54.3%
43 a 54 28.4% 21.9% 27.0%
55 a 66 11.3% 9.0% 10.8%
Acima 67 1.1% 0.6% 1.0%
Causa de DRC — diagn@stico primario >0.001
Glomerulo/Intersticial/Pielonefrite (a) 30.1% 26.0% 29.2%
Hipertensao/Doencas Cardiovasculares (b) 21.8% %48.8 21.1%
Transplante de Orgaos e tecidos/Rejeicdo (c) 4.6% 1%9 5.6%
Diabetes 4.6% 3.4% 4.3%
Doengas cisticas renais (d) 2.0% 2.2% 2.0%
Uropatias (e) 1.6% 2.3% 1.8%
Indeterminada/Outras causas (f) 35.3% 38.2% 36.0%
Tipo de Transplante 0.018
Doador cadaver 37.0% 40.7% 37.9%
Doador vivo 62.9% 59.4% 62.2%
Tempo mediano de dialise anterior ao
transplante 0.072
> 24 meses 49.1% 46.3% 48.5%
<= 24 meses 50.9% 53.7% 51.5%
Eventos 0.070
Censura 88.8% 89.2% 88.9%
Falha de tratamento — global 11.2% 10.8% 11.1%
falha de tratamento — 6bito 7.5% 7.0% 7.4%
falha de tratamento — perda de enxerto  3.7% 3.8% 3.7%

Notes:p-valor foi calculado pelo test¥ para avaliar a significancia estatistica nas €ifeas entre as caracteristicas basais
na amostra. Qeste-t foi usado para avaliar as diferencas nos valoeegddde média dos grupos. Tespest-hocpara
categorias na variavéfaixa etaria no transplantemostraram diferengas significativas comparadas 6oan17 conmp-
valores < 0.001Nos testepost-hocparaCausas de DRCcomparadas com diabetpsalores foram a)0.393; b)< 0.001;
€)0.416;d) 0.147; €)0.011;f)0.031.
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TABELA 3. Analise univariada da sobrevida do enxgror caracteristicas clinicas e demogréaficas ngsog monitorados na coorte de 2000 a 2004

Total Falha de tratamento Risco Relativo
- Erro
Variavel Obitos e':]iredrf‘o Total RR(95%IC) padrdo  PValor
n n n n %
1) Sexo
Masculino 3,348 274 114 388 116 1.12(0.96 to 1.32) 0.08 0.160
Feminino 2,338 145 99 244 104 1.0
2) Idade no transplante
Ano adicional na idade do paciente no transplante 5,686 1.01 (1.01 to 1.02) <0.01 <0.001
3) Causa de DRC — diagnostic primario
Diabetes 245 32 8 40 16.3 1.55(1.12t0 2.13) 0.16 0.008
Hipertensdo/Doencas cardiovasculares 1,201 100 43 143 119 1.10(0.91to 1.32) 0.10 0.320
Glomerulonefrite/Intersticial/Pielonefrite 1,66 130 76 206 124 1.08 (0.91to 1.27) 0.09 0.380
Transplante de 6rgéos e tecidos/Rejeicao 320 17 4 21 6.6 0.61(0.401t0 0.94) 0.22 0.024
Uropatias 101 7 11 109 0.90 (0.50to 1.63) 0.30 0.720
Doencas cisticas do rim 114 10 16 14.0 1.27 (0.77 to 2.09) 0.25 0.350
Indeterminado/outras causas 2,045 123 72 195 9.5 0.85(0.72t0 1.00) 0.09 0.054
4) Regime terapéutico
Tacrolimus 1,294 90 50 140 10.8 1.27 (1.05to 1.54) 0.10 0.013
Ciclosporina 4,392 329 163 492 11.2 1.0
5) Tipo de transplante
Doador cadaver 2,152 214 112 326 15.1 1.83 (1.56to 2.13) 0.08 <0.001
Doador vivo 3,534 205 101 306 8.7 1.0
6) Tempo mediano de dialises anterior ao transplaet
> 24 meses 2,757 248 119 367 13.3 1.57(1.34t01.83) 0.08 <0.001
<=24 meses 2,929 171 94 265 9.0 1.0
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TABELA 4. Risco relative estimado (RR) e 95% deatlo de confianca (95%IC), de acordo com
modelo final da analise proporcional de COX pata@te de transplantados renais de 2000 a 2004.

Risco Relativo

Variavel RR(95%IC) Erro padrdo  p-valor
Regime terapéutico (tacrolimus) 1.38 (1.14 - 1.67) 0.10 <0.001
Idade (ano adicional) 1.01 (1.00 - 1.02) <0.01 <0.001
Tipo transplante (doador cadaver) 1.60 (1.35 - 1.89) 0.08 <0.001
Tempo mediano de dialises anterior ao transplanté> 24 meses)  1.29 (1.09 - 1.52) 0.09 0.002

Diagndstico primario da causa de DRdiabetes) 1.54 (1.09 - 2.17) 0.16 0.015
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FIGURE 1. Anélise de sobrevida apos transplantel nreelo método Kaplan-Meier after por
regimem terapéutico (ajustado), tipo de transplaséxo, tempo em dialises anterior ao
transplante e diagnostico primario causa de DRC.

Renal transplant survival - Kaplan-eier
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RESUMO

Introducdo. No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) é resipeel por quase todos o0s
transplantes renais. Os protocolos do SUS recomemdaso de ciclosporina, em conjunto
com azatioprina e costicoteroides para manter adssupressado essencial para o transplante
renal bem sucedido. Alternativamente a ciclospori@sA) pode ser substituida por
tacrolimus (Tac).

Objetivo. O propdsito deste estudo foi o de avaliar a eafdtividade do esquema
terapéutico, envolvendo ciclosporina ou tacrolimagds o transplante renal durante um
periodo de acompanhamento de 60 meses.

Métodos Avaliacdo econdmica de custo-efetividade na metsga do SUS, conduzida a
partir de uma coorte histérica, de 2000 a 2004, 2682 pacientes submetidos a transplantes
renais e que usaram ciclosporina ou tacrolimusagase em 1:1. A curva sobrevida foi
estabelecida pelo método Kaplan-Meier.

Resultados A maioria dos pacientes era do sexo feminino, adeale 36,7 anos, para 0s
quais o diagnostico primario mais freqliente de daemenal crénica (DRC), foi
glomérulo/intersticial/pielonefrites. Avaliacdo torefetividade apontou para a dominancia
de regimes baseados em ciclosporina sobre taclionma vez que o0s custos totais de
pacientes de CsA para 0 1° ano e nos 5 anos sawesenom maior quantidade de anos de
vida ganhos.

Conclusbes.Apos pareamento de pacientes de CsA e Tac emab: e evidenciou melhor
sobrevida para pacientes em uso de Tac. A avaliagdndmica demonstrou que regimes
baseados em CsA foram mais custo-efetivos (donmesanque com Tac.

Palavras-chaves:Tacrolimus, Ciclosporina, Transplante Renal, CiEsttividade, Rejeicéo
do Enxerto
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ABSTRACT

Background.In Brazil, the National Health System (SUS) is msgible for almost all renal
transplants. SUS protocols recommend using cyclogpoin association with azathioprine
and corticosteroids, to maintain the immunosuppoessessential for successful renal
transplant. Alternatively, cyclosporine can be agpld by tacrolimus.

Objective. The aim of this study was to evaluate for the pecspe of SUS the cost-
effectiveness of therapeutic schema involving csfetwine or tacrolimus after renal transplant
during a 60 month follow-up period.

Methods. Cost-effectiveness economic evaluation from SU&pextive carried out of a
historical cohort study, from 2000 to 2004, of 2(Q#&ients who underwent renal transplant
and used cyclosporine or tacrolimus matached inKaplan-Meier method has been used to
evaluate survival.

Results. Most of the patients were female, age 36,7 yearswhom the most frequent
primary diagnosis of chronic renal failure (CRF)revgglomerulonephritis/nephritis. Cost-
effectiveness evaluation pointed for dominance #A Gver Tac as total cost per patient 1o 1
year and for 5 years of treatment are lower wikliglher amout of life years gained.
Conclusions.After matching 1:1 patients of CsA and Tac waswitenced advantage os
better survival for patients using Tac regimensorteenic evaluation has shown that CsA
regimens were more cost-effective (dominance) daer

Key words: Tacrolimus, Cyclosporine, Kidney transplant, CB#ectiveness, Graft
Rejection
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INTRODUCAO

A doenca renal pode ser definida como uma les&orggite de multiplas causas, que levam a
perda progressiva da funcdo dos rins devido aocadesglos néfrons em numero e funcéao.
Varios fatores podem contribuir para o surgimerdstal doenca, entretanto, alguns estudos
tém demonstrado etiologia relacionada ao diabegdtus e & hipertenséo arterfd.

No estagio final da doenca, o tratamento de subgid da funcédo renal constitui-se das
opcOes hemodialise, dialise peritoneal e transplaghal. A escolha dentre as terapias
disponiveis deve levar em consideracdo diversosefstcomo idade do paciente, presenca de
co-morbidades, possibilidade e disponibilidade efdizacédo do procedimento, bem como a
opcao do paciente?

O transplante renal € reconhecido como a abordggeferencial para o tratamento da
doenca renal crénica (DRC), tanto pela perspeatliica quanto pela econdmitaAs
terapias de substuicdo renal (TRS) envolvem cugininuos por toda a vida do paciente e
quando comparadas com o transplante estdo associaaauma menor qualidade de vida.

O elemento chave para assegurar que o0 enxerto adadeeja imediatamente rejeitado € o
regime imunossupressivo dado ao paciente.

Um fator que contribuiu significativamente para qoe transplantes renais fossem
considerados a melhor opcdo para DRC foi o avaremnotogico na terapia de
imunossupressao. O principal objetivo de tal terapiprolongar a sobrevida do enxerto,
prevenindo rejeicdo aguda e crénica do 6rgdo tlansmlo® Os fatores de risco para o
desenvolvimento de rejeicdo cronica incluem fallbarelgime imunossupressor usado na
terapia de manutencao e a presenca e intensidagf@sidelios de rejeicdo agudos. A rejeicdo
cronica de transplantes, também conhecida comopefa de crénica do enxerto, € a maior
causa de perda do transplante apés o primeira@m@sentando de 20% a 70% das petdas.
A imunossupressao clinica foi iniciada no comec® awos 50 com o uso de glicocorticoides
associados a azatioprina e/ou globulina antilitéoizis e permaneceram como principais
drogas imunossupressoras até o comeco dos angsid@ijo a ciclosporina (CsA), extraida
do fungo Tolypocladium inflatum, foi introduzida meercado. Estudos demonstraram que 0
uso da ciclosporina representou em ganho signifecata sobrevida do enxerto renal. O
tacrolimus (Tac) surgiu no inicio da década dec@o opcao terapéutica a ciclosporina. E
um macrolideo policiclico, produzida pelo fungoeptomyces tsukubaensis. Também se
apresenta como inibidor da atividade da calcineufiiem sido apresentado ao mercado como

mais potente que a CsA devido a maior afinidada@l@neurina. De forma semelhante a CsA,



75

o tacrolimus pode ocasionar nefrotoxicidade e dreine hemolitica-urémica, mas provoca,
supostamente, menos hiperlipidemia, hipertensafeieo® cosméticos indesejavéis Tem
apresentado maior incidéncia de diabetes mellifsstansplantd Ha indicacdes de que Tac
esteja relacionado a ocorréncia de nefropatia dertm por poliomavirus, principalmente
guando associado ao agente anti-proliferativo remafito mofetil (MMF). Na dltima década
outras drogas tém sido progressivamente disparalbidis como o sirolimus um macrolideo
produzido pelo mesmo fungo e com estrutura muitoefigante a do tacrolimus e mais
recentemente o everolimis.

Desde que a Constituicdo Federal foi sancionadal®88, o direito a saude no Brasil se
tornou universal, garantindo a assisténcia tergg@eet farmacéutica integral. Em 2002 os
protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticaanfioestabelecidos no SUS para o uso de
medicamentos de alto custo, incluindo aqueles ssado transplantes rendfsEm 2004, a
Politica Nacional de Atencdo ao Portador de Dod&weaal foi aprovada, direcionando agdes
especificas a favor de transplantes e outras &ralgi substituicdo rerfal.

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes TerapéuticasStits recomendam a manutencdo do
estado imunossupressor apos os transplantes resaisdo regimes de medicamentos nos
guais o0s principais medicamentos sao: a ciclosporiassociada a azatioprina e
corticosteréides’ Alternativamente os protocolos permitem que a osjmbrina seja
substituida pelo: tacrolimus. A azatioprina tamhg@de ser substituida por micofenolato de
mofetil ou rapamicina.

A despeito do crescente impacto econémico causeldodistribuicdo desses medicamentos
pelo SUS, os resultados do seu uso, no que dizitesp sobrevida dos enxertos e dos
pacientes, ainda sao desconhecidos. Assim, o wbjdéiste artigo é comparar, tanto em curto
como em longo prazo, a relacdo de custo-efetividhal@iso de regimes para manutencao
imunossupressora com tacrolimus versus ciclospo@nprevencao da rejeicdo ao enxerto no
transplante renal no Brasil. Os dados obtidos datedistérica de 2000 a 2004 comparando
resultados clinicos e econdmicos do uso destasaslirfigam utilizados como base para a

avaliacao de custo-efetivadade, aqui conduzida.

PACIENTES E METODOS

Desenho do Estudo

A analise de custo-efetividade foi conduzida tonoasel por base coorte histérica, de Janeiro
de 2000 a Dezembro de 2004 com pacientes que seeteram a transplantes renais de

doadores vivos ou cadavéricos, em todos os cemmtmosplantadores do Brasil e que usaram
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0s medicamentos imunossupressores ciclosporina actolimus. Os pacientes foram
identificados nos bancos nacionais de dados admaitin®s do Sistema de Informacoes
Hospitalares do SUS (SIH), ambulatorial (APAC/SI&) de mortalidade (SIM) por
pareamento probabilistico de registtos’

Este estudo é parte integrante da Avaliacdo Ecar@dmiEpidemioldgica das TRS, projeto
conduzido pelo Grupo de Pesquisa em Economia dadeSag& da Avaliacdo
Farmacoecondmica e Epidemiologica do Programa d#idsimentos Excepcionais do SUS
no Brasil, conduzido pelo Grupo de Pesquisa em &ewepidemiologia, na Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) e que foram aprosvguio Comité de Etica em Pesquisa
da UFMG (relatérios 397/2004 e 0101/06).

Eventos

O evento observado foi o tempo de falha do tratémnenunossupressor, definido como
morte do paciente ou perda do enxerto. A perdangerto foi considerada como o reinicio de
dialise por mais de trés meses sem 0 uso concdmii@nmedicamentos imunossupressores.
A data do evento foi determinada como a ultima datastrada de uso de medicamentos
imunossupressores ou pela data do Obito. A cenfirzaracterizada como perda de
seguimento ou término do estudo.

A entrada na coorte ocorreu a partir da data desplante registrada no SIH. Os tratamentos
considerados na andlise foram o0s regimes imuncsssgres usando ciclosporina ou
tacrolimus, mesmo quando combinados com outros caeintos imunossupressores,
realizados entre janeiro de 2000 e dezembro de 26@#trados na base SIA. Foram
incluidos os pacientes que se submeteram ao teemts@té dezembro de 2003, resultando em
um acompanhamento de pelo menos doze meses. Aaaaliluiu individuos com menos de
seis meses de sobrevida, a partir da data do tesmspTambém foram excluidos pacientes
gue estavam usando regimes baseados em ciclospprmadaram para regimes baseados em
tacrolimus, ou vice-versa, durante o periodo deito@mento. Em seguida, 0s pacientes
idenficados em cada grupo da coorte foram pareamios.1 pelas seguintes variaveis: tipo de
transplante, sexo, faixa etaria e ano de transplahiém da observacdo dos resultados
clinicos, uma extensa base de dados sobre utiizde&ecursos disponibilizados pelo SUS
foi registrada para cada paciente ao longo do estadqual incluiu o uso de recursos
hospitalares, ambulatoriais e a dispensa¢cao decaradntos especializados.

Analise estatistica

As variaveis descritivas selecionadas para ani@isen: diagnéstico primario de doenca renal

(glomerulonefrite/nefrite  intersticial/pielonefrite hipertensdo/doengcas cardiovasculares,
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diabetes, transplantes de tecido e érgaos/falliajeigdo, doencas cisticas dos rins, uropatias,
caudas indeterminadas/outras causas), regimegtgi@ys (tacrolimus, ciclosporina) e tempo
meédio de dialise anterior ao transplante renal.@bdo Kaplan-Meier foi usado para estimar
a probabilidade acumulada dos tempos de sobreuaidags duas alternativas terapéuticas. A
comparacao entre as diferentes curvas, por subgrémorealizada usando o teste log-rank.
Foi adotado um nivel de significancia de 5%. A @edkstatistica foi conduzida com o
software “R”, verséo 2.5.0, & Foundation for Statistical Compugin®

Avaliacdo Econbmica

Foi desenvolvido um modelo de arvore de decisdmoteomo principal enfoque analitico a
andlise de custo-efetividade para comparar tacuslicom ciclosporina. Ciclosporina foi
escolhida como o tratamento de comparacdo do modata vez que é apontada pelos
Protocolos Clinicos do SUS como imunossupressoi?descolha. O modelo analitico foi
construido com auxilio do programa TreeAge Pro 2@9nodelo pressupde que todos 0s
pacientes podem ter um episédio de rejeicdo condapelo enxerto em funcdo da
probabilidade inerente ao regime de imunossupresséw mostra a figura 1. Neste modelo,
0 regime imunossupressor utilizado pelo pacierfieraliapenas pelo uso da ciclosporina ou
tacrolimus.

Custos e Descontos

A analise econbmica adotou a perspectiva do fiaaoci publico e limitou-se aos gastos
diretos da atencdo a saude, utilizados c@moxy para custos. Para o célculo dos custos
relativos a cada individuo foram considerados todss procedimentos ambulatoriais,
hospitalares e medicamentos especializados reatpstradurante o periodo de
acompanhamento, ou seja, desde sua entrada atérrénota do evento ou censura. No
modelo, os custos e os resultados foram projetaddsngo de um periodo de 1 a 5 anos
seguintes ao transplante. Custos futuros foramodéstos para refletir o valor presente (Dia
0), como recomendado pelas boas praticas econariiodBrasil, a taxa de desconto padréo é
de 5% tanto para 0s custos como para resultadedprote orientacdo emitida pelas
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaligg&mnomica de Tecnologias em Saditle.
Afericdo dos Custos

Para aferir os custos individuais foram identificedtodos os procedimentos e seus
respectivos valores na base AIH/SIH e na base ABBQpara cada paciente, considerando o
més como unidade temporal. A partir destes dadasigee uma tabela com as informacgdes
de valores mensais despendidos (em Reais), poerpacide acordo com as categorias:

hospitalizaces, dialises, acompanhamento cliniexames, medicamentos especializados
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(outros medicamentos, outros agentes imunossupessso medicamento em estudo).
valores foram atualizados para dezembro de 2008 base no Iindice de Precos
Consumidor Amplo (IPCABGE).

Foram calculados os seguintes indiciores:

c) Custo médio, mediano e total com acompanhamento clinicexames diagndstico
hospitalizacdes, dialises e medicamentos excepsiomaperiodo de acompanhament
partir do transplante;

d) Custo médio, mediano e total por paciente a cada anorataninto a partir do

transplante, segundo esquema terapé
0s regimes de ciclosp

Permanece D
transplantado
usando Tacrolimus

p

Perda do enxerto ou
obito

Tacrolimus

Transplantado

\> Ciclosporina

YA

Renal
Permanece D
transplantado
usando Ciclosporina
Perda do enxerto ou
Obito
. CustoTac-CustoCsA
" Efetivdad@ac- EfetividagCsA
RESULTADOS

Estatisticas Descritivas

Dentre 9298 transplantes renais com doadores ewedavéricos foram identificados 8¢
pacientes distintos. Desse total apenas 11% navasst registrados como usuarios
medicamentos no sistema SUS APAC/SIA. De janeiraaf® a dezembro de 2004, ereio

as diversas combinacdes de medicamentos fornegmds Programa Nacional «
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Medicamentos Excepcionais e de Alto Custo, foramenados 4392 (49%) dos pacientes
utilizando exclusivamente regimes imunossupressmassados em ciclosporina. Foram ainda
observados regimes exclusivamente baseados erinagpara 1294 pacientes (14%). Apos
pareamento em 1:1 entre os grupos de tacrolimusl@sporina pelas variaveis: tipo de
transplante, sexo, faixa etaria e ano de trangpfanpossivel estabelecer 1011 pares.

A tabela 1 mostra a distribuicdo dos pacientes reggectivos regimes imunossupressores na
coorte. De acordo com os critérios definidos foiapluidos na coorte 2022 individuos. A
maioria dos pacientes era do sexo feminino (50,4%@,idade media no transplante era de
36,6 anos. Os principais diagnésticos primariosisgaada DRC foram: glomerulonefrite,
nefrite intersticial, pielonefrite (27,7%), hipemgdo, doencas cardiovasculares
(20,4%),transplante de 6rgos e Tecidos/FalenciaRejeicao (6,3%), diabetes (3,6%) e
doencas cisticas dos rins (2,0%), além de outrasasae diagndsticos indeterminados
(38,0%). A grande quantidade de pacientes com dsipos indeterminados pode estar
relacionada ao estagio clinico avancado da doeegal,rao qual se encontram muitos
pacientes, fazendo com que a etiologia seja méal die estabelecer. O tipo de transplante
mais realizado foi com doadores vivos (62,7%). Adado tratamento imunossupressor
ocorreu em 9,7% dos participantes (morte 5,9%;gdodenxerto 3,8%). A Tabela 2 mostra
as variaveis clinicas e demogréaficas.

Tempo de Sobrevida

Pelo método Kaplan-Meier, a funcéo de sobrevidagpdogentes na coorte, ao final do periodo
de acompanhamento, foi de 80,4% (95%IC = 76,2 8)38figura 2. As probabilidades de
sobrevida no periodo de 1 a 5 anos para cada géupapresentadas na tabela 4.

Avaliagao EconGmica

A Tabela 3 apresenta os gastos no 1° ano de acbarpanto da coorte e para o periodo
completo de 5 anos relativos a utilizacdo de resurBospitalares, ambulatoriais e
medicamentos de alto custo por pacientes a parttrashsplante renal, segundo o grupo de
tratamento. Foi possivel observar gastos signifi@atente para maiores no grupo que
utilizou regime baseado em tacrolimus para as oategde recursos utilizados: medicamento
em estudo (R$8,1 milhdes; CsA e R$21,6 milhdes), Treaspitalizacdes (R$50,9 milhdes;
CsA e R$66,1 milhdes; Tac). A Tabela 4 apresentast dos parametros de probabilidades,
anos de vida ganhos e custos. Tomando-se por basbravida calculada pelo método
Kaplan-Meier, estimou-se o total de anos de vidamatados por cada grupo durante o
periodo de acompanhamento, sendo que o grupo lmaseaficlosporina acumulou 4525,24

anos de vida para 4472,66 acumulados pelo grug@admlimus.
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Na Tabela 5 é apresentada a avaliacao de cusigddde incremental para o 1° ano e para o
periodo de 5 anos de tratamento. Economicamentanabse dominancia da alternativa
terapéutica Ciclosporina, uma vez que o grupo lmased Tacrolimus apresenta maior custo
por ano de vida ganho e ao mesmo tempo menorididir em termos de sobrevida, tanto no

primeiro ano de tratamento quanto para o periodgedaimento da coorte.

DISCUSSAO

Este estudo usou o pareamento probabilistico desdadiministrativos de individuos que se
submeteram aos transplantes renais no Brasil. Qosdadministrativos coletados
retrospectivamente tornaram possivel avaliar oslteg®s dos tratamentos, como as
probabilidades de se desenvolver complicacdescesiss envolvidos com o transplante para
realizar a avaliagdo econdmiz0s resultados apresentados aqui tem a intencéondgbuir
para o debate atual sobre a importancia crescenéstddos observacionais como uma fonte
complementar de evidéncias cientificas para médglanos de salde, 6rgaos regulatorias,
gestores e legisladorés.

As variaveis, identificadas como fatores de riscargico e clinico para transplante renal, sdo
uma idade menor do que 5 ou maior do que 50 ardzercas sistémicas como diabetes
mellitus, amiloidose, doenca de Fabri, esclerodednanca gastrointestinal anterior (como
Ulcera péptica, pancreatite, hepatopatia, divddsa) obesidade morbida e malnutricdo),
doenca maligna anterior, transplantes anterioresuteos®*'® Em estudo anteriormente
publicado sobre essa coorte e coerente com atlitardanto a idade quanto a presenca de
diabetes foram associadas com um alto risco de fdth tratamento, o que impactou na
sobrevida dos pacient&sA hipertens&o e doencas cardiacas ndo apareceramfatores de
risco no modelo final. Uma explicacdo possivel pasm € que estas condicdes sdo mais
associadas ao diagnostico basal. E possivel queacientes com essas duas condices
consigam controlar melhor suas doencas, apos sptearie, considerando-se o enfoque que o
SUS tem dado a essas. Entretanto esta interpredagécser considerada com cuidado porque
0 assunto exige estudos mais especificos.

Além disso, uma variedade de fatores influencialaiessida do enxerto a curto e longo prazo,
incluindo a combinacdo entre antigenos do doaddo eeceptor para 0 complexo maior
histocompatibilidade (ex.: os antigenos HLA-A, -BR) para os grupos sanguineos ABO, o
nivel maximo de anticorpos reativos contra pairfeRA) pré-transplante no soro do
recipiente, raca, sexo, idade do doador e do recefgmpo de isquemia do 6rgado doado,

compatibilidade do tamanho do 6rgdo com as necelssddo receptor, crises de rejeicdo
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aguda, necrose tubular aguda pdés-operativa, tempadli@lises e histérico de transplantes
anteriores.

Além desses fatores a terapia de inducdo com umteage deplecdo de linfécitos ou um
antagonista de interleucina-2 pode criar uma péwtegficaz contra rejeicdo nas primeiras
semanas e meses cruciais apés o transplante;agdrehdo ha provas de seus beneficios na
sobrevida em longo prazo de enxenrtd%?*%2*As informacfes sobre a maioria desses
fatores ndo estavam disponiveis, mas tendo emexgi&ncias de um risco maior de rejeicéo
associado com o sexo, a idade do receptor e tipwadsplante (cadaver), essas variaveis
foram utilizadas para parear os grupos de paciéhiés SUS os transplantes renais séo feitos
com doadores vivos e falecidbs.

Apesar da maior disponibilidade de medicamentosossupressores, seu maior beneficio
parece estar concentrado na reducdo do numeraselie;s de rejeicdo aguda, que € um dos
maiores fatores de risco para nefropatia cronicaemerto’ Entretanto, seus efeitos na
sobrevida em curto e longo prazo tém sido menostantiais a despeito do acréscimo de
novos medicamentos — como o tacrolimus — ao retgna@éutico inicial usando azatioprina e
prednisona. Estudos mostraram um aumento na sobrevida iniciaire e pacientes
transplantados recebendo um regime terapéuticatasam tacrolimus, quando comparado
com aqueles recebendo regimes baseados em cidgt@sgBntretanto estudos de longo prazo
nao confirmaram uniformemente essa aparente vantageimunossupressdo ancorada em
tacrolimus®%>?’

Neste estudo, com grupos pareados de ciclosporitecrelimus ndo foram encontradas
evidéncias de vantagem terapéutica do tacrolimbeesa ciclosporina no transplante renal.
Da mesma forma uma revisao, comparando os efetissidois medicamentos como terapia
primaria para receptores de transplantes de rirsfrowoque a perda do enxerto com o6bito foi
significativamente reduzida nos receptores trata@das tacrolimus aos seis meses e trés anos
apos o transplante, mas a mesma revisdo nao camsdgmonstrar uma diferenca
significativa com 1, 2, 4 e 5 anos apés o transef@iUma andlise retrospectiva recente, de
51.303 pacientes, concluiu que a sobrevida ap6ésds a@o enxerto, nos receptores de
transplante de rim com o doador cadaver, € equitelem pacientes recebendo regimes
Imunossupressores baseados em ciclosporina eitagsolO mesmo estudo discutiu a escolha
do imunossupressor, uma vez que tacrolimus é mascito para pacientes que sao
normalmente considerados de alto risco. A anadliabzada em quatro grupos bem definidos
de pacientes de risco mostrou que nao houve dgarsignificativa na sobrevida entre

pacientes tratados com tacrolimus e ciclosporinaemaptores pré sensibilizados, pacientes
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retransplantados, diabéticos e receptores de esxedm doadores de 65 anos ou mais
velhos?®

O tacrolimus € considerado como mais apropriada pansplantes hepaticos do que para
transplantes renais e um dos seus efeitos cokatenais descritos na literatura € a
diabetes??%3031:3233Tampbém é importante considerar que a terapia deuteracdo com
tacrolimus e micofelonato é um dos fatores de nisats importantes para o desenvolvimento
de nefropatia do virus polyoma, uma causa comufallda de transplantes rendfdNo Brasil

o regime de manutencao usado mais frequentemenhiie ¢giclosporina, mas um numero cada
vez maior de pacientes tem sido tratado com tacusli Esta situacdo n&o deveria ocorrer
frequentemente, de acordo com os protocolos chnéeo vigor no Brasil, porque a maioria
dos transplantes renais € realizada com doadores giquase 80% destes sao realizados com
orgaos doados por parentes proximos. Nesta situagéo melhor compatibilidade entre
doador e receptor € esperada. A recomendacdo @eamecar a imunossupressdo com
ciclosporina e, alternativamente, usar tacrolimuanglo as condi¢des clinicas indicarem um
risco maior de rejeicdo do enxerto ou toxicidada pepaciente.

Em estudo anterior da coorte com 5.686 pacientegrepos ndo pareados de ciclosporina
versus tacrolimus o risco de falha de tratamen®pazientes que receberam tacrolimus foi
considerado 1,38 vezes maior do que naqueles gabexram ciclosporina, apds o ajuste do
modelo para fatores que poderiam causar confiis@fma sobrevida menor, usando
tacrolimus, também foi apontada em um estudo cododa@oUnited Network for Organ
Sharingnos Estados Unidos, que envolveu mais de 7.00@rgas transplantados, no qual se
estabeleceu um excesso de risco relacionado aminacs de 1,28°

O amplo uso de tacrolimus € normalmente baseadmw¢@o de que o medicamento reduz a
rejeicdo aguda, quando comparado com a ciclospodngque geraria beneficios para a
sobrevida do enxerto. Porém, como ja mencionadodes com um grande numero de
pacientes e controlando muitos fatores de confo@agouderam demonstrar as diferengas na
sobrevida do enxerto em 5 anos entre paciente sa&@m 0s regimes de tacrolimus e de
ciclosporing’?® Da mesma forma, nossos dados ndo demonstram nanvemagem na
sobrevida do enxerto a longo prazo com tacroliniodavia, nossos resultados foram obtidos
por meio de estudo observacional com limitacbesemes que foram tratadas na secao
especifica. Deve-se notar que o periodo de cinos aesta coorte foi o suficiente para
observar o evento, apesar do tempo de sobrevidaxirto e paciente descrito na literatura

ser de aproximadamente 10 anos.
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A avaliacdo de custo-efetividade incremental pa¥ @no e para o periodo de 5 anos de
tratamento demonstrou dominancia econdmica dosmemyiterapéuticos basedados em
Ciclosporina sobre aqueles com Tacrolimus. Calsaltes a ocorréncia de maiores despesas
com hospitalizacdes e com 0 medicamento em estdoupo do tacrolimus, tanto no 1° ano

como no periodo de 5 anos da coorte. Maiores daspesn o medicamento em estudo, ja
eram esperadas, pois tratamento mensal com taasobihregou a ser 2,6 vezes mais caro que
com Ciclosporina no periodo estudado, mas espe@vae outras despesas, principalmente
com internacdes hospitalares fossem menores, peaudtiria encontrar o valor incremental

positivo com nos regimes baseados em Tac. Os adsgltecondmicos apresentados podem
ser Uteis no processo de regulacdo de precos rmadeefarmacéutico exercido pela Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e pMiScipalmente no que tange a

politica de precos de novos medicamentos, quansoreajustes anuais concedidos aos

fabricantes.

LIMITACOES

Estudos epidemiolégicos podem fornecer evidénce®m pugerir causalidade, além das
informacBes que dizem respeito a forca de uma ags@centre exposicdo e resultados de
saude. Mas a causalidade ndo pode estabeleciddétidafmnente por meio destes estudos. Os
resultados dos estudos observacionais podem serciti®s por muitos fatores, uma vez que
as condicOes ndo estdo sob controle do investigAdexposicao ou tratamento de interesse
nao sao alocados aleatoriamente no experimento ipedstigador. Portanto, associacdes
entre exposicao e desfecho podem resultar dosfatler confusdo que estdo associados tanto
com exposicdo quanto com resultado. Além dissopslathbservacionais séo particularmente
sujeitos aos fatores de confusdo em estudos steiteseterapéuticos porque 0s motivos que
levam um médico ou paciente a selecionarem detaduintratamento também estéo
fortemente relacionados ao resultado da satitfe.

Outra limitacdo do estudo é associada com a cdketdados. A metodologia se utilizou de
dados que foram documentados em grandes basesddg administrativos desenvolvidas
pelo sistema de salude e coletadas retrospectivamémt dos lados negativos dos estudos de
coorte retrospectivos é sua dependéncia de regisfue podem conter perdas ou ter
informacdes mal registradas.

Neste estudo, as informacfes ndo estavam dispsrsiokie diversos fatores que influenciam
a sobrevida do enxerto em curto e longo prazo, aléntausas especificas da perda do

enxerto. Além disso, os valores de doseamento damsnsanguineos de ciclosporina e
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tacrolimus ndo estavam disponiveis, a despeitoditatrizes brasileiras sobre transplantes
recomendarem o0 monitoramento do nivel destes nmmedit@s e do SUS financiar tais
procedimentos. Ainda assim, foi possivel encoraigmmas associacdes que diziam respeito a
sobrevida de enxertos descritas na literatura é@sgec

Outra limitacdo a ressaltar € o uso de gastos @aleseomoproxy para custos. Em outros
estudos publicados sobre 0 assunto os custos @efsiie producdo sao definidos a partir de
gastos executados pelo financiador ou consumffd?° Sabe-se também que o valor pago
pelo MS no sistema APAC/SIA e SIH nédo correspondgamvalor rela de mercado dos
medicamentos adquiridos e dos procedimentos reéakzpelos diversos centros hospitalares
e ambulatoriais. Mas essa potencial diferenca entvalor financiado pelo MS o custo de
mercado nao ocorre de forma diferencial nos grupadiados, uma vez que a regra de
financiamente € igual em ambas as situacbes em foco

Apesar dessas limitacdes, a coorte histérica preeoutil para o estudo dos efeitos da
exposicdo. Ha uma aplicacdo crescente deste tipestlelo ja que a implementacdo do
registro de doencas se expande e grandes basemlde administrativas sdo usadas para
pesquisas sobre a efetividade e desfechos dodoside satid®.

Estava além do ambito deste estudo examinar asgg@Edas quais 0s médicos possam ou nao
ter recomendado um regime especifico.

As descobertas deste estudo ndo devem ser geadaalipara outras situacdes. Entretanto, as
descobertas refletem resultados relacionados cgimmes imunossupressores prescritos para

mais de 2.000 pacientes que foram submetidos aasplantes renais no Brasil.
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TABELA 1. Distribuicdo de patientes, analise pasadcebendo regimes imunosuppressores na coaz@ddea 2004, Brasil.

89

Ciclosporina-regimes imunosupressores

Tacrolimus-egimes imunosupressores

Regimes Combinagoes n Regimes Combinacdes N
Ciclosporina (monoterapia) 316 Tacrolimus (morepex) 146
Ciclosporina+Azatioprina 229 Tacrolimus+Azatioprina 231

+Micofenolato 69 +Micofenolato 53
+Micofenolato/Sirolimus 9 +Micofenolato/Sirolimus 3
+Sirolimus 4 +Sirolimus 1
Ciclosporina+Micofenolato 335 Tacrolimus+Micofeata 478
+Sirolimus 31 +Sirolimus 35
+Azatioprina 5 +Azatioprina 36
Ciclosporina+Sirolimus 13  Tacrolimus+Sirolimus 28
Pacientes Total 1011 Pacientes Total 1011
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TABELA 2. Frequéncias de varaveis clinicas e demgas para o tratamento dos grupos
pareados de ciclosporina e tacrolimus na coor008 a 2004.

A Ciclosporina Tacrolimus
Parametro
(n=1011) (n=1011)
Sexo
Masculino 49,6% 49,6%
Feminino 50,4% 50,4%
Idade no transplante
Idade,anos, média + desvio padrédo 36,7+ 13,5 B85
Masculino 36,4+14,2 36,4+ 14,3
Feminino 36,9+128 36,9+12,7
Faixa etéria no transplante
0al7 8,4% 9,0%
18 a 42 56,5% 55,9%
43 a 54 24,3% 24,4%
55 a 66 10,2% 10,0%
Acima 67 0,6% 0,7%
Causa de DRC — diagn@stico primario
Glomerulo/Intersticial/Pielonefrite (a) 28,4% 27,1%
Hipertensao/Doencas Cardiovasculares (b) 19,9% %20,9
Transplante de Orgaos e tecidos/Rejeicdo (c) 4,0% ,6%8
Diabetes 3,8% 3,5%
Doengas cisticas renais (d) 2,1% 1,9%
Uropatias (e) 2,0% 2,1%
Indeterminada/Outras causas (f) 40,0% 36,0%
Tipo de Transplante
Doador cadaver 37,3% 37,3%
Doador vivo 62,7% 62,7%
Tempo mediano de dialise anterior ao transplante
> 24 meses 52,3% 46,8%
<= 24 meses 47, 7% 53,2%
Eventos
Censura 91,3% 89,3%
Falha de tratamento — global 8,7% 10,7%
falha de tratamento — 6bito 4,9% 6,8%
3,8% 3,9%

falha de tratamento — perda de enxerto
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TABELA 3 — Gastos do 1° ano e para o periodo deds aelativos a utilizacdo de recursos hospitalamedulatoriais e medicamentos de alto
custo por pacientes a partir do transplante reeghindo o grupo de tratamento, durante o periodea@®panhamento da coorte, Brasil 2000 a
2004.

1° ano de tratamento Ciclosporina (n=1011) Tacrolimus (n=1011)
. - - p-valor*

CategSIill?zgg(;ecurso pacientes (n) Gast(erg)edlano Gasto Total (R$) % pacientes (n) Gasttergsdlano Gasto Total (R$) %
Medicamento em estudo 1011 3.752,60 4,596.127,99 11,4% 1011 9.750,61 11.729.424,09 23,9% 0,00
Outros imunossupressores 957 1.838,87 2.896.084,43 7,2% 986 2.627,00 3.202.237,79 6,5% 0,12
Outros medicamentos 209 256,04 90.620,03 0,2% 235 273,66 148.193,40 0,3% 0,12
g‘igmg:‘”hame“m Clinico e 890 2.165,81 1.931.648,15 4,8% 937 2.263,44 2.062.443,84 4,2% 0,55
Didlises 121 669,49 349.971,73 0,9% 108 680,33 348.870,13 0,7% 0,67
Hospitaliza¢cGes 1011 26.777,93 30.398.974,82 75,5% 1011 27.267,60 31.568.186,07 64,4% 0,02

Total AIH e APAC*1° ano 1011 37.140,70 40.263.915,03 100,0% 1011 45.494,02 49.055.656,97 100,0% 0,00
Todo o periodo de tratamento Ciclosporina (n=1011) Tacrolimus (n=1011)

CategS':ill?zggorecurso pacientes (n) Gast(erg)edlano Gasto Total (R$) % pacientes (n) Gasttergsdlano Gasto Total (R$) % p-valor*
Medicamento em estudo 1011 6.143,22 8.097.327,56 15,9% 1011 16.959,49 21.631.441,35 32,7% 0,00
Outros imunossupressores 989 4.998,37 7.339.324,88 14,4% 998 4.888,85 7.172.374,11 10,9% 0,51
Outros medicamentos 276 289,13 135.775,34 0,3% 295 301,75 232.464,78 0,4% 0,07
éigmggnhamemo Clinico e 047 3.387,05 3.621.678,99 7.1% 968 3.502,77 3.701.715,68 5,6% 1,00
Dialises 155 861,99 763.795,34 1,5% 155 1.293,21 1.030.874,01 1,6% 0,30
Hospitalizagbes** 1011 27.663,68 30.924.836,17 60,8% 1011 29.515,41 32.270.755,00 48,8% 0,01

Total AIH e APAC*5° ano 1011 46.230,21 50.897.925,47 100,0% 1011 60.702,67 66.063.183,73 100,0% 0,00

Notas: despesas ambulatoriais e medicamentos deadtto para o grupo pareado de pacientes em estedan/2000 a dez/2004 registradas nos sistemidéSNH e APAC/SIA/SUS; Valores atualizados para
dez/2008 pelo IPCA/IBGE; p-valorfoi calculado peldeste - fpara avaliar diferengas entre os valores médios glawpos. O Total AIH e APAC representam o gasidiane total e ndo a soma dos valores da
coluna. Devido a auséncia de dados do SIH com esalmferentes as hospitalagdes do 5° ano foranaddsetos valores registrados no 4° ano para ambaguos.
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TABELA 4 — Sintese dos parametros de probabilidadees de vida ganhos e custos para o 1° ano eopaeaodo de 5 anos relativos a
utilizacdo de recursos hospitalares, ambulatoeaisedicamentos de alto custo por pacientes a partiransplante renal, segundo o grupo de
tratamento, durante o periodo de acompanhamerdoaitte, Brasil 2000 a 2004.

Ciclosporina

Periodo de Tempo Custo anual

acumulado (R$)

Anos de vida ganhos

Custo anual
Acumulado

Sobrevida Kaplan- Anos de vida ganhos

Pacientes vivos Anos de vida ganhos

Meier CsA acumulados Desconto 5% a.a. acumulado (R$) Desconto 5% a.a.

pos-intervengéo 1011 100,00%

1 ano 985,73 97,50% 985,73 985,73 938,79 40.263.915,03 38.346.585,74
2 anos 945,29 93,50% 945,29 1.931,01 1.796,19 46.460.040,84 44.247.657,94
3 anos 901,81 89,20% 901,81 2.832,82 2.575,21 49.146.862,20 46.806.535,43
4 anos 863,39 85,40% 863,39 3.696,22 3.285,52 49.935.047,97 47.557.188,55
5 anos 829,02 82,00% 829,02 4.525,24 3.935,08 50.897.925,47 48.474.214,73

Tacrolimus

Periodo de Tempo Custo anual

acumulado (R$)

Anos de vida ganhos

Custo anual
Acumulado

Sobrevida Kaplan- Anos de vida ganhos

Pacientes vivos Anos de vida ganhos

Meier Tac acumulados Desconto 5% a.a. acumulado (R$) Desconto 5% a.a.
pos-intervengao 1011 100,00%
alano 977,64 96,70% 977,64 977,64 931,08 49.055.656,97 46.719.673,31
a 2 anos 934,16 92,40% 934,16 1.911,80 1.778,40 59.687.625,32 56.845.357,44
a 3 anos 879,57 87,00% 879,57 2.791,37 2.538,20 64.117.090,05 61.063.895,29
a 4 anos 879,57 87,00% 879,57 3.670,94 3.261,83 65.208.282,91 62.103.126,58
a 5 anos 801,72 79,30% 801,72 4.472,66 3.890,00 66.063.183,73 62.917.317,84
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TABELA 5—- Resumo dos resultados da avaliacao do@fstividade para o 1° ano e para o periodoat®S de tratamento relativos a
utilizacdo de recursos hospitalares, ambulatogiasedicamentos de alto custo por pacientes a gartiansplante renal, segundo o grupo de
tratamento, durante o periodo de acompanhamerdoaitte, Brasil 2000 a 2004.

. 1o ano de tratamento 5 anos de tratamento
Parametros - - - - - -
Tacrolimus Ciclosporina Tacrolimus Ciclosporina
Custo acumulado do Tratamento (R$) 46.719.673,31 38.346.585,74 62.917.317,84 48.474.214,73
Anos de vida ganhos 931,08 938,79 3.890,00 3.935,08
Custo por Ano de vida ganho (R$) 50.177,78 40.847,01 16.174,13 12.318,48
Custo/Efetividade (Tac/CsA) -1.087.010,63 -320.364,91
Resultado C/E Dominado pela Ciclosporina Dominado pela Ciclosporina

Notas: Custos e resultados foram descontados adex&®b a.a.
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FIGURA 2. Sobrevida no transplante renal pelo mgt¢adplan-Meier por regime terapéutico,
tempo em dialises anterior ao transplante e didigooprimario causa de DRC, coorte
pareada 1:1, Brasil, 2000 a 2004.
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7 CONSIDERACOES FINAIS
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CONSIDERACOES FINAIS

No Brasil, 0 esquema terapéutico de manutencéao fmegj8ente no periodo de seguimento
inclui a ciclosporina, mas observa-se crescenteeimento do nimero de pacientes que ja
iniciam o tratamento com tacrolimus. As diretrizdsrapéuticas preconizam a
imunossupressdo com ciclosporina e ap0s avaliagdicac do caso em questéao,
alternativamente, recomenda-se tacrolimus.

Constituem-se como fatores de risco clinicos ergitds para o transplante renal, idade
menor do que 5 ou maior do que 50 anos, doenct#msias como diabetes mellitus,
amiloidose, doenca de Fabry, esclerodermia, dogas#ointestinal prévia (como Ulcera
péptica, pancreatite, hepatopatia, diverticulodsesimlade e desnutricdo severas), doenca
maligna prévia, transplantes prévios, dentre outta®rente com a literatura, na coorte em
estudo, tanto a idade, quanto a presenca de diabstigeram associadas a um elevado risco
de falha de tratamento, comprometendo, conseqientema sobrevida do paciente.
Hipertenséo e doengas cardiacas ndo permaneceramfator de risco no modelo final do
artigos 2. Uma possivel explicacdo para isso serfato destas condicbes estarem mais
associadas ao diagnostico basal. Assim, apos iaag@ do transplante haveria melhores
condi¢des para o seu controle, dado o enfoque queldema vem recebendo no pais pelo
SUS. Entretanto essa interpretacdo deve ser f@macautela, pois o assunto merece estudos
mais especificos.

Por outro lado, diversos fatores influenciam a soida do enxerto em curto e longo prazo,
como o grau de compatibilidade dos antigenos létdcaxs humanos, as crises de rejeicédo
aguda, necrose tubular aguda no poés-operatoriondssupressao inadequada, tempo de
isquemia do 6rgdo doado e incompatibilidade no tdrmadeste para as necessidades do
receptor, raca, sexo, idade do doador e do recepijmerlipidemia, infeccdes, hipertensao
arterial, tempo em dialise, dentre outros.

O presente estudo ndo dispunha de informacgdes garamioria desses fatores, mas foi
possivel evidenciar um maior risco associado ao seasculino e a idade do receptor. As
taxas de sobrevida em pacientes transplantados tapéasno do enxerto séo ligeiramente
maiores em pacientes que receberam o 6rgao derdedationado do que em pacientes que
receberam o 6rgdo de doador cadaver. Isso acoptgele varios fatores interferem no
sucesso do procedimento, ou seja, € necessarictante o doador quanto o paciente
preencham critérios especificos para doacdo e g@cedo 6rgdo a ser transplantado.

Resultados menos favoraveis na sobrevida de pasiepie recebem o o6rgdo de doador
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cadaver persistem no longo prazo. No SUS séao agaliztransplantes renais com doadores
vivos e cadaveres. No Brasil, quase 80% dos trantgs com doadores vivos sao realizados
com 6rgaos doados de parentes proximos. Nesteoesitigo 2, evidenciou-se um acentuado
risco em pacientes que realizaram transplantesdo@atior cadaver, como se poderia esperar.
Mesmo com a maior disponibilidade de drogas imwnmessoras, 0 maior beneficio desses
medicamentos parece se concentrar na reducdo deraai® episodios de rejeicdo aguda que
€ um dos principais fatores de risco para a nefieogadnica do enxerto. Entretanto, seus
efeitos na sobrevida em curto prazo e longo prémo $ido menos expressivos, apesar da
adicdo de novos farmacos, a exemplo do tacrolirmasesquema terapéutico inicial com
azatioprina e prednisona. Estudos tém reportadeaionma sobrevida inicial entre pacientes
transplantados recebendo esquema terapéutico comlirtaus quando comparado com
aqueles recebendo regimes baseados em CsA. Etdretatudos de longo prazo néo tém
confirmado uniformemente essa vantagem. Tacroliestaria mais recomendado para o
transplante hepatico do que o renal e um dos seiigseadversos mais descritos na literatura
€ a ocorréncia de diabetes.

Como ja discutido, na coorte construida as infoGeacndo estavam disponiveis sobre
diversos fatores que influenciam a sobrevida doegaxem curto e longo prazo, além de
causas especificas da perda do enxerto. Além dissealores de doseamento dos niveis
sanguineos de ciclosporina e tacrolimus néo estaliaponiveis, a despeito das diretrizes
brasileiras sobre transplantes recomendarem o anamiento do nivel destes medicamentos e
do SUS financiar tais procedimentos, apenas foebuladas as despesas decorrentes desse
monitaramente registradas no sistema APAC/SIA. airassim, foi possivel encontrar
algumas associa¢gbes que diziam respeito a sobreMdanxertos descritas na literatura
especifica.

Do ponto de vista farmacoeconémico, dados de coaligegdo obtidos junto ao Banco
Nacional de Precos do Ministério da Saude registremmpreco por tratamento mensal com
tacrolimus cerca de trés vezes mais caro do quatantiento com a ciclosporina. Ambos os
medicamentos sdo majoritariamente adquiridos pel§ 8o Brasil. Sabe-se também que o
valor pago pelo MS no sistema APAC/SIA e SIH naoesponde ao valor real de mercado
dos medicamentos adquiridos e dos procedimentokza@as pelos diversos centros
hospitalares e ambulatoriais. Mas essa potendeetica entre o valor financiado pelo MS o
custo de mercado néo ocorre de forma diferenciglgnopos avaliados, uma vez que a regra
de financiamento é igual em ambas as situacOes oem © que permite a avaliacao

econdmica com esses dados.
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Apesar das limitagdes, a coorte histdrica provoutd@ara o estudo dos efeitos da exposi¢éo
e 0s custos decorrentes financiados pelo SUS. H& apticacdo crescente deste tipo de
estudo ja que a implementacdo do registro de deesg@&xpande e grandes bases de dados
administrativas sdo usadas para pesquisas solfetiadade e desfechos dos cuidados de
saude.

O artigo 3 demonstrou haver dominancia econémisaregimes terapéuticos basedados em
Ciclosporina sobre aqueles com Tacrolimus. A agabade custo-efetividade incremental
para o 1° ano e para o periodo de 5 anos de tnatiamm@strou-se desfavoravel ao tacrolimus
devido a essa alternativa ser mais cara e mends/aef@ds resultados econdmicos
apresentados podem ser Uteis para se repensacesgoade regulacdo de precos no mercado
farmacéutico exercido pela Camara de Regulacao elcddo de Medicamentos (CMED) e
MS, principalmente no que tange a politica de @eat® novos medicamentos, quanto aos
reajustes anuais concedidos aos fabricantes.

No modelo final construido no artigo 2 desta tesa 6686 pacientes do Brasil, observou-se
um risco 1,38 vezes maior de falha terapéuticaeenmsr pacientes usuarios de tacrolimus
quando comparados com aqueles em uso de cicloapdepois de se ajustar o modelo por
possiveis fatores confundidores como sexo do pasiemade, origem do enxerto, tempo
anterior de didlise e causa de IRC. Uma menor smareom o uso de tacrolimus também foi
evidenciada por dados da Central de Distribuica®dgiios dos Estados Unidos (UNOS)
envolvendo mais de sete mil pacientes transplasfamae se constatou um excesso de risco
de cerca 1.28. Mesmo depois da analise pareadalenoih pacientes de CsA versus Tac,
realizada no artigo 3, ndo foi observada vantaggapéutica com o0 uso de regimes baseados
em tracrolimus.

Estava além do ambito deste estudo examinar asg@eEdas quais 0s meédicos possam ou nao
ter recomendado um regime especifico. Mas os esmdtsugerem que o uso das diretrizes
contidas nos protocolos clinicos nacionais podarlevaior efetividade e eficiéncia as acdes
desenvolvidas no cuidado aos transplantados rdpaigsso as descobertas deste estudo nao
devem ser generalizadas de forma irrestritra pat@a® situacdes. Entretanto, as descobertas
refletem resultados relacionados com regimes inBUpPY8Ssores prescritos para mais de
5.000 pacientes que foram submetidos aos transplaahais no Brasil, sendo que mesmo
executando-se analise pareada em 1:1 entre pacieot® regimes terapéuticos com
ciclosporina versus tacrolimus ndo se evidenciouagem terapéutica ou econémica com o
uso dessa alternativa. Cabe aos prescritores @vsas\wdiretrizes terapéuticas e as melhores

evidéncias clinicas no processo de selecdo damalteas, monitorando cautelosamente a



99

efetividade clinica do regime adotado. Aos gestdes$US, cabe a ampla disseminacédo e
defesa das melhores evidéncias cientificas em f@wqaciente e da sociedade, além do uso
das ferramentas da avaliacdo tecnologica em sawdefarmacoeconomia no cotidiano do

processo de tomada de decisdes e da formulacdmliisas publicas deste setor.
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Abstract

In Brazil, the Unified National Health System
(SUS) is responsible for the majority of kidney
transplants. To maintain these interventions, the
guidelines recommend the use of cyclosporine
or tacrolimus, associated with corticosteroids
and azathioprine or mycophenolate. Taking the
perspective of the National Health System, an
economic analysis was performed on the outpa-
tient and hospital resources and medicines used
by patient and therapeutic group. A cohort was
constructed from 2000 to 2004, with 5,174 kidney
transplant patients in use of cyclosporine or tac-
rolimus, identified by probabilistic record linkage
from the National Health System. The cohort in-
cluded 4,015 patients in use of cyclosporine and
1,159 using tacrolimus. The majority were males,
age < 38 years, with nephritis, cardiovascular dis-
eases, and indeterminate causes as the most fre-
quent primary diagnoses. After 48 months of fol-
low-up, the expenditures were higher for kidney
transplants in hospitals in the Northeast, cadaver
donors, patients in dialysis > 24 months before
the transplant, and in the tacrolimus group. Total
hospital and outpatient costs and expenditure on
medication were higher in patients on tacrolimus
as compared to the cyclosporine group.

Kidney Transplantation; Health Expenditures;
Health Economics
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Introducao

O processo de transicao demografica no Brasil
caracteriza-se por um rapido envelhecimento da
populacdo, o qual contribui para o crescimento
das doencas cronico-degenerativas. Dentre es-
sas, destaca-se a insuficiéncia renal crénica, por
seu alto impacto econdmico para o sistema de
saide e perda da qualidade de vida. A insufici-
éncia renal cronica € responsdvel por um cres-
cente nimero de pacientes submetidos as tera-
pias de substituicdo renal, sejam didlises, sejam
transplantes renais 1.2. Em 2007, o Sistema Unico
de Satde (SUS) pagou cerca de R$ 2 bilhdes em
didlises e procedimentos relacionados, trans-
plantes e medicamentos (http://www.datasus.
gov.br, acessado em 21/Mar/2008).

O Brasil possui um dos maiores programas
publicos de transplantes de 6rgdos e tecidos do
mundo, e os transplantes renais comecaram a
ser realizados no pais a partir da década de 1960.
Em consonancia com as necessidades de sau-
de, foi aprovada, em 2004, a Politica Nacional de
Atencao ao Portador de Doenca Renal, na qual se
direcionam acodes especificas em favor do trans-
plante 1. Entretanto, apesar dos esforcos que vém
sendo envidados, em dezembro de 2006, havia
cerca de 32 mil pacientes na lista de espera para
realizar transplante renal 2.

Nesse cendrio, é crescente o debate sobre
modelos de atencdo adotados, com vistas ao
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financiamento necessdrio a organizacado dos
servicos e ao provimento dos cuidados. A litera-
tura tem demonstrado ser o transplante a alter-
nativa mais custo-efetiva dentre as terapias de
substituicao renal, pois permite, na maioria dos
casos, areintegracdo do paciente as suas ativida-
des cotidianas, aumentando a probabilidade de
uma melhor expectativa e qualidade de vida em
relacdo aos pacientes submetidos as didlises 3.

Um fator que tem contribuido, substancial-
mente, para que o transplante renal seja consi-
derado a melhor opc¢ao para o portador de insu-
ficiéncia renal cronica € o avanco tecnolégico no
que diz respeito a terapia de imunossupressao. O
principal objetivo dessa terapia é aumentar a so-
brevida do enxerto, evitando as rejeicoes agudas
e cronicas do érgao transplantado 345.

No Brasil, desde a promulgacao da Constitui-
¢do Federal de 1988, o direito a satide é universal,
incluida a assisténcia terapéutica e farmacéutica
integral. Em 2002, foram estabelecidos proto-
colos clinicos e diretrizes terapéuticas para uso
dos medicamentos excepcionais e de alto custo
no SUS 4, dentre os quais aqueles utilizados no
transplante renal 6. Os protocolos clinicos re-
comendam, para a manuten¢ao no transplante
renal, a ado¢do do esquema de ciclosporina +
azatioprina + corticosteréides. Alternativamente,
permite-se a substituicao da ciclosporina por ta-
crolimus. Outra possibilidade é substituir a aza-
tioprina por micofenolato mofetil ou sirolimus.

Todavia, sabe-se da pressdo pela disponibi-
lizacao de recursos em virtude das muitas ne-
cessidades competitivas ndo atendidas, princi-
palmente no campo da assisténcia farmacéutica.
Apesar do impacto econdmico no orcamento
do SUS, ainda nao se conhecem os custos dire-
tos advindos da adocdo dos diferentes esque-
mas imunossupressores no paifs, bem como da
incorporacdo de novas tecnologias ao longo do
periodo em estudo. Ao mesmo tempo, o SUS
possui um conjunto de registros informatiza-
dos que permite conhecer, desde o momento
do transplante, as principais despesas com essas
terapéuticas: o Sistema de Informacoes Hospi-
talares (SIH) e ambulatorial (APAC/SIA) (http://
www.datasus.gov.br). Essas bases, em conjunto
com o Sistema de Informacdes sobre Mortalida-
de (SIM) e outros dados relacionados de forma
probabilistica 7, conformaram a Base de Da-
dos Nacional em terapias de substituicao renal
(http://www.datasus.gov.br)/ (http://www.bpre
co.saude.gov.br/bprefd/owa/consulta.inicio) 89.

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho
é realizar uma andlise dos gastos entre pacien-
tes transplantados no SUS, inseridos nessa base,
que utilizaram ciclosporina ou tacrolimus em
esquemas de manutencao imunossupressora.
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Serdo levantadas despesas, na perspectiva do
SUS, com procedimentos hospitalares a partir
do transplante renal e procedimentos ambula-
toriais relacionados a insercao desses pacientes
no Programa de Medicamentos de Dispensacao
Excepcional.

Métodos

Desenho do estudo

Coorte histérica composta por todos os pacien-
tes que realizaram transplante renal doador vi-
vo ou cadavérico no Brasil, em todos os centros
transplantadores do SUS, no periodo de janeiro
de 2000 a dezembro de 2003, e que fizeram uso
dos medicamentos imunossupressores ciclospo-
rina ou tacrolimus. Foram excluidos do estudo
individuos que nao apresentaram um periodo
minimo de trés meses de uso dos esquemas imu-
nossupressores adotados e de seis meses de so-
brevida, a partir da data do transplante.

Os participantes foram identificados nas ba-
ses nacionais de dados hospitalares (SIH), ambu-
latoriais (APAC/SIA) e de mortalidade (SIM) do
SUS, por meio de relacionamento probabilistico
dos registros administrativos 7.8,9.

Este estudo € parte integrante dos projetos
Avaliagdo Econémica e Epidemiologica das Tera-
pias de Substituicdo Renal no Brasil e Avaliagédo
Farmacoeconomica e Farmacoepidemiologica
dos Medicamentos de Alto Custo no Brasil, reali-
zados pelos Grupos de Pesquisa em Economia da
Satide e em Farmacoepidemiologia da Universi-
dade Federal de Minas Gerais (UFMG), que fo-
ram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFMG (pareceres n°. 397/2004 e n°. 0101/06).

Eventos

O evento observado foi o tempo até a falha do
tratamento imunossupressor, definida como o
6bito do paciente ou a perda do enxerto. Consi-
derou-se como perda de enxerto o retorno a te-
rapia dialitica por mais de trés meses, sem o uso
concomitante de imunossupressores. A data do
evento foi atribuida pela data do ultimo registro
de dispensacdo de imunossupressores ou pela
data do 6bito. A censura foi configurada pela per-
da de seguimento ou fim do acompanhamento,
adotando-se a data do ultimo registro referente
a imunossupressao. O periodo de acompanha-
mento para verificar a ocorréncia do evento se
estendeu até dezembro de 2004.



Andlise dos gastos

A andlise dos gastos adotou a perspectiva do fi-
nanciador publico e limitou-se aos gastos diretos
daatencdo asatdde. Para essa andlise, foram cons-
tituidos dois grupos de participantes, segundo o
esquema terapéutico adotado. O primeiro gru-
po foi composto por individuos que utilizaram
a ciclosporina no esquema imunossupressor no
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004,
mesmo que combinado com outros medicamen-
tos, exceto o tacrolimus. O segundo grupo, por
individuos que utilizaram o tacrolimus naquele
mesmo periodo, mesmo que combinado com
outros medicamentos, exceto a ciclosporina. Fo-
ram excluidos da andlise pacientes que iniciaram
o tratamento usando esquemas com ciclospori-
na e mudaram para esquemas com tacrolimus,
ou vice e versa, durante o periodo de acompa-
nhamento.

Para o cdlculo dos gastos relativos a cada in-
dividuo, foram considerados todos os procedi-
mentos ambulatoriais e hospitalares registrados
durante o periodo de acompanhamento, ou seja,
desde sua entrada até a ocorréncia do evento ou
censura. A entrada na coorte foi definida pela
data de realizacdo do transplante registrada no
SIH.

Afericdo de gastos

Para aferir os gastos individuais, foram identifi-
cados todos os procedimentos e seus respecti-
vos valores na base AIH/SIH e na base APAC/SIA
para cada paciente, considerando o més como
unidade temporal. A partir desses dados, gerou-
se uma tabela com as informacdes de valores
mensais despendidos (em R$), por paciente, de
acordo com as categorias: hospitalizacoes, did-
lises, acompanhamento clinico e exames, me-
dicamentos de alto custo/excepcionais (outros
medicamentos, outros agentes imunossupresso-
res e medicamento em estudo). Os valores foram
atualizados para dezembro de 2008, com base no
Indice de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA)
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE).

Foram calculados os seguintes indicadores:
(i) gasto médio, mediano e total com acompa-
nhamento clinico e exames diagndsticos, hos-
pitalizacoes, didlises e medicamentos excepcio-
nais no periodo de acompanhamento a partir do
transplante; (ii) gasto médio, mediano e total por
paciente, a cada ano de tratamento, a partir do
transplante, segundo esquema terapéutico.

CICLOSPORINA VERSUS TACROLIMUS NO TRANSPLANTE RENAL

Gastos segundo o perfil do paciente

Para caracterizacdo dos gastos segundo o per-
fil do paciente, foram selecionadas as seguintes
varidveis: sexo, idade, diagnéstico primdrio da
doenca renal (glomerulonefrites/nefrite inters-
ticial/pielonefrite, hipertensao/doencas cardio-
vasculares, diabetes, indeterminada/outras cau-
sas), esquema terapéutico (tracrolimus, ciclos-
porina), tipo de transplante (doador vivo, doador
cadavérico), regido do centro transplantador e
tempo de didlise anterior ao transplante renal.
Para essa andlise, foram considerados apenas os
pacientes que completaram 48 meses de acom-
panhamento apds o transplante.

Anilises estatisticas

Foi realizada andlise descritiva para as caracte-
risticas estudadas, incluindo distribuicoes de
freqiiéncias, medidas de tendéncia central e de
variabilidade. Diferencas entre valores médios
dos gastos segundo o grupo de tratamento e
segundo as caracteristicas dos pacientes foram
avaliadas pelo teste t de Student. O teste Anova
foi usado quando a varidvel nao era dicotomi-
ca. Adotou-se o nivel de significancia de 5%. As
andlises estatisticas foram realizadas com auxilio
do programa “R” versdo 2.5.0 (The R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria; http://
WWW.I-project.org).

Resultados

Foram identificados 8.981 pacientes distintos,
em 9.298 transplantes renais, com doador vivo
ou cadavérico. Do total de pacientes, 89% apre-
sentam registro de uso de medicamentos no sis-
tema APAC/SIA. Dentre os participantes, o uso
exclusivo de esquemas imunossupressores, in-
cluindo a ciclosporina, foi observado em 4.015
pacientes (45%), e esquemas incluindo o tacroli-
mus, em 1.159 (13%), resultando numa coorte de
5.174 individuos, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2004.

Estatistica descritiva

Observou-se que a maioria dos pacientes era do
sexo masculino (59%), residia na Regido Sudes-
te (61%) e tinha idade mediana de 38 anos no
momento do transplante. Os principais diagnés-
ticos primdrios de insuficiéncia renal cronica
observados foram as glomerulonefrites, nefrites
intersticiais, pielonefrites (29%), hipertensao,
doencas cardiovasculares (21%), diabetes (5%)
e doengas cisticas do rim (2%), além de outras
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causas e diagndsticos indeterminados. O grande
numero de pacientes com diagndstico indeter-
minado pode estar associado ao quadro clinico
avancado da doenca renal encontrado no inicio
das terapias de substituicdo renal, o que dificulta
a identificacao etiolégica. O tipo de transplan-
te mais realizado foi com doador vivo (62%), e
a maioria dos procedimentos ocorreu nas regi-
oes sudeste e sul do pais (61%; 20%), em centros
transplantadores situados nos municipios de Sao
Paulo, Porto Alegre, Belo Horizonte, Rio de Janei-

ro e Curitiba (31%; 7%; 7%; 5%; 4%).

Tabela 1

Gastos e recursos médicos utilizados

AsTabelas 1 e 2 apresentam os valores pagos pelo
SUS com procedimentos hospitalares, ambula-
toriais e medicamentos de alto custo utilizados
pelos pacientes durante o periodo de acompa-
nhamento da coorte. Pode-se observar que as
despesas hospitalares de maior impacto foram
com os procedimentos de transplante em si, se-
guidos do procedimento de intercorréncia p6s-
transplante e do acompanhamento em ambito
hospitalar dos pacientes que, somados, acumu-
lam 98% dos gastos hospitalares no periodo. Ja
para os recursos ambulatoriais e medicamentos
de alto custo consumidos durante o tratamento,

Gasto médio e total com procedimentos hospitalares a partir do transplante renal, durante o periodo de acompanhamento da coorte. Brasil, 2000-2004.

Procedimentos hospitalares Gasto médio (R$) Gasto total (R$) % % acumulado
Transplante renal receptor — doador vivo 24.536,72 85.706.746,59 48,5 48,5
Transplante renal receptor — doador cadaver 32.951,80 69.693.058,97 39,4 88,0
Intercorréncia pds-transplante 2.590,25 13.381.233,44 7,6 95,5
Acompanhamento pés-transplante 1.304,22 4.131.755,84 2,3 97,9
Transplante de figado 77.150,74 231.452,21 0,1 98,0
Laparotomia exploradora 1.128,19 160.203,18 0,1 98,1
Insuficiéncia renal crénica 666,63 159.324,87 0,1 98,2
Tratamento cirtrgico fistula 1.652,29 110.703,66 0,1 98,2
Intercorréncia — paciente renal crénico (clinica médica) 773,33 109.813,50 0,1 98,3
Angioplastia coronariana 7.666,81 107.335,41 0,1 98,4
Septicemia (clinica médica) 1.964,74 94.307,42 0,1 98,4
Nefrectomia total 1.634,04 73.531,65 0,0 98,5
Traqueotomia (inclusive curativos) 7.135,87 71.358,73 0,0 98,5
Pneumonia em adulto 638,80 68.990,92 0,0 98,5
Transplante de pancreas apds rim 22.723,40 68.170,19 0,0 98,6
Lombotomia 1.774,85 62.119,62 0,0 98,6
Ureterocistoneostomia 1.420,26 61.071,28 0,0 98,7
Angioplastiade vasos viscerais ou renais com implante 5.874,50 58.744,98 0,0 98,7
Drenagem de abscesso renal ou perirenal 1.296,90 55.766,60 0,0 98,7
Pielonefrite 391,00 52.784,71 0,0 98,7
Extragdo de corpo estranho da bexiga 746,13 51.483,01 0,0 98,8
Implante de protese valvar 16.706,45 50.119,34 0,0 98,8
Tratamento cirlrgico de fistulas ureterais 1.291,35 49.071,17 0,0 98,8
Diabetes sacarino 544,74 43.579,03 0,0 98,9
Tratamento clinico AVC isquémico/hemorragico agudo 1.605,54 43.349,58 0,0 98,9
Outras afecgdes do aparelho geniturinario 353,35 42.401,77 0,0 98,9
Tratamento cirdrgico de aneurisma periférico arterial/venoso 1.626,02 40.650,52 0,0 98,9
Artroplastia total do quadril ndo cimentada ou hibrida 5.449,47 38.146,32 0,0 98,9
Outros procedimentos agrupados ND 1.857.935,64 11 100,0

Total geral

176.675.210,16

ND: néo disponivel.

Nota: despesas hospitalares para o grupo de pacientes em estudo de janeiro de 2000 a dezembro de 2003 registradas no Sistema de Informagdes

Hospitalares (SIH/SUS); valores atualizados para dezembro de 2008 pelo Indice de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA/IBGE).
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Tabela 2
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Gasto médio e total com procedimentos ambulatoriais e medicamentos de alto custo a partir do transplante renal, durante o periodo de acompanhamento

da coorte. Brasil, 2000-2004.

Medicamentos de alto custo e procedimentos Gasto médio (R$) Gasto total (R$) % % acumulado
ambulatoriais

Ciclosporina 266,59 48.627.302,94 31,9 31,9
Micofenolato mofetil 680,38 42.368.051,99 271 59,1
Tacrolimus 896,97 27.942.465,22 17,9 76,9
Consulta para acompanhamento de transplante 147,76 15.092.616,86 9,9 86,9
Hemodialise 1.293,25 5.068.257,37 3,2 90,0
Dosagem de ciclosporina 110,91 3.298.747,58 2,2 92,2
Sirolimus 704,87 2.715.881,38 1,7 94,0
Dialise peritonial 1.481,31 1.755.359,14 11 95,1
Outros medicamentos de alto custo 3.866,02 1.596.667,12 11 96,2
Azatioprina 21,92 1.349.768,15 0,9 97.1
Eritropoetina 243,08 1.329.167,10 0,9 97,9
Dosagem de tacrolimus 105,06 1.248.700,70 0,8 98,7
Exames — analises clinicas 12,29 551.508,53 0,4 99,1
Medicamentos reguladores do célcio 62,71 236.568,06 0,2 99,3
Cintilografia 221,62 130.532,67 0,1 99.3
Radiodiagndstico 50,63 112.045,53 0,1 99,4
Dosagem de cd4/cd3 em transplantado 205,00 107.214,75 0,1 99,5
Hidroxido de ferro 35,22 94.426,05 0,1 99,6
Acesso para didlise 100,19 93.786,29 0,1 99,6
Medicamentos antivirais 78,32 81.999,85 0,1 99,7
Biopsia 329,96 80.839,51 0,1 99,7
Cirurgia ambulatorial em aparelho visual 1.032,64 75.382,45 0,0 99,8
Quimioterapia 690,59 75.274,16 0,0 99,8
Ressonancia magnética 367,02 45.510,88 0,0 99,8
Tomografia 148,28 44.631,38 0,0 99,9
Ecocrafia em paciente transplantado 21,70 43.243,69 0,0 99,9
Medicamentos quelantes 344,17 40.955,37 0,0 99,9
Estatinas e fibratos 54,54 36.382,96 0,0 99,9
Outros procedimentos agrupados ND 78.074,94 0,1 100,0
Total geral 249,45 154.321.362,61 100,0

ND: néo disponivel.

Nota: despesas ambulatoriais e medicamentos de alto custo para o grupo de pacientes em estudo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004 registradas no
Sistema de Informages Ambulatoriais (APAC/SIA/SUS); valores atualizados para dezembro de 2008 pelo indice de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA/IBGE).

observou-se, como esperado, relevante impacto
na despesa referente ao uso dos medicamentos
imunossupressores, representando cerca de 80%
dos gastos no sistema APAC/SIA. A utilizacao de
procedimentos relacionados a hemodidlise ou
as didlises peritoneais representou em conjunto
uma despesa de 4% no grupo em estudo.

Evolucdo dos gastos e recursos médicos
utilizados por grupo de tratamento

As Figuras 1 e 2 apresentam a evolucdo do gas-
to mediano anual para a manutencao do trans-
plante renal. Pode-se observar que os pacientes

que receberam esquema imunossupressor com
tacrolimus apresentaram maior gasto mediano
ao longo do acompanhamento, quando compa-
rados ao grupo da ciclosporina. O mesmo pode
ser observado naqueles pacientes que realizaram
transplante com doador cadaver.

Os gastos totais e gastos por paciente com o
uso de esquemas terapéuticos, seja com tacro-
limus, seja com a ciclosporina, além de outros
medicamentos imunossupressores, estao apre-
sentados em maior detalhe na Tabela 3. Observa-
ram-se, na evolucao do gasto mediano global por
paciente, despesas significativamente inferiores
no grupo da ciclosporina, ao longo do periodo de
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Figura 1

Evolugdo do gasto mediano total para manutencéo do transplante renal no Sistema Unico de Saude (SUS), por paciente, a cada ano de tratamento, segundo

esquema terapéutico. Brasil, 2000-2004.
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acompanhamento, em comparacdo com o gru-
po do tacrolimus. Quando se analisam os gastos
totais para o conjunto de pacientes, em cada es-
quema terapéutico, verificou-se que, no primeiro
ano, o uso de recursos hospitalares representou a
maior parcela desses gastos em ambos 0s grupos,
tendo em vista o alto custo dos procedimentos de
transplante. Assim, os gastos hospitalares atingi-
ram 75% do total gasto no grupo da ciclosporina
e 65% no do tacrolimus. Nos anos posteriores,
observou-se uma participacao menor das despe-
sas hospitalares no gasto total, situando-se entre
1% a 6%. Além disso, constatou-se a utilizagao
de outros recursos terapéuticos relevantes, com
destaque para o peso do acompanhamento cli-
nico ambulatorial e dos exames diagndsticos que
alcancaram 14%, no grupo da ciclosporina, e 9%,
no grupo do tacrolimus, no quarto ano de trata-
mento. A utilizagdo concomitante de outros me-
dicamentos imunossupressores fornecidos pelo
programa também apresenta forte impacto no
gasto total ao longo do periodo observado.
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Gastos segundo o perfil dos pacientes

A Tabela 4 apresenta as despesas do SUS refe-
rentes aos gastos medianos hospitalares, am-
bulatoriais e com medicamentos de alto custo,
para os 2.176 pacientes que completaram 48
meses de acompanhamento apés o transplante.
Ao se estratificarem esses gastos, pelas varidveis
sécio-demogréficas e clinicas, observou-se des-
pesa significativamente superior em pacientes
cujo centro transplantador era localizado na
Regido Nordeste (R$67.251,74), ao passo que 0s
transplantados na Regido Norte apresentaram
menor gasto (R$58.542,82). Também se verificou
maior gasto mediano no periodo estudado para
0s pacientes que receberam enxerto de doador
cadaver (R$73.029,58) e para aqueles que rea-
lizaram didlises por mais de 24 meses antes do
transplante (R$66.645,83). Com relagao a tera-
péutica medicamentosa, pode-se constatar que
os pacientes submetidos ao esquema imunos-
supressor que inclufa tacrolimus apresentaram,
no periodo, gasto total (R$77.684,96) superior ao
dos pacientes que foram tratados com esque-
mas envolvendo a ciclosporina (R$61.278,32). As



Figura 2

CICLOSPORINA VERSUS TACROLIMUS NO TRANSPLANTE RENAL

Evolugdo do gasto mediano total para manutencéo do transplante renal no SUS, por paciente, a cada ano de tratamento, segundo tipo de doador. Brasil,

2000-2004.
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varidveis remanescentes constantes da Tabela 4
ndo apresentaram significancia estatistica.

Discussao

Em relacdo as caracteristicas da coorte estuda-
da, verificou-se que a maioria dos pacientes era
do sexo masculino, residia na Regido Sudeste do
pais e apresentava como diagndstico primadrio
mais freqiiente de insuficiéncia renal cronica as
glomerulonefrites/nefrites intersticiais/pielone-
frites, a hipertensao/doencas cardiovasculares
e as causas indeterminadas. Esta ultima condi-
cdo € condizente com a realidade brasileira no
que diz respeito ao alto grau de complexidade
da insuficiéncia renal cronica, geralmente apre-
sentada pelos pacientes no inicio das terapias de
substituicao renal, dificultando o diagndstico da
doenca de base.

Os gastos medianos totais, nos 48 meses
apos o transplante, variaram significativamen-
te segundo a regido do hospital transplantador.
Observou-se despesa superior em pacientes
transplantados na Regido Nordeste, enquanto os

da Regido Norte apresentaram menor gasto. Esse
fato pode ser explicado, pelo menos em parte,
pelas dificuldades de acesso aos servicos de saui-
de especializados na Regido Norte.

Diversos fatores podem influenciar a sobrevi-
da do enxerto a curto e longo prazo, como o grau
de compatibilidade dos antigenos leucocitdrios
humanos, as crises de rejeicao aguda, necrose
tubular aguda no pés-operatério, imunossupres-
sdo inadequada, tempo de isquemia do 6rgao
doado e incompatibilidade no tamanho des-
te para as necessidades do receptor, raca, sexo,
idade do doador e do receptor, hiperlipidemia,
infeccoes, hipertensdo arterial, tempo em didli-
se, dentre outros 10,11,12,13, O presente estudo nao
dispunha de informacdes para a maioria desses
fatores, mas foi possivel evidenciar maior gasto
mediano no periodo estudado para os pacientes
que receberam enxerto de doador cadaver e para
aqueles que realizaram didlises por mais de 24
meses antes do transplante. Em ambas as situ-
acoes, observam-se maiores probabilidades de
complicacoes futuras, seja devido ao tempo de
isquemia fria em 6rgdos de origem cadavérica
em um pais de dimensdes continentais como o
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Tabela 3

Gastos relativos a utilizagdo de recursos hospitalares, ambulatoriais e medicamentos de alto custo por pacientes, a partir do transplante renal, segundo grupo

de tratamento, durante o periodo de acompanhamento da coorte. Brasil, 2000-2004.

Categoria do recurso Ciclosporina Tacrolimus Valor de p *
utilizado
Pacientes Gasto Gasto % Pacientes Gasto Gasto %
mediano (R$) total (R$) mediano (R$) total (R$)
10 ano de tratamento n=4.015 n=1.159
Medicamento 4.015 4.955,65 23.284.570,43 14,0 1.159 9.761,85 13.528.509,56 241 0,00
em estudo
Outros 3.760 531,90 10.525.242,33 6,3 1.133 2.313,90 3.506.695,48 6,2 0,01
imunossupressores
Outros medicamentos 897 371,76 610.019,27 0,4 267 273,66 160.124,90 0,3 0,35
Acompanhamento 3.127 1.925,78 6.098.910,37 3,7 1.073 2.263,44 2.366.893,84 4,2 0,00
clinico e exames
Dialises 517 675,44 1.483.954,15 0,9 137 806,83 451.592,01 0,8 0,44
Hospitalizagées 4.015 27.516,36 124.518.500,67 74,8 1.159 27.600,40 36.217.593,54 64,4 0,54
Total (AIH e APAC) ** 4.015 38.922,24 166.460.046,37  100,0 1.159 45.464,41 56.214.144,55 100,0 0,00
20 ano de tratamento n = 3.902 n=1.148
Medicamento 3.902 2.873,04 13.815.413,20 42,8 1.148 5.206,24 8.012.461,28 60,9 0,00
em estudo
Outros 3.698 1.065,35 10.677.202,29 331 1.099 1.241,39 2.770.069,70 21,0 0,00
imunossupressores
QOutros medicamentos 243 230,09 172.249,60 0,5 100 269,72 62.796,14 0,5 0,65
Acompanhamento 3.337 1.207,24 4.519.033,36 14,0 1.042 1.145,33 1.283.278,57 9,7 0,00
clinico e exames
Diélises 143 2.433,94 1.052.104,82 3.3 46 3.053,98 283.580,58 2,2 0,45
Hospitalizagdes 822 1.192,61 2.032.714,49 6,3 198 1.522,56 749.937,21 57 0,00
Total (AIH e APAC) ** 3.902 7.070,66 32.292.064,29 99,9 1.148 9.311,25 13.164.281,60 100,0 0,00
30 ano de tratamento n=2876 n =708
Medicamento 2.876 2.029,16 6.287.778,20 35,3 708 3.642,60 3.478.947,20 60,1 0,00
em estudo
Outros 2.734 1.053,62 7.192.933,26 40,4 661 809,42 1.201.858,84 20,8 0,00
imunossupressores
Qutros medicamentos 198 202,00 93.170,23 0,5 62 182,34 27.981,76 0,5 0,90
Acompanhamento 2.333 983,98 2.569.594,48 14,4 600 852,44 574.884,07 2.9 0,00
clinico e exames
Diélises 97 2.712,12 575.588,22 3,2 36 2.153,80 218.884,24 3.8 0,92
Hospitalizacoes 439 1.210,15 1.061.771,89 6,0 75 1.769,27 280.390,54 4,8 0,01
Total (AIH e APAC) ** 2.876 4.911,26 17.805.359,68 99,9 708 6.469,36 5.791.310,72 99,9 0,00
40 ano de tratamento n=1.847 n =329
Medicamento 1.847 1.292,00 2.692.916,57 33,9 329 1.972,04 985.412,21 51,4 0,00
em estudo
Outros 1.758 694,60 3.452.020,60 43,5 302 244,00 333.105,11 17,4 0,00
imunossupressores
Outros medicamentos 144 156,99 44.532,97 0,6 28 158,11 292.370,34 15,2 0,02
Acompanhamento 1.423 635,20 1.098.575,38 13,8 270 460,47 164.339,45 8,6 0,00
Clinico e Exames
Diélises 47 3.757,30 282.237,76 3,6 9 7.471,55 113.157,78 5,9 0,02
Hospitalizagdes 146 958,45 353.708,97 4,5 11 1.440,38 14.915,53 0,8 0,33
Total (AIH e APAC) ** 1.847 3.271,75 7.936.531,89 99,8 329 3.289,11 1.917.507,64 99,3 0,00

AlH: Autorizagbes de Internagao Hospitalar; APAC: Autorizagéo de Procedimentos Ambulatoriais de Alta Complexidade.

* Valor de p calculado pelo teste t para avaliar diferencas entre os valores médios dos grupos.

** O total AlH e APAC representam o gasto mediano total e ndo a soma dos valores da coluna.

Nota: despesas ambulatoriais e medicamentos de alto custo registrados no Sistema de Informagées Hospitalares (SIH/SUS) e ambulatorial (APAC/SIA), para

o grupo de pacientes em estudo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004; valores atualizados para dezembro de 2008 pelo Indice de Precos ao Consumidor

Amplo (IPCA/IBGE).
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Tabela 4

CICLOSPORINA VERSUS TACROLIMUS NO TRANSPLANTE RENAL

Gasto mediano total com internagdes hospitalares, ambulatoriais e medicamentos de alto custo nos 48 meses a partir do

transplante, distribuidos de acordo com variaveis demograficas e clinicas na coorte. Brasil, 2000-2004.

Variavel Coorte (48 meses) Valor de p *
n=2.176 Gasto mediano
total (R$)
1) Sexo 0,53
Masculino 1.269 63.797,21
Feminino 907 62.732,08
2) Idade no transplante (anos) 0,35
> 38 1.075 63.776,15
<38 1.101 62.875,61
3) Causa de insuficiéncia renal 0,75
crénica — diagnéstico primario
Nefrites: glomerulo/intersticial/pielo 697 63.738,88
Hipertensdo/Doencas 473 64.432,44
cardiovasculares
Diabetes 95 59.918,61
Indeterminada/Outras causas 911 62.541,85
4) Regido do hospital transplantador < 0,01
Sudeste 1.364 63.587,61
Sul 413 60.882,65
Nordeste 203 67.251,74
Centro-Oeste 152 65.224,00
Norte 44 58.542,82
5) Tipo de transplante < 0,01
Doador cadaver 800 73.029,58
Doador vivo 1.376 58.076,53
6) Tempo mediano de diélise antes < 0,01
do transplante (meses)
> 24 991 66.645,83
<24 1.185 59.771,09
7) Esquema terapéutico < 0,01
Tacrolimus 329 77.684,96
Ciclosporina 1.847 61.278,32

* Valor de p calculado pelo teste t para avaliar diferencas entre os valores médios dos grupos. O teste Anova foi usado

quando a variavel ndo era dicotémica.

Nota: valores atualizados para dezembro de 2008 pelo Indice de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA/IBGE).

Brasil, seja pela necessidade cotidiana de proce-
dimentos dialiticos por longo tempo.

As taxas de sobrevida em pacientes transplan-
tados, ap6s um ano do enxerto, sdo ligeiramente
maiores para aqueles que receberam o 6rgao de
doador relacionado, do que para os que recebe-
ram o 6rgao de doador caddver. Isso acontece
porque vérios fatores interferem no sucesso do
procedimento, ou seja, € necessdrio que tanto o
doador quanto o paciente preencham critérios
especificos para doagdo e recepcao do 6rgao a
ser transplantado. Resultados menos favordveis
em pacientes que recebem o 6rgao de doador ca-
ddver persistem a longo prazo 6,12.

No SUS, sdo realizados transplantes renais
com doadores vivos e cadaveres, e quase 80%
dos transplantes com doadores vivos sdo rea-
lizados com 6rgdos doados de parentes proxi-
mos 6. Sabe-se que o transplante intervivos apre-
senta menos episédios de rejeicao cronica e agu-
da que os realizados com doador cadaver, o que
ajuda a explicar o menor gasto mediano nesse
estrato de pacientes em 48 meses de acompa-
nhamento.

Com relacao a terapéutica medicamentosa,
pode-se constatar que os pacientes submetidos
ao esquema imunossupressor que incluia tacro-
limus apresentaram maior gasto mediano total
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ao longo do acompanhamento, quando compa-
rados ao grupo da ciclosporina. O tacrolimus é
apresentado como inovagao terapéutica superior
a ciclosporina, sendo, por isso, mais caro, o que
reflete diretamente na despesa do SUS com os
pacientes em uso desses medicamentos; obser-
varam-se também maiores gastos hospitalares
por paciente no grupo do tacrolimus que no gru-
po da ciclosporina. Como a utilizacao concomi-
tante de outros medicamentos imunossupresso-
res é recomendada e fornecida pelo Programa
de Medicamentos Excepcionais, observa-se, no
grupo da ciclosporina, um crescimento na des-
pesa com esses produtos, enquanto no grupo do
tacrolimus sucede o contrdrio. Esse fato pode es-
tar apoiado na confianca que o prescritor depo-
sita na inovagao terapéutica, dispensando o uso
concomitante dos outros agentes recomendados
pelo protocolo clinico do Ministério da Sadde, o
que, por sua vez, pode ter reflexos na manuten-
¢do do transplante, resultando em sessoes adi-
cionais de didlises e hospitalizagoes.

Mesmo com a maior disponibilidade de dro-
gas imunossupressoras, o maior beneficio desses
medicamentos parece se concentrar na redugao
do nimero de episddios de rejeicao aguda 13, que
é um dos principais fatores de risco para a nefro-
patia cronica do enxerto. Entretanto, seus efei-
tos na sobrevida a curto e longo prazo tém sido
menos expressivos, apesar da adicao de novos
farmacos, a exemplo do tacrolimus, ao esquema
terapéutico inicial com azatioprina e predniso-
na. A literatura ndo tem confirmado uniforme-
mente vantagens da imunossupressao ancorada
no tacrolimus 12. Esse medicamento estaria mais
recomendado para o transplante hepdtico do
que o renal, e um dos seus efeitos adversos mais
descritos € a ocorréncia de diabetes 14,15,16,17,

No Brasil, o esquema terapéutico de manu-
ten¢ao mais freqiiente inclui a ciclosporina, mas
observa-se crescente incremento do nimero de
pacientes que ja iniciam o tratamento com ta-
crolimus. Esta situacdo, de acordo com os pro-
tocolos clinicos adotados pelo pais, ndo deveria
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ocorrer com frequéncia. Preconiza-se iniciar a
imunossupressao com ciclosporina e, apds ava-
liacdo clinica, alternativamente, utilizar tacroli-
mus, recomendac¢ao que parece nado estar sendo
seguida. Do ponto de vista farmaco-economico,
dados de comercializacdo obtidos do Banco Na-
cional de Precos do Ministério da Saide (BNP;
http://bpreco.saude.gov.br) registram um valor
por tratamento mensal com tacrolimus cerca
de trés vezes maior do que com a ciclosporina.
Ambos os medicamentos sdo majoritariamente
adquiridos pelo SUS, contudo, para conhecer o
impacto econdémico e a relacdo de custo-efetivi-
dade entre as duas alternativas imunossupresso-
ras, é preciso levar em conta, além dos recursos
econdmicos consumidos 10,18, intercorréncias
clinicas, reacoes adversas e efeitos colaterais da
terapéutica, principalmente a sobrevida do pa-
ciente com enxerto funcional e sua respectiva
qualidade de vida. Dessa forma, seria possivel
estabelecer qual droga tem se mostrado mais
vantajosa na perspectiva do SUS e dos pacientes
que as utilizam, desafio que devera ser objeto de
investigagoes futuras.

Consideracdes finais

No Brasil, o SUS tem sido majoritariamente res-
ponsavel pela realizacdo e manutencao do trans-
plante renal, fornecendo medicamentos de alto
custo, didlises, acompanhamento clinico, exa-
mes diagndsticos, bem como hospitalizacdes ne-
cessdrias, a despeito das dificuldades cronicas de
financiamento vivenciadas pelo sistema. Ao final
de 48 meses de acompanhamento dos pacientes
que permaneceram no estudo, a compilacdo das
despesas na perspectiva do SUS, adotada neste
estudo, permitiu constatar que o gasto mediano
total com procedimentos destinados a manu-
tencao do transplante renal, em pacientes que
utilizaram esquemas terapéuticos com tracroli-
mus, foi superior ao daqueles em esquemas com
ciclosporina.



Resumo

No Brasil, o Sistema Unico de Satide (SUS) é responsd-
vel maioria dos transplantes renais. Para a manuten-
¢do dessas intervengoes, os protocolos recomendam uso
da ciclosporina ou tacrolimus, associado com corticos-
terdides e azatioprina ou micofenolato. Na perspectiva
do SUS, realizou-se andlise econémica sobre recursos
ambulatoriais, hospitalares e medicamentos utiliza-
dos por paciente e grupo terapéutico. Foi construida
coorte de 2000 a 2004, com 5.174 pacientes em trans-
plantes renais e em uso de ciclosporina ou tacrolimus,
identificados por relacionamento probabilistico em
registros do SUS. A coorte continha 4.015 pacientes em
uso de ciclosporina e 1.159 com tacrolimus. A maioria
era do sexo masculino, idade < 38 anos, cujos diagnos-
ticos primdrios mais freqiientes eram nefrites, doengas
cardiovasculares e causas indeterminadas. Apds 48
meses, observou-se gasto superior para transplantes
renais em hospitais do Nordeste, doador caddver, na-
queles em didlises > 24 meses antes do transplantes
renais e no grupo do tacrolimus. Constatou-se maior
gasto total com recursos hospitalares, ambulatoriais e
medicamentos para os transplantes renais em pacien-
tes com esquemas com tacrolimus, quando compara-
dos com o grupo da ciclosporina.

Transplante Renal; Gastos em Satide; Economia da
Satide
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Cyclosporine Versus Tacrolimus in Immunosuppressive

Maintenance Regimens in Renal Transplants in Brazil:
Survival Analysis from 2000 to 2004

Augusto Afonso Guerra Jr, Cibele Comini Cesar, Maridngela Leal Cherchiglia, Eli lola Gurgel Andrade,

Odilon Vanni de Queiroz, Grazielle D Silva, and Francisco de Assis Acurcio

In Brazil, the process of demographic
transition is marked by rapid population
aging, which contributes to the growth of
chronic degenerative diseases. Of these,
chronic renal failure (CRF) is conspicu-
ous because of its high economic impact
on the health system and its effect on
quality of life. CRF is responsible for a
growing number of patients undergoing
renal replacement therapies (RRT) such
as dialysis and renal transplantation.!

The number of patients on dialysis in
Brazil rose from 24,000 in 1994 to
58,000 in 2004, mirroring the increasing
CRF incidence observed in Latin Ameri-
ca and the US.># At present, more than
70,000 patients depend on renal replace-
ment therapies and Brazil’s National
Health System (Sistema Unico de Satide,
SUS) spends around $1.0 billion (USD)
per year on such therapies, including
transplants.>

Renal transplantation has been identi-
fied in the literature as the most cost-ef-
fective RRT because, in most cases, it
enables patients to be reintegrated into
their usual everyday activities, thus in-
creasing the likelihood of improved out-
look and quality of life compared to pa-
tients undergoing dialysis.5 One factor

BACKGROUND: In Brazil, the National Health System (SUS) is responsible for
almost all renal transplants. SUS protocols recommend using cyclosporine, in
association with azathioprine and corticosteroids, to maintain the immuno-
suppression that is essential for successful renal transplant. Alternatively, cyclo-
sporine can be replaced by tacrolimus.

OBJECTIVE: To evaluate the effectiveness of therapeutic schema involving
cyclosporine or tacrolimus after renal transplant during a 60-month follow-up period.

METHODS: A historical cohort study, from 2000 to 2004, was conducted using
5686 patients who underwent renal transplant and received cyclosporine or
tacrolimus. Uni - and multivariate analyses were performed using the Cox model
to examine factors associated with progression to treatment failure.

RESULTS: Most of the patients were male, aged 38 years or older, for whom the
most frequent primary diagnosis of chronic renal failure (CRF) was glomerulone-
phritis/nephritis. Higher risk of treatment failure was associated with: therapeutic
regimen (tacrolimus, HR 1.38, 95% Cl 1.14 to 1.67), patient age at transplantation
(additional year, HR 1.01, 95% CI 1.00 to 1.02), donor type (deceased, HR 1.60,
95% CI 1.35 to 1.89), median time of dialysis prior to transplantation (>24 mo, HR
1.29, 95% CI 1.09 to 1.52), and primary CRF diagnosis (diabetes, HR 1.54, 95% Cl
1.09t02.17).

CONCLUSIONS: The risk of treatment failure of patients receiving tacrolimus was
observed to be 1.38 times that of those receiving cyclosporine, after adjusting the
model for possible confounding factors such as patient sex, patient age, graft origin,
prior time of dialysis, and cause of CRF. Our results were obtained from an
observational study, and further studies are necessary to evaluate whether compli-
ance with SUS clinical protocols could result in more effective care for renal trans-
plant recipients.

KEY WORDS: cyclosporine, graft rejection, kidney transplant, survival, tacrolimus.
Ann Pharmacother 2010;44:xxxXx.
Published Online, 15 Dec 2009, theannals.com, DOI 10.1345/aph.1M244

that has contributed substantially to renal transplantation
being considered the best option for CRF is technological
advances in immunosuppressive therapy. The main aim of
such therapy is to prolong graft survival by preventing

Author information provided at the end of the text.
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acute and chronic rejection of the transplanted organ.® Risk
factors for developing chronic rejection include failure of
the immunosuppressive regimen used in maintenance ther-
apy and the presence and intensity of acute rejection
episodes. Chronic transplant rejection, also termed chronic
transplant nephropathy, is the main cause of graft loss after
the first year, representing 20—70% of losses.”
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Since the current Federal Constitution was sanctioned in
1988, the right to health care in Brazil, including compre-
hensive therapeutic and pharmaceutical care, has been uni-
versal. In 2002, clinical protocols and therapeutic guidelines
were established for the use of exceptional and high-cost
drugs, including those used in renal transplants, in the SUS.?
In 2004, the National Care Policy for Persons with Renal
Disease (Politica Nacional de Atencdo ao Portador de
Doenca Renal) was approved, directing specific actions in fa-
vor of transplantation and other RRTs.!

SUS Therapeutic Guidelines and Clinical Protocols (Di-
retrizes Terapéuticas e Protocolos Clinicos) recommend
maintaining the immunosuppressive status after renal trans-
plant by using drug regimens in which the principal medica-
tion is cyclosporine, with concomitant azathioprine and corti-
costeroids.® Alternatively, the protocols allow cyclosporine to
be replaced by a newer option: tacrolimus. Azathioprine may
be replaced by mycophenolate mofetil or sirolimus.

Despite the growing economic impact of distributing
these drugs free of charge in the SUS, the results of their
use, in terms of renal graft and recipient survival, are still
not known. Accordingly, the purpose of this study was to
analyze graft survival among transplant recipients who
used cyclosporine or tacrolimus in immunosuppressive
maintenance regimens in the SUS.

Methods
STUDY DESIGN

This research consisted of a historical cohort study, from
January 2000 to December 2004, of patients who had under-
gone live- or deceased-donor renal transplantation at all SUS
transplantation centers in Brazil and had used cyclosporine or
tacrolimus. Participants were identified in the SUS national
hospital (SIH), ambulatory (APAC/SIA), and mortality
(SIM) databases by probabilistic record linkage of adminis-
trative data.>!® This study was part of the Economic and Epi-
demiological RRT Evaluation (Avalia¢do Econdmica e Epi-
demioldgica das TRS) project conducted by the Health Eco-
nomics Research Group (Grupo de Pesquisa em Economia
da Satde) and the Pharmacoeconomic and Pharmacoepi-
demiological Evaluation of High-Cost Drugs in Brazil pro-
ject (Avaliacio Farmacoeconomica e Farmacoepidemioldgi-
ca dos Medicamentos de Alto Custo no Brasil), conducted by
the Pharmacoepidemiology Research Group (Grupo de
Pesquisa em Farmacoepidemiologia) at Minas Gerais Feder-
al University (UFMG), which were approved by the UFMG
Research Ethics Committee (Comité de Etica em Pesquisa)
(reports 397/2004 and 0101/06).

EVENTS

The observed event was time to failure of immunosup-
pressive treatment, defined as patient death or graft loss.

»  The Annals of Pharmacotherapy ® 2010 January, Volume 44

Graft loss was considered to be the resumption of dialysis
for more than 3 months with no concomitant use of im-
munosuppressive drugs. Event date was considered the last
recorded date of immunosuppressive drug dispensation or
date of death. Censoring was constituted by the loss of fol-
low-up or termination of the study. Entry into the cohort
occurred from the date of transplantation, as recorded in
the SIH. The treatments considered for analysis were im-
munosuppressive regimens using cyclosporine or tacroli-
mus, even when combined with other immunosuppressive
drugs, administered from January 2000 to December 2004.
Patients who had undergone transplantation up to Decem-
ber 2003 were included, resulting in at least 12 months of
follow-up. The analysis excluded individuals with less
than 6 months’ survival from the transplantation date. Also
excluded were patients using cyclosporine-based regimens
that were changed to tacrolimus-based regimens, or vice
versa, during the monitoring period.

STATISTICAL ANALYSES

The descriptive variables selected for analysis were pa-
tient sex, patient age, primary diagnosis of renal disease
(glomerulonephritis/interstitial nephritis/pyelonephritis,
hypertension/cardiovascular diseases, diabetes, organ and
tissue transplants/failure or rejection, cystic kidney dis-
eases, uropathies, undetermined/other causes), therapeutic
regimen (tacrolimus, cyclosporine), transplant type (live
or deceased donor), and median time of dialysis prior to
renal transplantation. In order to determine the factors in-
fluencing patient survival, univariate analysis was per-
formed to examine the association between each descrip-
tive variable and progression to treatment failure. Differ-
ences in patient characteristics were evaluated using
Student’s -test for continuous variables and the 2 test for
categorical variables. The Kaplan-Meier method was used
to estimate the cumulative probability of patients’ graft
survival times. Comparison of different curves by sub-
group was conducted using the log-rank test. The hazard
ratio for progression to treatment failure, with a 95% con-
fidence interval, was calculated using the Cox proportion-
al hazards model for both univariate and multivariate esti-
mates.""? The independent effect of selected variables on
the progression to treatment failure was examined in the
multivariate analysis. Variables statistically associated (p
< 0.20) with progression to treatment failure were fitted.
Modeling began with all variables followed by nonauto-
matic sequential elimination according to their statistical
importance. The Wald test was used to evaluate the im-
portance of each variable, and the likelihood ratio test was
used to compare the models and select the most appropri-
ate one. The assumption of constant relative hazard over
time was evaluated by analysis of Schoenfeld residuals.
All of the statistical tests were 2-tailed. A 5% significance
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level was used. The statistical analysis was assisted by R
software, version 2.5.0, by the R Foundation for Statistical
Computing."?

Results
DESCRIPTIVE STATISTICS

Among 9298 renal transplantations with live or de-
ceased donors, 8981 distinct patients were identified. Of
that total, all but 11% were recorded as using medications
in the SUS APAC/SIA system. From January 2000 to De-
cember 2004, 4392 (49%) of the patients on the various
drug combinations provided by the SUS National High-
Cost Drugs Program (Programa Nacional de Medicamen-
tos Excepcionais e de Alto Custo) were observed 6 months
after the transplantation date to have exclusively used a cy-
closporine-based immunosuppressive regimen for more
than 2 months. Meanwhile, 1294 (14%) patients were ob-
served 6 months after the transplantation date to have ex-
clusively used a tacrolimus-based regimen for more than 2
months. Table 1 shows the distribution of patients receiv-
ing immunosuppressive regimens in the cohort. Accord-
ingly, 5686 individuals were included in the study cohort.
Most (58.9%) patients were male, and their median age at
transplantation was 38 years. The main primary diagnoses
for the cause of CRF were glomerulonephritis/interstitial
nephritis/pyelonephritis (29.2%), hypertension/cardiovas-
cular diseases (21.1%), diabetes (4.3%), and cystic kidney
diseases (2.0%), plus other causes and indeterminate diag-
noses. The large number of patients with indeterminate di-
agnoses may be due to the advanced clinical stage of kid-
ney disease encountered on commencing RRT, making eti-
ology more difficult to establish. The transplant type most
performed was from live donors (62.2%). Failure of im-
munosuppressive treatment occurred in 11.1% of the par-
ticipants (death 7.4%; graft loss 3.7%). Table 2 shows the
demographic and clinical variables.

Cyclosporine Versus Tacrolimus in Renal Transplant: Survival Analysis

UNIVARIATE ANALYSIS

Of the 5686 patients who received transplants during the
observation period, treatment failure/death occurred in 632
(11.1%) cases. The group using tacrolimus contained a
higher percentage of women (51.7%) than the cyclospo-
rine group (38.0%). The tacrolimus group was younger,
with a median age at transplantation of 35 years and with
68% of patients aged 42 years or younger at transplanta-
tion. The median age of the cyclosporine group was higher
(39 y), with 59% of the patients aged 42 years or younger.
Table 3 shows the univariate analysis of graft survival by
patient characteristics. Risk of treatment failure was signif-
icantly greater for patients who used tacrolimus (HR 1.27,
95% CI 1.05 to 1.54). The same was true for each addi-
tional year in patient age at transplantation (HR 1.01, 95%
CI 1.01 to 1.02), those who received deceased donor grafts
(HR 1.83,95% CI 1.56 to 2.13), and those who had under-
gone dialysis for more than 24 months prior to transplanta-
tion (HR 1.57, 95% CI 1.34 to 1.83). Diabetes was another
variable associated with greater risk of treatment failure
and was inserted into the multivariate model at the p less
than 0.20 level of statistical significance (HR 1.55, 95% CI
1.12 t0 2.13).

SURVIVAL TIME

By the Kaplan-Meier method, the survival function of
the patients in the cohort at the end of the follow-up period
was 78.0% (95% CI 73.8 to 82.4). The main results of the
univariate analysis are shown in Figure 1.

MULTIVARIATE ANALYSIS

Based on the level of statistical significance established
in the univariate analysis (p < 0.20) and on clinical and
epidemiologic considerations, the following variables were
included in the initial multivariate model: patient sex, pa-

Table 1. Distribution of Patients Receiving Immunosuppressive Regimens in the Cohort from 2000 to 2004
Cyclosporine-Based Immunosuppressive Regimens Tacrolimus-Based Immunosuppressive Regimens
Regimen Drug Combinations n Regimen Drug Combinations n
Cyclosporine (monotherapy) 1214 Tacrolimus (monotherapy) 190
Cyclosporine + azathioprine 1082 Tacrolimus + azathioprine 314
+ Mycophenolate 412 + Mycophenolate 82
+ Mycophenolate/sirolimus 32 + Mycophenolate/sirolimus 5
+ Sirolimus 18 + Sirolimus 3
Cyclosporine + mycophenolate 1465 Tacrolimus + mycophenolate 583
+ Sirolimus 91 + Sirolimus 55
+ Azathioprine 14 + Azathioprine 31
Cyclosporine + sirolimus 64 Tacrolimus + sirolimus 31
Total pts. 4392 Total pts. 1294
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tient age in years, therapeutic regimen, transplant type, me-
dian time of dialysis prior to renal transplantation, and pri-
mary diagnosis of the cause of CRF. The final model
(Table 4) indicated that a greater risk of treatment failure
was associated with a therapeutic regimen (tacrolimus, HR
1.38,95% CI 1.14 to 1.67) after adjusting the model for
possible confounding factors such as: patient age at time of
transplantation (additional year, HR 1.01, 95% CI 1.00 to
1.02), transplant type (deceased donor, HR 1.60, 95% CI
1.35 to 1.89), median time of dialysis prior to renal trans-
plantation (>24 mo, HR 1.29, 95% CI 1.09 to 1.52), and
primary diagnosis of the cause of CRF (diabetes, HR 1.56,
95% CI 1.11 to 2.19). Residuals analyzed according to

Schoenfeld showed that there was no violation of the pro-
portional hazard assumption in the final model.

Discussion

This study used probabilistic linkage of administrative
data on individuals who had undergone renal transplanta-
tion in Brazil. Administrative data collected retrospectively
have made it possible to study outcomes such as the proba-
bilities of developing complications and the costs of trans-
plantation for economic evaluations.!* The results present-
ed here are intended to contribute to the current debate
about the increasing importance of observational studies as

Table 2. Frequencies of Demographic and Clinical Variables for the
Treatment Groups Monitored in the Cohort from 2000 to 2004
Whole
Cyclosporine Tacrolimus Cohort
Parameter (n=4392) (n=1294) p Value® (n =5686)

Sex >0.001
male 62.0% 48.3% 58.9%
female 38.0% 51.7% 41.1%

Age at transplantation, y, mean + SD 39.2+129 34.4+14.6 >0.001 38.1 +13.4
male 39.7 +13.0 34.7 +15.0 >0.001 38.7+13.5
female 38.3+12.6 34.3+14.2 >0.001 37.2+13.2

Age group at transplantation, y >0.001
0-17 4.2% 16.6% 7.0%
18-42 55.0% 51.8% 54.3%
43-54 28.4% 21.9% 27.0%
55-66 11.3% 9.0% 10.8%
>67 1.1% 0.6% 1.0%

Cause of CRF, primary diagnosis >0.001
glomerulo/interstitial/pyelonephritis® 30.1% 26.0% 29.2%
hypertension/cardiovascular diseases® 21.8% 18.8% 21.1%
organ and tissue transplant/rejection® 4.6% 9.1% 5.6%
diabetes 4.6% 3.4% 4.3%
cystic kidney diseases® 2.0% 2.2% 2.0%
uropathies’ 1.6% 2.3% 1.8%
undetermined/other causes? (f) 35.3% 38.2% 36.0%

Transplant type 0.018
cadaver donor 37.0% 40.7% 37.9%
live donor 62.9% 59.4% 62.2%

Median dialysis time prior to transplantation, mo 0.072
>24 49.1% 46.3% 48.5%
<24 50.9% 53.7% 51.5%

Event 0.070
censoring 88.8% 89.2% 88.9%
treatment failure, global 1.2% 10.8% 11.1%

treatment failure, death 7.5% 7.0% 7.4%
treatment failure, graft loss 3.7% 3.8% 3.7%

CRF = chronic renal failure.

ap Value was calculated by the y2 test to evaluate the statistical significance differences in baseline characteristics of the sample. Student’s +-test was
used to evaluate the difference in the mean age value of the groups. Post hoc tests for categories in variable age group at transplantation showed
significant differences versus 0-17 years with p values <0.001. In the post hoc tests for cause of CRF compared to diabetes, p values were 0.393;
<0.001¢; 0.4169; 0.147¢; 0.011%; and 0.0319
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a complementary source of medical evidence for physi-
cians, health plans, regulatory bodies, and policymakers.'S
Most of the patients were male and more than 38 years
old, and the most frequent primary diagnoses of the cause of
CRF were glomerulonephritis/interstitial nephritis/pyelo-
nephritis, hypertension/cardiovascular diseases, and unde-
termined causes. The latter condition is consistent with
Brazilian realities because of the high complexity of CRF
that patients display at the commencement of RRT, which
makes it difficult to diagnose the underlying disease.
Variables identified as clinical and surgical risk factors
for renal transplantation were an age of less than 5 or
greater than 50 years and systemic diseases such as dia-
betes mellitus, amyloidosis, Fabry disease, scleroderma,
prior gastrointestinal disease (eg, peptic ulcer, pancreatitis,
hepatopathy, diverticulosis, severe obesity, malnutrition),
prior malignant disease, prior transplants, and others.16!?
Consistent with the literature, both age and the presence of
diabetes were associated with a high risk of treatment fail-
ure in the studied cohort, which thus impaired patient sur-
vival. Moreover, a study in Brazil has shown that older pa-
tients on dialysis and those with a diagnosis of diabetes
mellitus are less likely to undergo renal transplantation.!®

Cyclosporine Versus Tacrolimus in Renal Transplant: Survival Analysis

Hypertension and cardiac diseases did not figure as risk
factors in the final model. One possible explanation for this
is that these conditions are more associated with the under-
lying diagnosis. It is possible that patients with these 2
conditions are better able to control their diseases after the
transplant, given the approach that these diseases are re-
ceiving in the SUS. However, this interpretation should be
considered with caution because the matter calls for more
specific studies.

Meanwhile, a variety of factors influence short- and
long-term graft survival, including the matching of donor
and recipient for the major histocompatibility complex
antigens (ie, human leukocyte antigen-A, -B, -DR) and for
the ABO blood groups, pretransplant peak panel-reactive
antibody level in the serum of the recipient, race, sex,
donor and recipient age, ischemia time of the donated or-
gan, organ size compatibility with recipient needs, acute
rejection crises, acute postoperative tubular necrosis, im-
proper immunosuppression, hyperlipidemia, infections, ar-
terial hypertension, time in dialysis, and history of prior
transplants. Besides these factors, induction therapy with a
lymphocyte-depleting agent or an interleukin-2 receptor
antagonist can provide effective protection against rejec-

Table 3. Univariate Analysis of Graft Survival by Demographic and Clinical Characteristics in the
Treatment Groups Monitored in the Cohort from 2000 to 2004
Treatment Failure
Graft Total Hazard
Total Deaths Loss ——M—— Ratio Standard
Variable n n n n % (95% Cl) Error p Value
Sex
male 3348 274 114 388 1.6  1.12(0.96 t0 1.32) 0.08 0.160
female 2338 145 99 244 104 1.0
Age at time of transplantation
additional year in patient age at transplantation 5686 1.01 (1.01 to 1.02) <0.01 <0.001
Cause of CRF, primary diagnosis
diabetes 245 32 8 40 16.3 1.55(1.12t02.13) 0.16 0.008
hypertension/cardiovascular diseases 1201 100 43 143 11.9  1.10(0.91t0 1.32) 0.10 0.320
glomerulonephritis/interstitial/pyelonephritis 166 130 76 206 12.4  1.08 (0.91 to 1.27) 0.09 0.380
organ or tissue transplant/rejection 320 17 4 21 6.6 0.61(0.40to 0.94) 0.22 0.024
uropathies 101 7 4 11 10.9 0.90 (0.50 to 1.63) 0.30 0.720
cystic kidney diseases 114 10 6 16 14.0 1.27 (0.77 to 2.09) 0.25 0.350
undetermined/other causes 2045 123 72 195 9.5 0.85(0.72 to 1.00) 0.09 0.054
Therapeutic regimen
tacrolimus 1294 90 50 140 10.8  1.27 (1.05to 1.54) 0.10 0.013
cyclosporine 4392 329 163 492 112 1.0
Transplant type
cadaver donor 2152 214 112 326 151 1.83(1.56 t0 2.13) 0.08 <0.001
live donor 3534 205 101 306 87 1.0
Median time of dialysis prior to transplantation, mo
>24 mo 2757 248 119 367 13.3 1.57(1.34t0 1.83) 0.08 <0.001
<24 2929 171 94 265 9.0 1.0
CREF = chronic renal failure.
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tion in the first critical weeks and months posttransplant;
however, evidence of their benefit in terms of long-time
graft survival is lacking.®!”"*2! Information was not avail-
able on the majority of these factors, but it was possible to
find evidence of a greater risk for rejection associated with
the male sex and the recipient age. This study found evi-

Renal transplant survivai - Kaplan-hieier

dence of marked risk in patients receiving deceased donor
transplants, as might be expected from previous litera-
ture.” In the SUS, renal transplants are performed with
live and deceased donors.”

Even though immunosuppressive drugs are more readi-

ly available now, their greatest benefit seems to be concen-

Ajusted renal transplant survival comparing therapeutic regimens
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Figure 1. Kaplan-Meier method for survival after renal transplantation by therapeutic regimen (adjusted), transplant type, sex, time in dialysis prior to
transplantation, and primary diagnosis of cause of chronic renal failure.
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trated in reducing the number of acute rejection episodes,
which is one of the major risk factors for chronic graft
nephropathy.?® However, their effects on short- and long-
term survival have been less substantial despite the addi-
tion of new drugs, like tacrolimus, to the initial therapeutic
regimen using azathioprine and prednisone. Studies have
reported increased initial survival among transplant pa-
tients receiving a tacrolimus-based therapeutic regimen
when compared with those receiving cyclosporine-based
regimens. However, long-term studies have not uniformly
confirmed this apparent advantage of tacrolimus-anchored
immunosuppression.’>* A review comparing the effects of
these 2 drugs as primary therapy for kidney transplant re-
cipients showed that graft loss censored for death was sig-
nificantly reduced in tacrolimus-treated recipients at 6
months and 3 years posttransplantation, but the same re-
view could not demonstrate a significant difference at 1
year, 2 years, 4 years, and 5 years posttransplantation.?s A
recent retrospective analysis of 51,303 patients concluded
that 5-year graft survival in deceased donor kidney trans-
plant recipients is equivalent in patients receiving cy-
closporine- and tacrolimus-based immunosuppressive regi-
mens.?® The same study discussed the immunosuppressive
choice, because tacrolimus is more often prescribed for pa-
tients who commonly are considered high risk. The analy-
sis performed on 4 well-recognized risk groups of patients
showed that there was no significant difference in graft
survival between tacrolimus- and cyclosporine-treated pa-
tients in presensitized recipients, retransplant recipients, di-
abetic patients, and recipients of grafts from a donor aged
65 years or older. Tacrolimus is regarded as more appropri-
ate for hepatic transplants than for renal transplants, and
one of its adverse effects most described in the literature is
diabetes.?>3 It is also important to take into account that
tacrolimus and mycophenolate maintenance therapy is one
of the most important risk factors for the development of
polyoma virus nephropathy, a common cause of renal
transplant failure.* In Brazil, the most frequent mainte-
nance regimen used includes cyclosporine, but an increas-
ing number of patients are being treated with tacrolimus

Cyclosporine Versus Tacrolimus in Renal Transplant: Survival Analysis

from the outset. This situation should not occur frequently,
according to the clinical protocols in place in Brazil, be-
cause most renal transplants are performed with live
donors and nearly 80% of these are performed with organs
donated by close relatives. In this situation, better donor-
recipient compatibility is expected. The general recom-
mendation is to commence immunosuppression with cy-
closporine and, alternatively, to use tacrolimus when clini-
cal conditions imply a higher risk of graft rejection or
toxicity.

In the final model (Table 4) constructed in this study of
5686 patients in Brazil, the risk of treatment failure in pa-
tients receiving tacrolimus was 1.38 times that of the risk
in those receiving cyclosporine, after adjusting the model
for possible confounding factors such as patient age, graft
origin, prior time of dialysis, and cause of CRF. Shorter
survival using tacrolimus was also evidenced by data from
the United Network for Organ Sharing in the US, which
involves more than 7000 transplant patients and estab-
lished the related excess risk at about 1.28.2 The wide-
spread use of tacrolimus is often based on a perception that
tacrolimus reduces acute rejection when compared with
cyclosporine while providing benefits for graft survival;
however, as already mentioned, studies enrolling a large
number of patients and controlling many confounding fac-
tors could not demonstrate differences in 5-year graft sur-
vival between the tacrolimus and cyclosporine regi-
mens.?*?¢ Equally, our data do not demonstrate any advan-
tage in long-term graft survival with tacrolimus. However,
our results were obtained from an observational study with
inherent limitations that are addressed below. For this rea-
son, further studies are necessary to evaluate whether com-
pliance with SUS clinical protocols could result in more
effective care for renal transplant recipients. The 5-year pe-
riod of this cohort was sufficient to observe the event, al-
though the mean patient and graft survival time described
in the literature is approximately 10 years.

Epidemiologic studies can provide evidence to suggest
causality, as well as information regarding the strength of
an association between exposures and health outcomes.

Table 4. Estimated Hazard Ratio at a 95% Confidence Interval According to the
Final Cox Proportional Analysis Model for the Renal Transplant Cohort from 2000 to 2004

Hazard Ratio Standard
Variable (95% Cl) Error p Value
Therapeutic regimen (tacrolimus) 1.38 (1.14 t0 1.67)
Age (additional year) 1.01 (1.00 to 1.02) <0.01 <0.001
Transplant type (cadaver donor) 1.60 (1.35 to 1.89) 0.08 <0.001
Median time of dialysis prior to transplantation (>24 mo) 1.29 (1.09 to 1.52) 0.09 0.002
Primary diagnosis of cause of CRF (diabetes) 1.54 (1.09t0 2.17) 0.16 0.015

CRF = chronic renal failure.
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However, causality cannot be established definitively
through these studies. The results of observational studies
can be distorted by many factors because conditions are
not under the control of the investigator. The exposures or
treatments of interest are not assigned at random to experi-
mental units by the investigator. Thus, associations be-
tween exposure and health outcome may result from con-
founding factors that are associated both with exposure
and outcome. Besides that, observational data are particu-
larly subject to confounding factors in studies of therapeu-
tic effects because factors that cause a physician or patient
to select a particular treatment are also strongly related to
health outcome .

Another study limitation is associated with the data col-
lection. The methodology employed data that were docu-
mented in large administrative databases developed by the
healthcare system and collected retrospectively. A draw-
back of retrospective cohort studies is their dependence on
records, which may suffer from missing or poorly recorded
information.*

In this study, information was not available on several
factors that influence short- and long-term graft survival as
well as the specific causes of graft loss. Also, cyclosporine
and tacrolimus blood concentrations were not available,
but Brazilian Transplantation Guidelines recommend drug
concentration monitoring and the SUS funds these proce-
dures. Nevertheless, it was possible to find some associa-
tions related to graft survival described in the literature.

Despite these limitations, historical cohort design has
proven to be useful for studying the effects of exposures.
There is an increasing application of this design as the im-
plementation of disease registers expands and large admin-
istrative databases are used for research on healthcare out-
comes and effectiveness.®

It was beyond the scope of this study to examine the
reasons why prescribers may or may not have recommend-
ed a specific regimen.

This study’s findings may not be generalizable to other
settings. However, the findings reflect outcomes related
to immunosuppressive regimens prescribed for more than
5000 patients who received renal transplantation in
Brazil.
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APENDICE C: Projeto de pesquisa apresentado ao progma de pés-graduacdo em

saude publica

Avaliacéo de custo-efetividade entre esquemas imusgupressores utilizados no
transplante renal — um estudo farmacoepidemioldgice farmacoecondmico sobre o

Programa Nacional de Medicamentos Excepcionais ndJS de 2000 a 2004.
1. INTRODUCAO/JUSTIFICAFIVA

Com a promulgacéo da Constituicdo Federal de 1®88gito a saude passa a ser garantido a
todos os brasileirdg, incluida a assisténcia terapéutica e farmacéuiegraf?. Com o
intuito de implementar o dispositivo constitucigralpartir de 1998, o Ministério da Saude
(MS), colocou em pauta a Politica Nacional de Mauaientos e Assisténcia Farmacéutica
(PNM)®®). Em decorréncia dessa foram estabelecidos, em, 208@2ocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas para uso dos medicamemxtmepeionais e de alto custo no SIS
Com consequéncias diretas sobre o referido program&004, é aprovada Politica Nacional
de Atencdo ao Portador de Doenca Renal, onde egiadiam ac¢des especificas em favor do
transplante, dentre as terapias de substituicadf&n

O processo de implantagdo do SUS tem tornado cemlanais necessario o debate sobre o
papel da informacao na area da saude como nortedd@roducao de indicadores gerenciais
e epidemioldgicos capazes de subsidiar o processondada de decisdE8. Atualmente, o
SUS conta com um conjunto de sistemas de infornsagdponibilizados pelo DATASUS,
que potencialmente possibilitam a avaliacdo ddipadi, planos e programas de saude. Dentre
sistemas existentes, pode-se destacar o Sisteintodaacdes Ambulatoriais (SIA/SUS) que
permite compreender gastos por paciente com medigasiexcepcionais.

Apesar de todas as adversidades enfrentadas pabvdizeir 0 acesso da populagdo aos
medicamentos essenciais, avancos relevantes ténolsidlos, a exemplo de programas que
garantem o0 acesso aos anti-retrovirais, ao Progmendmunizacbes, aos medicamentos
excepcionais e de alto custo. Neste ultimo valaterar farmacos fundamentais as terapias de
substituicdo renal e aos transplantes, dentre ugoalmente importantes. Em 2003 o
Ministério da Saude investiu R$630 Milhdes nestegmama. Ja em 2004 o valor financiado
cresceu para R$928 Milhdes o que representou umeapd% nos recursos em relacdo ao

ano anteridt?.
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O cenario é adverso, mas a investigacdo farmacoedod'?'4%2 e
farmacoepidemioldgica permitira desenvolver inseatos e indicadores para a avaliagdo dos
resultados obtidos com os vultosos recursos irdestiEsta investigacao, ao focar seu olhar
sobre a relagéo dos custos, na perspectiva do @uSa efetividad® por paciente permitira
compreender desafios da incorporacdo medicameatafialcusto e da relevancia da adogéo
de protocolos clinicos, sem perder de vista o bdlgjgirimordial que é a garantia de acesso
aos medicamentos essenciais, mas também o usopakdas recursos disponiveis.

As Diretrizes Terapéuticas e Protocolos Clinicoowgdos pelo MS (2002) recomendam a
manutengdo do estado de imunossupressao no tnatespdaal com a utilizacdo de esquemas
farmacoldgicos, onde o principal medicamento w@tdiz € a ciclosporina (ANEXO-1).
Alternativamente, os protocolos permitem a coml@pagu substituicio deste medicamento
por uma alternativa mais nova: o tacrolifi$i&. Entretanto, ainda n&o se conhece no pais a
relacédo de custo-efetividade entre estas alteasmtargamente utilizadas no transplante renal.
Os resultados obtidos poderdo subsidiar o procdsgomada de decisdes sobre o farmaco
que represente melhor alternativa para SUS. Al&o,dd sucesso no desenvolvimento deste
meétodo de investigacdo permitird avaliar outros in@adentos incorporados sobre 0s quais
ainda pesam duvidas sobre quanto a relacdo deefesicidade.

Com a necessidade de racionalizagdo e otimizac&o ctescentes aportes de recursos
financeiros destinados a saude, em especifico cimeogooracdo de tecnologias, e tendo em
vista que a maioria dos medicamentos utilizadoprograma supra-citado sdo considerados
de alto custo, e ainda, que sdo raras as avaliagdesacoecondmicas e
farmacoepidemioldgicas no pais, torna-se necesaamalizacdo de investigacdo que possa
contribuir para uma melhor compreensdo do impadon@&@mico e dos consequentes

resultados obtidos para a saude publica.

2. OBJETIVO GERAL
- Realizar estudo farmacoecondmico e farmacoepidégimm sobre a terapéutica de
manuten¢cdo imunossupressora no transplante remal,vistas a compreender quais
esquemas terapéuticos produziram melhores ressltedperspectiva do SUS.
2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

%0 As andlises de custo - efetividade comparam difeseestratégias de tratamento para um dado prablem sadde.
Busca-se identificar a terapéutica mais eficiemepdnto de vista clinico e em funcao da alocacdoedarsos. As andlises
farmacoecondmicas comparam tratamentos com difesdifios de medicamentos e sdo utilizadas partoeafeiincluséo ou
manutencgdo dos mesmos nas listas dos produtostoslpeios sistemas publicos de satide de alguneg3ais
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2.1.1. Desenvolver banco de dados, aplicando t#&cdi& pareamento probabilistico de
pacientes em bases de dados administrativas eestero SUS, que permita compor

indicadores farmacoepidemiologicos e farmacoecoodsni sobre a utilizacdo dos

medicamentos de alto custo no SUS;

2.1.2 Avaliar, do ponto de vista farmacoepidemimdg farmacoecondémico, a utilizagdo de
acdes e servicos no SUS e os resultados na salddideuos que realizaram transplante
renal no periodo de janeiro de 2000 a dezembr®dé. 2

2.1.3. Realizar, na perspectiva do SUS, analiseudto-efetividade enfocando a terapéutica
imunossupressora com o medicamento ciclosporina terapéutica com tacrolimus, na

manutengao do paciente transplantado renal.

3. PROPOSTA METODOLOGICA

Delineamento do Estudo — Coorte historica de utilecdo de medicamentosconstrugcédo de
base de dados pareada probabilisticamente pompecapartir dos sistenf3sSIA (APAC);
SIH; SIM e BPS, de forma a habilitar o seguimeitonacoterapéutico, em coorte historica,
daqueles que realizaram transplante renal e querafiz uso de medicamentos
imunossupressores fornecidos pelo Programa Nactm#edicamentos Excepcionais e de
Alto Custo no SUS, no periodo de janeiro de 20686zembro de 2004.

Fontes de Dados a principal fonte de dados s&o as informagdesABAC/SIA/SUS,
especificamente os procedimentos: codigos “36” 8" “@Viedicamentos Excepcionais e
Acompanhamento de transplantes). Complementarmaritemacdes sobre precos de
aquisicdo pagos por Secretarias de Estado da padt@es medicamentos excepcionais junto
ao Banco de Precos em Saude (BPS/MS), ou diretament dados secundarios
disponibilizadas pelos Estados.

Etapa preliminar: pareamento probabilistico de $dsedados

O pareamento de regist¥<Y, com o objetivo de encontrar o mesmo individuobamco de
dados diferentes, vem sendo amplamente utilizaaitp tde forma deterministica quanto
probabilistica, ou mesmo uma combinacdo de ambosmeésodos. O pareamento
deterministico relaciona pares de registros cora hasconcordancia ou discordancia exatas e

0 probabilistic§ 13

utiliza probabilidades para determinar se um paregjistros pertence
ao mesmo individuo. Coeli e Camargo (2002) demarsstr a possibilidade de realizagédo de
pareamento probabilistico entre sistemas do MS$lotetido sucesso a aplicacdo da técnica
entre o SIA/SUS e SIH/SUS.

Neste projeto, pretende-se utilizar as varidveamendo paciente/nome do individuo falecido,



127

sexo, data de nascimento e municipio de residgari@ o relacionamento (ANEXO 2), no

SIH e SIM, especificando que um escore maior sadé dqueles pares cuja idade na APAC e

na AIH forem menores ou iguais a idade no SIM; aldisso, a data de atendimento

ambulatorial e da internacdo deve necessariamentanserior a data do Obito. Para estas

variaveis dever-se-a calcular/estimar pesos, cose lgn estudos sobre concordancias e

discordancias existentes na literaftita.

Este estudo integra o Projeto de Avaliacdo Ecorndrai&pidemioldgica das TRS realizado

pelo GPES (Grupo de Pesquisa em Economia da S&eid&)) Assim, esta etapa estara

ocorrendo em parceria com o Departamento de Ciéact2omputacdo/UFMG.

Avaliacdo farmacoepidemioldgica e farmacoecondmica

Uma vez construida a base de dados pareada penfmeis avaliacdes a serem realizadas

considerardo, dentre outros, 0s seguintes aspectos:

a) avaliacdo dos gastos totais e por paciente compéetiga farmacoldgica
imunossupressora disponibilizada pelo MS pararspiante renal,

b) desenvolvimento de algoritmo para seguimento faoteaapéutico dos pacientes ao longo
do periodo estudado, de forma a esclarecer oditey esquemas terapéuticos adotados,
0s custos para 0 SUS e resultados clinicos obdiaioermos de sobrevida;

c) desenvolvimento de estudo do tipo custo-efetividadge a terapia imunossupressora
com ciclosporina e a terapia com tacrolimus, tet@mno medidas de efetividade o tempo
de sobrevida do enxerto e dos pacientes;

d) adocdo da perspectiva do financiador publico pasmdise de custos que se limitard,
inicialmente, a analise dos gastos sanitérios adireta atencdo a saude do paciente
transplantado, especialmente os gastos com a ARA&dmpanhamento de pacientes
transplantados e da terapéutica medicamentosa tr pas precos de aquisicdo
encontrados no SUS. Também serdo computados osevap@gos pelo SUS com
internacdes hospitalares e outras intercorréngigs)do disponiveis;

e) a anadlise estatistica dos dados incluird, alémnddise descritiva das caracteristicas e
indicadores selecionados, analise univariada evattda para estimar a relacdo de uma
ou mais variaveis explicativas com os custos direk® atencdo e com os resultados na
saude (efetividade). Para isto serdo utilizadosetosdde regressao linear multipla e
modelos de risco proporcional de Cox. O nivel daiicancia adotado sera de 5%.
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4. VIABILIDADE (CRONOGRAMA)
Propde-se desenvolver este projeto de doutoradomp®m da elaboragdo de uma série de

artigos, que articulados, integrarédo a tese ad dioa trabalhos. Os objetivos preliminares de

cada artigo proposto sao apresentados abaixo:

Propbe-se que o primeiro artigo aborde resultadmspareamento probabilistico de
pacientes do Programa Nacional de Medicamentos pEim®is e de Alto Custo,
discutindo a cobertura do programa ao longo daogerigastos totais por paciente, por
medicamento e por diagnostico (CID) a entrada, bemo caracteristicas demograficas
dos pacientes atendidos;

No segundo artigo, propde-se realizar discussama@wepidemioldgica, a partir da
descricdo e analise dos esquemas terapéuticos ssupressores utilizados pelos
pacientes transplantados renais antes e depoiprdeagdo dos protocolos e diretrizes
terapéuticas pelo MS em 2002,

No terceiro artigo propde-se realizar discussamdapecondmica sobre a relagdo custo-
efetividade do uso de esquemas terapéuticos comlasporina e com o tacrolimus,

apontando os melhores resultados obtidos, na erspdo SUS;

Observacdo: o estudo das Terapias Renais Substgutiem desenvolvimento no

GPES/UFMG, conta com apoio financeiro do Minist&#&Saude.
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PERIODO
ATIVIDADES Ano de 2006 Ano de 2007 Ano de 2008
F M-A | M-J J-A| S-O N-D J-F M-A| M-J J-A S-O N-D J-H M-A | M-J J-A S-0 N-D

Levantamento e atualizag
bibliografica

Curso de Disciplinas

Estruturacdo e critica de bas
de dados com o pareamento
registros no SIA e mortalidag
SIM/SUS

Pareamento de registros entre
dados SIA e SIH/SUS

Coleta e tabulacdo de pregos
de aquisicdo de medicamenios
excepcionais no BPS/MS |e
SIA/SUS

Processamento e analise ¢os
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ANEXO A
Fluxograma de tratamento de imunossupressores patransplante renal

— indug&o e manutencao
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ANEXO A: Fluxograma de tratamento de imunossupresses para o transplante renal —
indug&o e manutencéo

Fluxograma de Tratamento de Imunossupressores para o Transplante Renal
Inducgédo e Manutengéo

Ciclosporina, Azatioprina, Tacrolimus, Micofenolato Mofetil, Sirolimus,

Anticorpo Monocional Murino Anti-CD3 (OKT3), Basiliximab, Globulina
Antilinfocitaria, Globulina Antitimocitaria, Metilprednisolona, Prednisona

Pacientes submetidos a
transplante renal

| segue

Doador vive Doador vivo

HLA idéntico HLA nac-idéntico

néa < Alta reatividade contra painel >_ sim
|_ (>50%), retransplante?
Inducéo Indugéao
Utiliza-se uma das associagdes abaixo: Pode=se utilizar:
» azatioprina + ciclosporina + corlicosterdides ® anticorpos Anti-CD3 ou policlonais
» ciclosporina + micofenclato mofetil + corficosterdides seguido de uma das associagdes abaixo:

® azatioprina + ciclosporina + corticosterdides

# azatioprina + tacrolimus + corticosterdides

» cicdosporina + micolenolato mofetil + corlicosterdides

= tacrolimus + micofenclato mofetil + corticostersides

® Sirolimus pode ser alterantiva a azatioprina/micofenolato mofetil

Indugao
Utiliza-se uma das associagdes abaixo:
» azatioprina + ciclosporina + corticosterdides
» azatioprina + corticosterdides Y Y
» ciclospaorina + corticosterdides Manutengio
Utiliza=se uma das associagdes abaixo:
® azatioprina + ciclosporina + corticosterdides

\ # azatioprina + tacrolimus + corticosterdides
Manutengao ® Micofenolato mofetil e sirolimus podem ser altemativas
Utiliza-se uma das associagdes abaixo: a azatioprina em casos de intolerdncia.

» azatioprina + cidlosporina + corticosterdides
» azatioprina + corticosterdides
# ciclosporina + corlicosterdides

# Tacrolimus pode ser utiizado em substituigdo a
ciclosporing em casos da toxicidade.

* Micofenolato mofetil pode ser utilizado em substituicdo
gos inibidores da calcineuring em casos de loxicidade
para permitir diminuigdo de dose ou sua suspensao.
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* Doador Limitrofe:
e menos de 5 anos ou mais de 55 anos de idade
e portador de diabete melito
» portador de hipertensao arterial sistémica
® portador de vasculopatia periférica
& doador com perda de fungao renal

continuagao I
| H |
Doador cadavérico § Doador cadavérico
baixo painel de reatividade f painel de reatividade de anticorpos > 50% ou
de anticorpos < 50% { retransplantes em pacientes que tenham perdido o

enxerto no primeiro ano por rejeicdo aguda

|

Funcionamento tardio do enxerto, : Indugao
néo tempo de isquemia > 30 horas, SiMm =— Pode-se utilizar: -
|_ érgao de doador limitrofe”? ® anticorpos Ant=CD3 ou policlonais

'seguido de uma das associagdes abaixo:
® azatioprina + ciclosporina + corlicosterdides.

Indugio ® azatioprina + tacralimus + corlicosterdides
Utiliza=se uma das associagdes abaixo:
e azatioprina + ciclosporina + corticosterdides ® Micofenclato mofetil ou sirolimus podem ser
alternativas a azatioprina.
o Micofenolate mofelil ou sirolimus podem ser
altemnativas a azatioprina.
Y
: Manutencio
Utiliza-se uma das assoclagdes abaixo:
Inducéo » azatioprina + ciclosporina + corticosterdides
Pode-se utilizar: » azalioprina + tacrolimus + corticosterdides
» anticorpos AntiHL-2, Anti-CD3 ou policlonais ! ] e o
seguido de uma das associagdes abaixo: . ,'.ﬁcnfenn'ata mofetil ou sirolimus podem ser
» azafioprina + ciclosporina + corlicostertides alterantivas a azatioprina,
e azatioprina + tacrolimus + corticosterdides
» Micofenolato mofetil ou sirolimus podem ser
alternativas a azatioprina
Pacientes com
nefropatia crénica do enxerto
L W L 4
Manutengdo » Micofenclato mofetil pode ser intraduzido no lugar da
Utiliza-se uma das associacdes abaixo: azatioprina com suspensao ou redugae significativa da
e azatioprina + ciclosporina + corlicosterdides dose dos inibidores da calcinurina.

» azatioprina + tacrolimus + corticosterdides

e Em pacientes que apresentarem efeitos adversos

e Micofenolato mofelil & sirolimus podem ser importantes ao micofenolato mofetil (diarréia
altemnativas & azatioprina. incapacitante, leucopenia, plaguetopenia ou anemia

graves) pode ser utilizado siralimus.
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ANEXO B
Descricao dos principais dados existentes no sistealAPAC/SIA/SUS




ANEXO B: Descricdo dos principais dados existentesno
APAC/SIA/SUS

Fonte: Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SWFASUS (2005).
Arquivo de pacientes de medicamentos — PFUFAAMM.DBF
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sistema

CAMPO DESCRICAO
CONDICAO DE GESTAO DO MUNICIPIO:
PB = ATENCAO BASICA
MP = MUNICIPIO PLENO
PAF_CONDIC MS = MUNICIPIO SEMI-PLENO
EC = ESTADUAL CONVENCIONAL
EA = ESTADUAL AVANGADO
EP = ESTADUAL PLENO
PAF_GESTAO CODIGO DE GESTAO DO MUNICIPIO
PAF_CODUNI CODIGO DA UNIDADE PRESTADORA DO SERVIG(SEM DIGITO VERIFICADOR)
PAF_NUM NUMERO DA APAC
PAF_DATREF DATA DE COMPETENCIA DO ATENDIMENTO
PAF_CPFPCN CPF DO PACIENTE
PAF_NOMEPC NOME DO PACIENTE
PAF_UFNASC UNIDADE DA FEDERACAO ONDE NASCEU O PACNHE
PAF_NOMEMA NOME DA MAE DO PACIENTE
PAF_LOGPCN LOGRADOURO DO PACIENTE
PAF_NUMPCN NUMERO DO LOGRADOURO
PAF_CPLPCN COMPLEMENTO DO LOGRADOURO
PAF_CEPPCN CEP DO ENDEREGO DO PACIENTE
PAF_MUNPCN MUNICIPIO DO ENDEREGO DO PACIENTE (CODEEDA UF+CODIGO DO MUNICIPIO)
PAF_NASCPC DATA DO NASCIMENTO DO PACIENTE
PAF_SEXOPC SEXO DO PACIENTE. (M-MASCULINO; F-FEMIND)
PAF_INITRA DATA DO PRIMEIRO TRATAMENTO REALIZADO
PAF_DIAGPR CID (CODIGO INTERNACIONAL DE DOENGAS) DRATOLOGIA QUE ORIGINOU A DOENGA
PAF_DIAGSE CID (CODIGO INTERNACIONAL DE DOENGAS) DAOENGA
PAF_INDTRA INDICACAO PARA TRANSPLANTE (S-SIM; N-NAQ
PAF_INSTRA INSCRICAO PARA TRANSPLANTE (S-SIM; N-N@)
PAF_DTINSC DATA (DDAAMM) DE INSCRICAO
PAF_DTTRS1 DATA (AAMM) DO 1° TRANSPLANTE
PAF_DTTRS2 DATA (AAMM) DO 2° TRANSPLANTE
PAF_DTTRS3 DATA (AAMM) DO 3° TRANSPLANTE
PAF_SITTRA SITUAGAO DO TRATAMENTO




Arquivo de corpo da APAC — ACUFAAMM.DBF
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CAMPO DESCRICAO
APA_CONDIC | CONDIGCAO DE GESTAO DO MUNICIPIO:
PB = ATENCAO BASICA
MP = MUNICIPIO PLENO
MS = MUNICIPIO SEMI-PLENO
EC = ESTADUAL CONVENCIONAL
EA = ESTADUAL AVANGCADO
EP = ESTADUAL PLENO
MN= MUNICIPIO NOAS
APA_GESTAO | CODIGO DE GESTAO DO MUNICIPIO
APA_CODUNI | CODIGO DA UNIDADE PRESTADORA DO SERVIGCGSEM DIGITO VERIFICADOR)
APA_NUM NUMERO DA APAC
APA_DATREF | DATA DE COMPETENCIA DO ATENDIMENTO
APA_DATEM | DATA DE EMISSAO DA APAC
APA_DTINIV DATA DE INICIO DE VALIDADE DA APAC
APA_DTFIM DATA DE FIM DE VALIDADE DA APAC
APA_TIPATE | TIPO DE ATENDIMENTO COBRADO POR APAC. $1TRS; 14-RADIOTERAPIA; 15-QUIMIOTERAPIA)
APA_TIPAPA | TIPO DE APAC EMITIDA. (1-INICIAL; 2-CONTNUAGAO)
APA_CPFPCN | CPF DO PACIENTE
APA_CPFRES | CPF DO MEDICO RESPONSAVEL PELO ATENDIMED!
APA_NOMERE | NOME DO MEDICO RESPONSAVEL PELO ATENDIME O
APA_PRIPAL | CODIGO DO PROCEDIMENTO PRINCIPAL COBRADRELO ATENDIMENTO
APA_MOTCOB | CODIGO DO MOTIVO DA COBRANGA DO PROCEDIENTO
APA_DTOCOR | DATA DA OCORRENCIA NO CASO DE ALTA OBITOMUDANGA DE PROCEDIMENTO OU
TRANSFERENCIA
APA_CPFDIR | CPF DO DIRETOR DA UNIDADE PRESTADORA D&TENDIMENTO
APA_NOMEDI | NOME DO DIRETOR DA UNIDADE PRESTADORA D@TENDIMENTO
APA_CONTN INDICADOR DE CONTINUAGCAO DE APAC




Arquivo de cobranga - COUFAAMM.DBF
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CAMPO DESCRIGAO
CONDICAO DE GESTAO DO MUNICIPIO:
PB = ATENCAO BASICA
MP = MUNICIPIO PLENO
COB_CONDIC MS = MUNICIPIO SEMI-PLENO
EC = ESTADUAL CONVENCIONAL
EA = ESTADUAL AVANGADO
EP = ESTADUAL PLENO
COB_GESTAO CODIGO DE GESTAO DO MUNICIPIO
COB_CODUNI CODIGO DA UNIDADE PRESTADORA DO SERVIC(SEM DIGITO VERIFICADOR)
COB_NUM NUMERO DA APAC
COB_DATREF DATA DE COMPETENCIA DO ATENDIMENTO
COB_TIPATE TIPO DE ATENDIMENTO COBRADO POR APAC. (13-TRS; 14ARIOTERAPIA; 15-
QUIMIOTERAPIA)
COB_CPFPCN CPF DO PACIENTE
COB_CODPR CODIGO DO PROCEDIMENTO AMBULATORIAL REAZADO PELA UNIDADE
COB_CODESP CODIGO DA ESPECIFICACAO DA ATIVIDADE PROFISSIONAL QE REALIZOU O
ATENDIMENTO
COB_QTPR QUANTIDADE DE PROCEDIMENTO AMBULATORIAL RELIZADO PELA UNIDADE
COB_QTAP QUANTIDADE DE PROCEDIMENTO AMBULATORIAL AROVADO PELA SEC.SAUDE
COB_SEQ NUMERO SEQUENCIAL DO REGISTRO
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ANEXO C
Aprovacao do projeto no Comité de Etica em Pesquisa




Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 0397/04

Interessado: Prof.a Mariangela Leal Cherchiglia
Depto. Medicina Preventiva
Faculdade de Medicina/UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 29 de margo de 2006 o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagio
econdomica-epidemiologica das modalidades de terapias renais
substitutivas no Brasil" bem como o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Dra%\'&na ‘de ma Perez Garcia

Premdente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31.270-901— BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep(@prpg.ufing.br
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ANEXO D
Aprovacao do aluno no exame de qualificacao




Ata do exame de qualificagdo a que se submeteu o doutorando Augusto
Afonso Guerra Janior, nos termos do art. 2°, item VI da Resolugao n° 05, de
10-03-83, do Conselho Federal de Educagio e das Normas Gerais da Pds-
Graduagao da UFMG.

Aos sete dias do més de dezembro de dois mil e sete, convocado pelo Colegiado
do-Programa de Pdés-Graduagao em Saude Publica — Area de Concentragido em
Epidemiologia, compareceu o doutorando AUGUSTO AFONSO GUERRA
JUNIOR para submeter-se ao exame de qualificagao com o projeto de tese
intitulado:“AVALIACAO DE CUSTO-EFETIVIDADE ENTRE ESQUEMAS
IMUNOSSUPRESSORES UTILIZADOS NO TRANSPLANTE RENAL — UM
ESTUDO FARMACOEPIDEMIOLOGICO E FARMACOECONOMICO SOBRE O
PROGRAMA NACIONAL DE MEDICAMENTOS EXCEPCIONAIS DO SUS DE
2000 A 2004” perante a comissdao examinadora composta pelos Professores:
Elias Antonio Jorge — Minist. Da Saude e Carla Jorge Machado - UFMG. O Prof.
Francisco de Assis Acurcio/orientador — UFMG, participou como ouvinte. A sessao
iniciou-se as 10:00 horas, na sala 733, 7° andar da Faculdade de Medicina e
constou da exposi¢ao oral e projegcao de slides com a presenga dos professores
acima citados. Apos a exposicdo do candidato, os professores participantes da
Comissao Examinadora fizeram comentarios sobre a apresentagcdo, o material
didatico utilizado e o conteudo do trabalho. Apés a arguu;ao a banca examinadora
do exame de qualificagao considerou o aluno /4/7/7>v a se submeter a defesa
de tese. Para constar, lavrou-se a presente ATA que segue assinada pela
Comissao Examinadora. Belo Horizonte, 07 de deze;nbro de 2007.

Prof. Francisco de Assis Acurcio/orientador / AP cHroy 7o f o~

[ = {
. Q»_/ 2 - " #
N 2ot Y- e C £, S
Prof. Elias Antonio Jorge C 8- /./ (_c,.f/ 2 £oz b 1”-,/

7 77 el

Profa. Carla Jorge Machado (¢ {

Profa. Sandhi Maria Barreto (co
C

T s QWW
CONFERE e

Centro

" g “éo’r
FACULDADE DE MEDICINA 58 D *}-.__3
CENTRO DE POS-GRADUACAO L 4
Av. Prof. Alfredo Balena I?() / sala 7009 = TCE]
Belo Horizonte — MG - CEP 30.130-100 am
Fone: (031) 34099641  FAX (31) 3409 9640
UFEANG
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